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Autonome St6rungen bei Polyneuropathien 
MaxJosefHilz, Matthias Dª Bernhard Neund6rfer 1 

Z U S A M M E N F A S S U N G  

El Hintergrund: Eine Reihe von Polyneuropathien geht mit autonomen St6mn- 
gen einher. Unter ihnen hat die diabetische Neuropathie als die h~iufigste Neu- 
ropathie der westlichen Welt Modellcharakter und kann als Beispiel fª die 
Symptomatologie autonomer St6rungen dienen. 
0 Diabetische Neuropathie: Die ldinischen St6rungen reichen von pupill~iren 
Symptomen, kardiovaskul~en Dysfunktionen, wie orthostatischer Hypotonie 
und Synkopen, ª thermoregulatorische, gastrointestinale Symptome, 
St6rungen der Blasen- und Sexualfunktion sowie respiratorische Symptome bis 
hin zur fehlenden Wahrnehmung von Hy.~poglyk~mien. 
Ul Andere Neuropathien: Die vorliegende Ubersichtsarbeit beschreibt die klini- 
schen Erscheinungsformen autonomer St6rungen bei alkoholischer Neuropa- 
thie, beim Guillain-Barr› bei paraneoplastischen Polyneuropathien, 
bei toxischen Neuropathien, bei den akuten und subakuten autonomen Neu- 
ropathien, bei Amyloidose, bei Porphyrie, bei famili~irer Dysautonomie, bei 
HIV-lnfektion und bei Botulismus. 

Schlª Autonome Neuropathie �9 Diabetische kardiale autonome 
Neuropathie - Alkoholische autonome Neuropathie �9 Akute und subakute au- 
tonome Neuropathien 

Med Klin I998;93:533-40. 

ABSTKACT 

Autonomic Disturbances in Polyneuropathies 

~l Background: Many polyneuropathies manifest autonomic disturbances. Dia- 
betic neuropathy, the most frequent neuropathy in the western world, serves as 
model of the symptomatology ofautonomic disturbances. 

Diabetic Neuropathy: Clinical symptoms comprise pupillary and cardiovascu- 
lar dysfunction such as orthostatic hypotoma and syncopes, thermoregulatory, 
gastrointestinal symptoms, disturbances in urogenital and respiratory function 
and unawareness ofhypoglycemia. 
C] Other Neuropathies: This article also describes autonomic symptoms in alco- 
holic neuropathy, in Guillain-Barr› syndrome, in paraneoplastic polyneuropa- 
thies, in toxic neuropathies, in acute and subacute autonomic neuropathy, in 
amyloidosis, in porphyria, in familiar dysautonomia, in HIV infection and in 
botulism. 

Key Words: Autonomic neuropathy �9 Diabetic cardiac autonomic neuro- 
pathy �9 Alcoholic autonomic neuropathy �9 Acute and subacute autonomic neu- 
ropathies 
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A utonome St6rungen treten bei ei- 
ner Vielzahl ron peripheren Neu- 

ropathien auf. Der vorliegende Beitrag 
bietet einen • ª die groBe 
Bandbreite der klinischen Symptomatik 
autonomer Funktionsst6rungen im 
FZahmen von Polyneuropathien. Da das 
autonome Nervensystem die ª 
gende Innervationsquelle der viszeralen 
und vaskul~ren glatten Muskulatur, der 
endok¡ und exokrinen Drª des 
Immunsystems, der inneren Organe so- 
wie bestimmter Bindegewebsanteile ist, 
spiegelt das breite Spektrum der klini- 
schen St6rungen die weitgef~icherte 
Verteilung autonomer Fasern in der Pe- 
ripherie wider [59]. Autonome St6run- 
gen k6nnen generalisiert, aber auch auf 
einen einzelnen Nerv beschr~inkt auf- 
treten. Klassifikationen k6nnen zum 
Beispiel nach der Atiologie, dem Ver- 
lauf oder der ª Beteili- 
gung des sympathischen oder parasym- 
pathischen Nervensystems erfolgen. 
Die nach Stober [86] modifizierte Ta- 
belle l zeigt den Versuch einer Eintei- 
lung nach ~itiologischen Kriterien. 

Bei dieser Einteilung bleiben zahlrei- 
che Erkrankungen ungenannt, wie et- 
wa autonome St6rungen bei der 
amyotroplien Lateralsklerose, Dysauto- 
nomie im hohen Lebensalter, paroxys- 
male Dysautonomien, wie die parox-ys- 
male Hyperhidrose, das R.aynaud-Syn- 
drom oder die Erythromelalgie (,,angxy 
backfiring C nociceptors"). 

Low et al. [51] unterteilen autonome 
Neuropathien in akute und chronische 
Formen. Sie unterscheiden weiter zwi- 
schen St6rungen, die das sympathische 
und das parasympathische System be- 
treffen, den ª cholinergen 
Neuropathien, den chronisch distal 
sympathischen, den rein cholinergen 
oder den rein adrenergen St6rungen. 

