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Autonome Stérungen bei Polyneuropathien
Max Josef Hilz, Matthias Diitsch, Bernhard Neundorfer!

ZUSAMMENFASSUNG

Q Hintergrund: Eine Reihe von Polyneuropathien geht mit autonomen Stérun-
gen einher. Unter ihnen hat die diabetische Neuropathie als die hiufigste Neu-
ropathie der westlichen Welt Modellcharakter und kann als Beispiel fiir die
Symptomatologie autonomer Stérungen dienen.

Q Diabetische Neuropathie: Die klinischen Stdrungen reichen von pupilliren
Symptomen, kardiovaskuliren Dysfunktionen, wie orthostatischer Hypotonie
und Synkopen, iber thermoregulatorische, gastrointestinale Symptome,
Stérungen der Blasen- und Sexualfunktion sowie respiratorische Symptome bis
hin zur fehlenden Wahrmehmung von Hypoglykimien.

O Andere Neuropathien: Die vorliegende Ubersichtsarbeit beschreibt die klini-
schen Erscheinungsformen autonomer Stérungen bei alkoholischer Neuropa-
thie, beim Guillain-Barré-Syndrom, bei paraneoplastischen Polyneuropathien,
bei toxischen Neuropathien, bei den akuten und subakuten autonomen Neu-
ropathien, bei Amyloidose, bei Porphyrie, bei familiirer Dysautonomie, bei
HIV-Infektion und bei Botulismus.

Schlisselwdrter: Autonome Neuropathie - Diabetische kardiale autonome

Neuropathie - Alkoholische autonome Neuropathie - Akute und subakute au-
tonome Neuropathien
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ABSTRACT
Autonomic Disturbances in Polyneuropathies

O Background: Many polyneuropathies manifest autonomic disturbances. Dia-
betic neuropathy, the most frequent neuropathy in the western world, serves as
model of the symptomatology of autonomic disturbances.
Q) Diabetic Neuropathy: Clinical symptoms comprise pupillary and cardiovascu-
lar dysfunction such as orthostatic hypotonia and syncopes, thermoregulatory,
gastrointestinal symptoms, disturbances in urogenital and respiratory function
and unawareness of hypoglycemia.
Q Other Neuropathies: This article also describes autonomic symptoms in alco-
holic neuropathy, in Guillain-Barré 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 - Diabetic cardiac autonomic neuro-
pathy - Alcoholic autonomic neuropathy - Acute and subacute autonomic neu-
ropathies
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UBERSICHT

A utonome Stdrungen treten bei ei-
ner Vielzahl von peripheren Neu-
ropathien auf. Der vorliegende Beitrag
bietet einen Uberblick iiber die grofe
Bandbreite der klinischen Symptomauk
autonomer Funktonsstérungen im
Rahmen von Polyneuropathien. Da das
autonome Nervensystem die iberwie-
gende Innervationsquelle der viszeralen
und vaskuliren glatten Muskulatur, der
endokrinen und exokrinen Driisen, des
Immunsystems, der inneren Organe so-
wie bestimmter Bindegewebsanteile ist,
spiegelt das breite Spektrum der klini-
schen Stérungen die weitgeficherte
Verteilung autonomer Fasern in der Pe-
ripherie wider [59]. Autonome Stdrun-
gen kdnnen generalisiert, aber auch auf
einen einzelnen Nerv beschrinkt auf-
treten. Klassifikationen kdnnen zum
Beispiel nach der Atiologie, dem Ver-
lauf oder der tiberwiegenden Beteili-
gung des sympathischen oder parasym-
pathischen Nervensystems erfolgen.
Die nach Stober [86] modifizierte Ta-
belle 1 zeigt den Versuch einer Eintei-
lung nach itiologischen Knterien.

Bei dieser Einteilung bleiben zahlrei-
che Erkrankungen ungenannt, wie et-
wa autonome Storungen bei der
amyotrophen Lateralsklerose, Dysauto-
nomie im hohen