Anhand der diabetischen autonomen 
Neuropathie, der h~iufigsten autono- 
men Neuropathie der westlichen Welt, 
soll exemplarisch die Symptomatologie 
der autonomen Neuropathien dargelegt 
werden. 
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› ~ ,2 % : . ; ,  

Diabetes mellitus 
Urfimie 
Hepatopathie 
Amyloidose 
Porphyrie 

AlkoholiSmª : :::::i[ I . i : : 
Schwermet• : : . .  
Organische L6sungsmittei . : :  .... - 
Vincristin, Cisplatin : ' . - ;  
Vacor ;. ,: , " " 
Amiodaron . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Guillain-Barr› CIDP 
Rheumatoide Arthritis 
Koltagenosen (Lupus ewthematodes, 

Sklerodermie) 
Akute Pandysautonomie 
HlV-lnfektion 
Herpes simplex, Mononukleose 
Salmonella typhi 
Lepra 
Chagas-Krankheit 
Botulismus, Tetanus 

4. Heredit~~: 

HMSN Typ I und 1t 
Adrenoleukodystrophie 
GM2-Gangliosidosen 
Fabry-Disease 
Dopamin-~-hydroxylasemangel 
Heredit&r-sensible und autonome 

Neuropathien (HSAN III und IV) 
Friedreich-Ataxie 

Tabelle 1. �93 der autonomen Neuro- 
pathien. 

1. DIABETISCHE AUTONOME 
NEUKOPATHIE 

Diabetes mellitus ist in Industriel~indern 
die hS_ufigste Ursache einer autonomen 
peripheren Neuropathie.  Dabei z5hlen 
die autonomen St6mngen zu den f~ir 
den Padenten schwerwiegendsten Be- 
eintr5chtigungen seiner LebensqualitSt 
[27]. 

Angaben zur H~iufigkeit der autono- 
men diabetischen Neuropathie schwan- 
ken zwischen 17 und 70% aller Diabeti-  
ker, da viele Studien vorselektionierte 

und Hippus} . 

a) StSrungen der Herzfrequenz (zum Beispiel Variabilit~tseinschr~nkungl 
b) Orthostatische Hypotension 

. . . .  

~~:3~~ThermOregª S t 6 r ª  . : .  ...v ~ ~ . . . .  . ~~ 

a) Distale Anhidrose 
b) Geschmacksschwitzen (aberrante Reinnervation?) 
c) Pathologische vasomotorische Reaktion auf Temperatur~nderung 

a) Osophagusatonle 
b) Gastrale und duodenale Atonie 
c) Gallenblasenatonie 
d) Diabetische Diarrh6 
e) Kolonatonie 
f) Analsphinkterschw~che 

;...~":~.:~:;~~5~ C~:~ ':'�91 :..~ ,41:,V%":'.~':,~[ ~~~<~.:.:;.,i: <.~ ,%: " �9 .~, ,., v . ' - ;. ,'(. 7 . . . . . . . .  
!~:5. •  S t o r u n g e n  :~~.<.% . :'2 ~ " :  ' . . . .  " ; ' ,  .-;,- ' . ,  , 

a) Blasenatonie 
b) Retrograde Ejakulation 
c) Impotenz 
d) Weibliche sexuelle Dysfunktion (,,sexual arousal"-Minderung) 

(zum Beispiel kardiorespirator ische 

':7 r=R~o;.aaw,.h,,;:.h,~i, . . . .  ;, . . , , . . ,a~. .u~,.; . .  

Tabelle 2. KIinische Erscheinu,gs/brmen der diatwtische, autonome,  ~N~'urotmthie (,.ldz 1931). 

Patienten einschlieBen. Nach Thomas et 
,'ti. [93] haben bereits 4% der prim[ir in_ 
sulinpflichtigen Diabetiker bei Diagno- 
sestellung autonome St6rungen. Mit 
ihrem Auftreten verkª sich die Le- 
benserwartung der Patientcn. Nach der 
Studie von Ewing et al. [ t 9] haben Pati- 
enten mit symptomatischer autonomer 
Neuropathie eine kumulative Fª 
res-Mortalit~itsrate von 56%. In dem 
untersuchten PatientenkoLlektiv war je -  
doch eine hohe Anzahl von Patienten 
mit Niereninsuffizienz enthalten, die ftir 
die hohe Mortalit:Jtsrate mitveran~vort- 
lich sein dª Nachfolgende Studien 
berichten ª ein gefingeres Morta- 
liditsrisiko fª Patienten mit kardialer au- 
tonomer Neuropathie, das jedoch ª 
dem von Patienten ohne kardiale auto- 
nome Neuropathie liegt [61, 66, 7l].  

P,.athmann et al. [71], die bei ihrer re- 
trospektiven Studie Patienten mit 
schwerwiegenden mikro-  oder makro-  
vaskul~iren Komplikat ionen ausge- 
schlossen haben, nennen eine geschStz- 

te Acht-jahres-• von 77% 
fiir dic Patienten mit kardiovaskul~irer 
autonomer Neuropathie.  Dagegen be- 
tr~igt in dieser Studie die geschiitzte 
Acht-Jahres-• in der Pati- 
entengruppe ohne kardiovaskul~ire au- 
tonome N.e.uropathie 97%. Tabelle 2 
~b t  einen Uberblick ª die Sympto-  
matik autonomer St6rungen bei Diabe- 
tes mellims. 

r-i Pupi l lenst6rungen:  Der Pupillen- 
durchmesser is~ ira Sinne einer Miosis 
ª den Mtersdurchschnitt  reduziert, 
die spontanen Oszillationen, der soge- 
nannte Hippus, sind aufigehoben [841. 
Die P, edilatationsgeschwindigkeit des 
Pupillenlichtreflexes ist reduziert. Pu- 
pillenst6rungen sind meist bereits in den 
ersten zwei Jahren nach Auftreten des 
Diabetes mellitus nachweisbar [70, 831. 
Erige Korrelationen zwischen Augen-  
motilit2itsst6rungen und anderen Zei-  
chen der autonomen Neuropathie wur- 
den beobachtet [83, 841. 
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Kardiovaskul/ire St6rungen: Das 
auff,~illigste klinischc Symptom ist die 
orthostatische Hypotonie [54]. Nach 
der Definition der American Autono- 
mic Society und der Ame¡ Aca- 
demy of" Neurology besteht eine or- 
thostatische Hypotonie, wenn der sy- 
stolische Blutdruck um 20 mm Hg oder 
mehr oder der diastolische Blutdruck 
um 10 mm Hg oder mehr abf~iltt [91]. 
Im Fffihstadium soll eine vagale Dener- 
vierung des Herzens im Vordergrund 
stehen [27]. Die Herzfrequenz ist in 
Ruhe erh6ht, die Herzfrequenzvariabi- 
litSt ist dabei bereits reduziert. Diese 
Einschr~inkung der Herzfrequenzvaria- 
bilit~it l~i6t sich besonders deutlich bei 
forcierter Atmung zeigen (Abbildung 1) 
[88, 98]. Bei aktivem Aufstehen, dem 
sogenannten Ewing-Test, ist die soge- 
nannte 30 : 15-P,.atio (siehe unten) pa- 
thologisch erniedrigt [20]. Nach Unter- 
suchungen von Low et al. [56l sind (di- 
stale) sympathische und parasympathi- 
sche St6rungen vergleichbar h~ufig. 
123J-MiBG-SPECT-Untersuchungen 
bei [DDM-Patienten legen eine frª 
zeitig auftretende sympathische Dysin- 
nervation des Herzens nahe, die unter 
Umstiinden noch vor dem pathologi- 
schen Ausfifil kardiovaskul~irer Funkti- 
onstests t'eststellbar ist [60, 79]. Die mit- 
tels SPECT feststellbare sympathische 
Deinnervation bei neu diagnostizierten 
Typ-I-Diabetikern ist m6glicherweise 
bei guter metabolischer Kontrolle zum 
Teil reversibel [80]. Mit zunehmender 
Denervierung von Herz und Ge~~i~sy- 
stem fehlen beim Aufstehen Kompensa- 
tionsmechanismen, wie Herzfrequenz- 
und Kontraktilit~itszunahme sowie Va- 
sokonstriktion. Noradrenalin wird bei 
gleichbleibender Clearance sowohl in 
Ruhe als auch besonders unter orthosta- 
tischer Belastung nur noch vetnnindert 
sezerniert [33]. Die Patienten klagen 
beim Aufstehen ª Schwindel, Flim- 
mersehen, Nackenschmerzen, Schw~i- 
chegefª oder sie erleiden Synkopen. 
Weitere kardiovaskul~ire Auff~illigkei- 
ten sind Kardiomyopathien, vermin- 
derte Myokardkontraktilit5t, schmerz- 
lose Isch~imien u. a. [21, 62, 103]. Kor- 
relationen zwischen der kardialen auto- 
nomen Neuropathie und pathologi- 
schen QT-Intervallen wurden be- 
schrieben [37]. 

Zur Diagnose der kardialen diabeti- 
schen Neuropathie werden die Herz- 
frequenz und Herzfrequenzvariabilidit 
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Abbildung 1. A~~zeichmmg der R-R-Imervalle wahre~zd tiefer 6 /Mim~te-Atmuns aus dem Elek- 
trokardiogramm eir~es ges,mden Probandet~ (linhs obelO uHd eit~es Patienten mit diabetischer auto- 
~lomer Neuropathie (rechts oben). Links troten ist das Histogramm der Verteihm.~ der R-R-blter- 
valle eines gesundetl Probande~~, rechts u,~tetl das Histogramm des PatieHte~~ mit diabetischer auto- 
nomer Neuropathie darwstellt. Deutlich zu erkemJen ist der Unterschied i~l der Variabilitiit der R- 
R-Iutervalle sowie in ihrer t2ro=etm~alen Verteihu(~. 

w~ihrend des Valsalva-Man6vers, 
w~ihrend t'orcierter 6/Minute-Atmung, 
nach aktivem Aufstehen, w~ihrend des 
,Sustained-handgrip"-Tests sowie die 
Blutdruckreaktion nach Aufstehen her- 
angezogen. 

An der P,.eaktion auf das Valsalva- 
Man6ver, bei dem mit einem Druck 
von 40 mm Hg ª 15 Sekunden in ein 
Mundstª geblasen werden mu6, sind 
parasympathische und sympathische 
Leitungsbahnen beteitigt. Bei Gesun- 
den rechnet man mit einer Bradykardie 
in der vierten (letzten) Phase des Ver- 
suchs sowie mit einem Anstieg des arte- 
riellen Blutdrucks in der zweiten und 
der vierten Phase. Zur Beurteilung wird 
die Valsalva-P,.atio herangezogen (l~ing- 
stes R-P,.-Intervall nach Beendigung 
des Pressens = Phase 4, kª P,.-P,.- 
Intervall w~ihrend des Valsalva-Ver- 
suchs = Phase 2). 

Bei einer Atemfrequenz von sechs 
Atemzª pro Minute ist die Variabi- 
lit~it der Herzfrequenz maximal gro6. 
Bei der Einatmung steigt die Herzfre- 
quenz, bei der Ausatmung f~llt sie ab. 
Die Messung der maximalen und mini- 
malen Herzfrequenz w~ihrend tiefen 
Atmens dient der Evaluierung des para- 
sympathischen Einflusses. 

P,.ichtet man sich aus liegender Positi- 
on auf, s252 dies zu einem Herzfre- 
quenzanstieg, der um den 15. Herz- 
schlag nach dem Aufrichten seinen 
H6hepunkt erreicht. Danach folgt eine 

Abnahme der Herzfrequenz, die uni 
den 30. Hcrzschlag nach dem Aufrich- 
ten n~aximat ist. Der daraus gebildete 
Quotient der zugeh6rigen R.-Ik-Inter- 
valle, die 30 : 15-Ratio. wird zur Beur- 
teilung herangezogen (Ewing-Test). 
Verschiedene Untersuchungen zeigten 
allerdings eine gro6e Streubreite des 
zeitlichen Ablaut~ der Herzfiequenz~in- 
derungen nach aktivem Aufstehen. Da- 
her wird von einigen Autoren empfoh- 
len, nicht exakt den 15. bzw. 30. Herz- 
schlag tª die Berechnung des Quotien- 
ten heranzuziehen, sondern den Be- 
reich zwischen Schlag 20 und 4(3 {'fir das 
l~ingste und zwischen Schlag 5 und 25 
t~.ir das kª l<-R.-Intervall nach 
dem Aus zu berª 

Beim ,,Sustained-handgrip"-Test soll 
etwa ein Drittel der mdividuellen iso- 
metrischen Maximalkraft ª einen 
Zeitraum von f• aufrechter- 
halten werden. Dabei steigen normaler- 
weise Blutdruck und Herzfrequenz an. 
Die Frequenzsteigerung ist zun~ichst auf 
eine P.,eduktion der Vagusaktivifiit 
zurª252 aber auch eine sympa- 
thische Aktivierung ist urskichlich betei- 
ligt. 

Orthostase aus liegender Position in- 
nerhalb von drei bis vier Sekunden tEhrt 
zu einer Zunahme der efferenten sym- 
pathischen und einer P,.eduktion der e~ L 
ferenten parasympathischen Aktivifiit. 
Beim Blutdruckmessen nach einer Mi- 
nute Stehen muB der Arre in Herzh6he 
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horizontal gehalten werden, da bei her- 
abh~ingendem Arre, bedingt durch den 
hydrostatischen Druck, ein zu hoher 
Wert abgelesen werden kann [20]. 

Zur Beurteilung der genannten kar- 
dialen autonomen Funktionstests soll- 
ten altersentsprechende Normwerte 
herangezogen werden (siehe [50, 102]). 

Neben sogenannten ,,Time-do- 
main"-Parametern gewinnen zuneh- 
mend ,,Frequency-domain"-Parameter 
Bedeutung fª die Analyse der Herzfre- 
quenzvariabilit~it. Die zum Beispiel 
durch Fast-Fourier-Transformation des 
EKG-Signals erhaltenen Power-Spek- 
tren zeigen neben dem pulsatilen EKG- 
Signal unterlagerte Schwingungen 
schneller, mittelschneller und langsamer 
Frequenzen. Die schnellen Frequenzen 
werden durch forcierte Atmung akti- 
viert und reflektieren kardiovagale Ak- 
tivifiic Die langsamen Frequenzen, die 
ª sympathische Aktivifiit 
reflektieren, werden w~ihrend des passi- 
ven oder aktiven Auf¡ eines Pa- 
tienten aktiviert [32]. 

Die Klassifikation des AusmaBes der 
autonomen kardialen Neuropathie ba- 
siert auf der Kombination pathologi- 
scher Befunde, vor allem der Herzfre- 
quenzvanabilit~it [20, 101]. 

Ewing [20] schl~igt vor, von einer ein- 
deutigen autonomen Beteiligmng aus- 
zugehen, wenn zwei der oben genann- 
ten Tests pathologisch sind. Von Zieg- 
ler et al. [101] wurde eine differenzier- 
tere Einteilung unter Ber/_icksichtigung 
von Vektor- und Spektralanalyse vor- 
genomnlen. 

[] Hypo- und Hyperhidrose: Der 
thermoregulatorische Schweii3test zeigt 
eine zun~ichst strumpf- bzw. hand- 
schuhf£ und dann sich allm~ihlich 
au( den gesamten K6rper ausbreitende 
postganglion~ire Anhidrose [5, 23, 40]. 
Anfangs kommt es insbesondere im 
Brustbereich zur kompensato¡ 
Hyperhidrose [31]. Jedoch kann auch 
eine distale Hyperhidrose - wohl ira 
Sinne einer Spontanaktivifiit der betei- 
ligten, aber gesch~idigten Neurone - 
auftreten. In diesem Zusammenhang ist 
auch das Geschmacksschwitzen zu nen- 
nen, das m6glicherweise Folge einer 
aberrierenden R.einnervation ist [97]. 

Gastrointes¡ St6rungen: Moti- 
lit~it, Sekretion und Absorption k6nnen 
im gesamten Gastrointestinaltrakt be- 

e!ntr~ichtigt sein. Gastroparese fª zu 
Ubelkeit, Erbrechen, Bt~ihungsge- 
fª und Appetitverlust [27]. Mit den 
MotilitStsst6rungen k6nnen eventuell 
bakte¡ • des Ma- 
gen-Darm-Traktes sowie Gastritis und 
Ulkusbildung einhergehen [58, 69]. 
Vornehmlich ist eine Innervations- 
st6rung des Vagus fª die Gastroparese 
anzuschuldigen [11J. Bis zu 60% der 
Diabetiker klagen ª Obstipation. 
H~iufig wird ein Wechsel zwischen Ob- 
stipation und profusen, w,ii3rigen 
Durchffillen, die besonders nachts auf- 
treten, beobachtet. Gallenblasenmoti- 
tit~itsst6rungen k6nnen zur Steinbil- 
dung fª [24, 87]: Motilifiitsst6run- 
gen im Bereich des Osophagus k6nnen 
neben Schluckst6rungen eventuell auch 
Sodbrennen und Ulzerationen nach 
sich ziehen [41, 57] . 

El Blasen- und Sexualfunk¡ Bei 
37 bis 50% der Diabetiker k6nnen Sym- 
ptome einer vesikalen Dysfunktion fest- 
gestellt werden, und bei bis zu 87% der 
insulinabh~ingigen Diabetiker rinden 
sich Hinweise aufeine gest6rte Physio- 
logie der Blasenfunktion [2, 18]. Verz6- 
gerte und verlangsamte Miktion, ver- 
kª Miktionsintervalle und unvoll- 
stSndige Blasenentleerung sind die hSu- 
figsten Beschwerdcn [2, 9]. Als Folge 
der Detrusorareflexie und der R.est- 
harnbildung kommt es zu aufsteigenden 
Harnwegsinfekten. Diese tragen zu ei- 
neto rascheren Fortschreiten der Nieren- 
insu~zienz bei [18]. 

30 bis 75% der m~innlichen Diabeti- 
ker berichten ª Impotenz, eines der 
ffª Symptome der diabetisch au- 
tonomen Neuropathie [43]. Viele Pati- 
enten, die lediglich ª lmpotenz kla- 
gen, zeigen dabei autonome St6rungen 
anderer Organsysteme [19]. Die Impo- 
tenz ist ª aufSt6rungen der 
parasympathischen und sympathischen 
Innervation der Corpora cavernosa und 
zum Teil aufein sensibles Defizit ira Be- 
reich des Nervus dorsalis penis zurª 
zufª Innerhalb von zwei Jahren 
nach Auftreten erster Beschwerden ist 
die Impotenz zumeist komplett. Von 
vaskul~iren St6rungen, zum Beispiel in- 
folge eines Verschlusses der Arte¡ pu- 
denda interna, k6nnen neurogene 
St6rungen mittels Papaverininjektion 
unterschieden werden. Nur bei der 
neurogenen St6rung wird Papave¡ ei- 
ne Erektion bewirken. Eine organisch 

verursachte Impotenz mui3 angenom- 
mcn werden, wenn Tumeszenzmes- 
sungen in drei aufeinanderfolgenden 
N~ichten keinen Anhalt ftir eine Erekti- 
on ergeben haben. Vaskul~ire St6rungen 
k6nnen durch Vergleich des penilen 
Blutdrucks mit dem systolischen Druck 
am Oberarm diagnostiziert werden 
[38]. Psychogene St6rungen sind eher 
selten, mª jedoch ausgeschlossen 
werden. 

CI ,,Diabetischer Fuf3": Der ,,diabeti- 
sche Fui3" mit chronischen Plantarulze- 
ra und chronischer Osteomyelitis macht 
h~iufig eine Amputation notwendig. Fª 
die Enstehung des,,diabetischen Fui3es" 
werden mehrerer Faktoren verantwort- 
lich gemacht: mikro- und makrovas- 
kul~ire Erkrankung, pathologische Ver- 
teilung des Blutflusses, periphere Neu- 
ropathie, autonome Neuropathie, In- 
fektionen und physischer Strei3 [16, 81, 
95]. Verschiedene Studien haben ge- 
zeigt, dai3 trotz dieser vielfachen patho- 
genetischen Faktoren umfassende Pati- 
entenaufklarung ª ad~iquate Fui3- 
pflege, Betreuung und Untersuchun- 
gen die H~iufigkeit trophischer Ulzera 
deutlich reduzieren und damit auch die 
Zahl der n6tigen Amputationen verrin- 
gern [10, 16, 81]. 

[] Respiratorische St6rungen: Hyp- 
oxie und Hyperkapnie lassen nach dem 
Ergebnis einiger Studien die normale, 
reflektorische Hyperventilation zum 
Teil vermissen [85, 9% Ira Schlafwur- 
den bei Diabetikern geh~iufte Apnoe- 
phasen beobachtet. Ebenso treten 
St6rungen des Atemmusters und ge- 
st6rte Beziehungen zwischen Herzfre- 
quenz und Atemfrequenz auf[l 7]. 

[] Fehlende Wahrnehmung von Hy- 
poglyk/imien: Hypoglyk~imien indu- 
zieren beim Gesunden ausgepr~igte au- 
tonome R.eaktionen, wie SchweiBaus- 
bruch, Zittern, Tachykardie, Hunger- 
geFtihl und Unruhe. Fehlendes Empfin- 
den von Hypoglyk~imien kann bei bis zu 
10% der insulinabh~ingigen Diabetiker 
innerhalb eines Jahres nach Diagnose- 
stellung auftreten [89]. Bei Vortiegen 
einer autonomen Neuropathie ist die 
Adrenalinausschª w~ihrend der 
Hypoglyk~infie h~iufig reduziert [29]. 
Die unzureichende Reakdon auf eine 
Hypoglyk~hnie kannjedoch auch aufei- 
ne gest6rte zerebrale Hypoglyk~imieer- 
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kennung zurª252 sein [30]. A1- 
ternativ k(Snnte ein selektiv gest6rter 
zentraler und peripherer autonomer 
Mechanismus, der f'ª Adrenalinaus- 
schiittung und Gegenregulation bei 
Hypoglyk~imie sorgt, als Ursache zu- 
grunde liegen [34]. 

2. ALKOHOLISCHE AUTONOME 
NEUR.OPATHIE 

Parasympathische Funktionsst6rungen 
stehen bei chronischem Alkohol- 
mif3brauch im Vordergrund. W~ihrend 
orthostatische Hypotonie eher selten 
auftritt, haben die Patienten oft einen 
bereits in Kuhe erh6hten arteriellen 
Blutdruck, das QTc-Intervall des EKG 
ist h[iufig verl~ingert. Barter et al. [6] fan- 
den bei 64% der von ihnen untersuch- 
ten Alkoholiker mit Leberzirrhose eine 
Neuropathie des Nervus vagus. Die Lki- 
sion des Vagus erkl~irt Bluthochdruck, 
EKG-Ver~inderungen mit beeintr~ich- 
tigten kardiovagalen P,.eflexen und kli- 
nische Symptome. wie Heiserkeit und 
Schluckst6rungen [55, 65]. 

Das thermoregulatorische Schwitzen 
ist meist in einer handschuh- bzw. 
sockentBrmigen Verteilung reduziert 
[55]. 

3. GUILLAIN-BARtL• 

l)ie aro h[iufigstcn auftretendcn Merk- 
male emer autonomen Funktions- 
st6rung des Guillain-Barr› 
bestehen in einer Smustachykardie und 
anderen kardialen Arrhythmien, Blut- 
drucklabilit~it, Darm- und Blasendys- 
funktion, pupillomotorischen, sudo- 
motorischen und vasomotorischen 
St6rungen [3, 8, 49, 94]. Lichtenfeld 
[491 fand Anzeichen sowohl ti.ir eine 
sympathische • als auch 
Unterfunktion. Bluthochdruck (in 
61%) und orthostatische Hypotension 
(in 43%) wurden als Ausdruck einer 
ª bzw. unzureichen- 
den sympathischen Aktivi6it angese- 
hen. Paroxysmale Episoden fazialen 
Flushings, Bradykardie und generali- 
siertes W~rmeget~¨ werden als Para- 
meter einer ª parasym- 
pathischen Funktion gesehen. Eine pa- 
rasympathische Insuffizienz wurde bei 
zwei von 28 Patienten beobachtet, die 
sich als von einer Karotissinusmassage 
und Valsalva-Man6ver unbeeinflut3ba- 
re Tachykardie manifestierte. ILopper 

et al. [77] sch~itzten, daB bis zu 65% der 
Patienten mit typischem Guillain- 
Barr› Merkmale einer auto- 
nomen St6rung aufweisen. In der Stu- 
die ron Flachenecker et al. [25] zeigten 
bis zu 90% der Patienten mit Guillain- 
Barr› eine subktinische Be- 
eintr~ichtigung autonomer Funktio- 
nen. Tuck et al. [94] stellten fest, daB die 
Schwere der autonomen Beteiligung 
nicht mit dem Grad der sensiblen und 
motorischen Beeintr~ichtigung korre- 
liert. Dagegen berichteten Fla- 
chenecker et al. [25] ª eine enge Be- 
ziehung zwischen der Einschr~inkung 
der motorischen Funktion und dem 
Auftreten autonomer Beteiligung. An- 
dere Autoren besch¡ ein h~iufige- 
res Auftreten autonomer St6rungen bei 
Patienten mit respiratorischer Insuffizi- 
enz, schwerem motorischen Defizit 
und der axonalen Variante des Guillain- 
Barr› [77, 10l]. Nur selten 
treten autonome St6rungen im Rah- 
men einer CIDP oder des Milier- 
Fisher-Syndroms auf [39]. Mehrere 
Untersucher bringen die erh6hte H[iu- 
figkeit von ,,Sudden-death"-F~illen bei 
Patienten mit Guillain-Barr› 
mit dem Auftreten autonomer St6run- 
gen in Zusammenhang [94, 98]. Dem 
pl6tzlichen Herztod kann ein tempor~- 
rer, gegebenenfalls transthorakaler 
Schrittmacher vorbeugen. 

4. PAKANEOPLASTISCHE NEUROPA- 
THIEN 

Autonome Dysfunktion ist ein seltenes 
paraneoplastisches Syndrom. Sie kann 
isoliert oder als Teil einer generalisierten 
Idinischen St{Srung au~~reten. Ais 
klJnische Symptome wurden orthostati- 
sche Hypotension, Magen-Dam>Be- 
schwerden, SchweiBsekretionsst6run- 
gen, Mundtrockenheit, Impotenz und 
Harnverhalt beobachtet [35, 68, 82]. 
Assoziiert fanden sich kleinzellige 
Bronchialkarzinome, Pankreaskarzino- 
me, Morbus Hodgkin und Hodentu- 
moren [22, 68, 82, 92, 96]. Die M6g- 
lichkeit eines immunologischen Me- 
chanismus bei der Entstehung der para- 
neoplastischen autonomen St6rungen 
wird durch Fallbeschreibungen ª 
autoptisch festgestetlte entzª In- 
filtrate in sympathischen und parasym- 
pathischen Anteilen des Nervensystems 
[48] unterst¡ Auch das Auftreten 
von Autoantik6rpern gegen neuronales 

Gewebe, wie Anti-Hu-Antik6rper, 
stª diese Hypothese [ 1, 15]. 

5.TOXISCHE NEUI<OPATHIEN 

Die Zytostatika Cisplatin, Vincristin 
und Taxol verf'ª ª eine unter 
Umst~nden erhebliche Neurotoxizit~it. 

Es konnte gezeigt werden, daB Vin- 
caalkaloide bei 48 bis 82% der behandel- 
ten Patienten zu Beeintr~ichtigungen 
der kardiovaskul~iren R.eflexe f'ª 
[76]. Im Rahmen einer zytostatischen 
Therapie mit Vinc¡ wurde ª das 
Auftreten einer erheblich ausgeprFtgten 
orthostatischen Hypotonie, von Abdo- 
minalschmerz, Obstipation, paralyti- 
schem Ileus und Harnretention berich- 
tet [59]. Auch bei Cisplatin- und Ta- 
xoltherapie wurden kardiovagale Dys- 
funktion und orthostatische Hypoten- 
sion beobachtet [5 i, 52]. 

Das Auftreten autonomer Symptome 
bei Neuropathien wurde auch bei einer 
Vielzahl von Indust¡ und Umwelt~f- 
ten (organische L6sungsmittd, Arsen, 
Quecksilber, Acrylamid u. a.) besch¡ 
ben [5 l, 52]. So kann beispielsweise das 
l~attenNft Vacor neben einer toxischen 
Wirkung auf lnselzellen des Pankreas 
innerh~b weniger Stunden ausgepr~igte 
autonome St6rungen, wie Hypotension 
und Ileus, bewirken [51, 521. 

6.AKUTE UND SUBAKUTE AUTO- 
NOME NEUFZOPATHIEN 

Die charakteristischen Merkmale der 
vonJung et al. [361 beschnebenen aku- 
ten Pandysautonomie bestehen m ei- 
tlem akuten (subakuten) Beginn und ei- 
ner schweren und ausgedehnten Beein- 
tr~ichtigung sympathischer und para- 
sympathischer Funktionen unter weit- 
gehender Aussparung von Funktionen, 
die von somatischen Nervens ver- 
mittelt werden. Die sympathische Dys- 
funktion manifestiert sich als schwere 
orthostatische Hypotension sowie als 
Anhidrose. Der Ausfalt parasympathi- 
scher Funktionen f[ihrt zu verminderter 
Tr~inen- und Speichelsekretion sowie 
zu einer gest6rten Blasen- und Darm- 
funktion. HSufig treten abdominelle 
Schmerzen und andere gastrointestinale 
Symptome ~.yie frª S[ittigungsgetª 
AufstoBen, Ubelkeit, Erbrechen, abdo- 
minelle Koliken, Diarrh6 oder auch 
Wechsel von Diarrh6 ~nd Obstipation 
auf. In den meisten F[illen zeigen die Pa- 
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tienten auch eine Herzffequenzstarre 
sowie eine gest6rte Pupillomotorik [14, 
42, 53, 90]. 

Die fiitiologie der akuten Pandysau- 
tonorme ist weitgehend unbekannt, es 
gibtjedoch Be¡ ª ein Auftreten 
nach vira]en Infektionen (Herpes sim- 
plex, Mononukleose, R6teln oder an- 
dere virale Infektionen) [28, 63]. Die im 
Liquor auftretende zytoalbuminSre Dis- 
soziation legt die Vermutung nahe, daB 
das Krankheitsbild eine Va¡ des 
Guillain-Barr› darstellt [53]. 

7. AMYLOIDOSE 

Chemisch werden drei Amyloidtypen 
unterschieden: Amyloid AL, das von 
monoklonalen Kappa- und Lambda- 
Leichtketten gebildet wird, rindet sich 
vor allem beim Plasmozytom. Amyloid 
AA ist bei chronisch entzª Er- 
krankungen, wie Osteomyelitis, Tu-  
berkulose und Bronchiektasen, nach- 
weisbar. Amyloid AH ist mit der fami- 
li~iren Amyloidpolyneuropathie (FAP) 
assoziiert [12]. 

VI a) Sporadische systemische Amy- 
loidneuropathie: Die drei wesentlichen 
Merkma]e bestehen in einer Sensibi- 
lit~tsst6mng vom Typ der sensiblen, oft 
schmerzhaften ,,Sma]l-fiber"-Neuropa- 
thien mit einem ª Derizit 
der Schmerz- und Temperaturwahr- 
nehmung, einer autonomen Dys~hnk- 
tion sowie der Ablagerung von Amyloid 
im Gewebe. Die autonomen Symptome 
treten frª im Krankheitsverlauf 
aufund bestehen in orthostatischer Hy- 
potension, Dysphagie durch Amytoid- 
ablagemng im unteren Osophagus, Er- 
brechen, Diarrh6 bzw. Obstipation, lm- 
potenz und Anhidrose [13, 44-46]. Kar- 
diale Beeintr~chtigungen schlieBen das 
Sick-Sinus-Syndrom, atrioventrikuliire 
Leitungsst6rungen, Kardiomyopathie 
sowie die kardiovagale Neuropathie ein. 

VI b) Plasmozytomassoziierte Amy- 
loidneuropathie: Das Auftreten auto- 
nomer Symptome ist eher selten. Einige 
Fallberichte nennen eine .,Sma]l-ri- 
ber"-Neuropathie. In etwa 15% der 
F~ille soll eine Amyloidinfiltration peri- 
pherer Nerven erfolgen [44]. 

{SI c) Famili~ire Amyloidpolyneuropa- 
thie: Alle Fomaen der famih~iren Amy- 
loidpolyneuropathie werden autoso- 

mal-dominant vererbt. Meist liegt eine 
Punktmutation des Transthyretin- 
(Pr~ialbumin-)Gens, das auf Chromo- 
som 18 kodiert wird, zugrunde. Die kli- 
nJsche Einteilung der famili~iren Amy- 
toidpolyneuropathie basiert auf dem 
Verteilungsmuster der neuropathischen 
Symptomatik. Die famili~ire Amyloid- 
polyneuropathie I (Portuguese- bzw. 
Andrade-Typ) beginnt ah den unteren 
Extremiditen. Die autonomen St6run- 
gen gleichen denen der sporadischen sy- 
stemischen Amyloidose [64, 67]. Bei der 
famili~ren Amyloidpolyneuropathie II 
(Indiana-Typ) be~nnt die Neuropathie 
typischerweise an den oberen Extre- 
mit~iten. Die famili2ire Amyloidpoly- 
neuropathie III (Iowa-Typ) beginnt mit 
einer Neuropathie an den unteren Ex- 
tremit~iten und schlieBt das Auftreten ei- 
ner renalen Amyloidose und Magenul- 
zera ein. Die famili~ire Amyloidpoly- 
neuropathie IV (finnischer Typ) ist 
durch Komealdystrophie und kranielle 
Neuropathie gekennzeichnet. Diese Hi- 
nische Einteilung ist durch eine 
(bio)chemische Klassifikation ersetzt 
worden. Bei der famili~iren Amyloidpo- 
lyneuropathie I, II und IV kommt es zu 
transthyretinhaltigen Ablagerungen. 
Der famili~iren Amyloidpolyneuropa- 
thie III liegen Apolipoprotein-A l-hatti- 
ge Ablagerungen zugrunde ll2]. 

8. PORPHYRIE 

Bei der akut interniittierenden Porphy- 
rie rinden sich sowohl Zeichen der au- 
tonomen Hyperaktivit~it als auch des au- 
tonomen Versagens. In der 1Keget ª 
wiegen die Symptome gesteigerter Ak- 
tivitSt des autonomen Nervensystems. 
Die Patienten leiden unter abdominel- 
len Koliken, Bluthochdruck, Tachy- 
kardie, hartn~ickiger Verstopfung, Bla- 
senst6mngen, Hyperhidrose und Anhi- 
drose. Gelegentlich kann esjedoch auch 
zum Auftreten einer orthostatischen 
Hypotension kommen. Al1 diese auto- 
nomen St6mngen gehen meist dem 
Auftreten einer peripheren Neuropa- 
thie voraus [7, 47, 72, 78}. 

9. FAMILIARE DYSAUTONOMIE 
( H S A N  III) 

Als Beispiel f'¨ die hereditSren autono- 
men Neuropathien sei die bei Askhena- 
zi-Juden vorkommende, frª RAley- 
Day-Syndrom genannte, autosomal-re- 

zessiv erbliche familiSre Dysautonomie 
genannt. Die klinischen Erscheinungs- 
formen sind mannigfaltig und in der 
Regel durch St6rungen des autonomen 
und sensiblen Nervensystems bedingt. 
H~iufig bestehen eine verminderte Tdi- 
nensekretion und ein geminderter Kor- 
nea]reflex bei kornealer Hyp~isthesie. 

Es zeigt sich eine Reihe parasympa- 
thischer St6rungen, wie zum Beispiel 
Erbrechen, Obstipation oder Diarrh6. 
Diese gastrointestina]en St6rungen sind 
oft schon unmittelbar nach der Geburt 
vorhanden und gehen mit respiratori- 
schen St6rungen, Hypothermie oder 
auch Blasenentleerungsst6rungen ein- 
her. Meist rindet man eine stark ausge- 
prSgte orthostatische Hypotension. Da- 
neben k6nnen aber auch Phasen auftre- 
ten, in denen eine Hypertonie vor- 
herrscht. Besonders in Situationen, die 
zu starker innerer Erregung fª ist 
der Bluthochdruck von exzessivem 
Schwitzen und fleckigen Erythemen 
begleitet, l)ie zum Teil auftretenden 
pl6tzlichen Todes/iille werdcn meist auf 
kardiale Arrhythmien als Ausdruck dcr 
autonomen St6rung zur/.ickget~.ihrt. 

l)ie St6rung der sensiblen Leitungs- 
bahnen iiuBert sich auBer in der Bcem- 
triichtigung des Geschmackscmpfin- 
dens, die mit einem Fehlen der Papillae 
fun~formae ah der Zunge verbunden 
ist, auch in einem gest6rten Schmerz- 
und Temperaturemprinden bei einem 
deutlich reduzierten Anteil von markar- 
men und marklosen Nervenf:asern [4, 
73, 74, 75]. 

10. HIV-INFEKTION 

Nach HIV-Infektion, beim ,,Aids rela- 
ted complex" sowie bei an Aids er- 
krankten Patienten wurden zahlreiche 
autonome St6rungen mit vorª 
hender autonomer Hyperaktivitiit wie 
auch parasympathischen und sympathi- 
schen Unterfunktionen beschrieben. 
Im Vordergrund stehen orthostatische 
Beschwerden, Synkopen, St6mngen 
der Schweif3sekretion und der Blasen- 
funktion sowie Potenzst6rungen. Bes- 
serungen nach Gabe von Zidovudin 
wurden beobachtet [26]. 

11. BOTULISMUS 

Vorwiegend cholinerge St6rungen tre- 
ten durch die Vergiftung mit von Clo- 
stridium botutinum besiedelter Nah- 
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rung auf. • Erbrechen, Ptose, 
Mund- und Augentrockenheit, paraly- 
tischer Ileus, Harnverhalt, weite, licht- 
starre Pupillen k6nnen Lfihmungen der 
Augen-, Gesichts- und Halsmuskulatur 
vorausgehen [59]. 

SCHLUSSFOLGERUNG 

Autonome Neuropathien k6nnen iso- 
Iiert oder als Begleiterscheinung anderer 
Erkrankungen auftreten. Die Sympto- 
matik kann diskret oder im hohen MaBe 
behindernd sein. Die Komplexifiit der 
unterschiedlichen Organbeteiligungen 
l~iBt sich am deutlichsten am Beispiel der 
diabetischen autonomen Neuropathie 
darstellen. Ihre Diagnose stª sich sehr 
stark aufkardiovaskutiire Untersuchun- 
gen, insbesondere die Beurteilung der 
Herzfrequenz und der Herzfrequenzva- 
riabilitfit unter sympathischen und para- 
sympathischen Stimulationsman6vern, 
sowie auf die Beurteilung der Blut- 
druckreaktion bei aktivem oder passi- 
vera Orthostaseman6ver. 
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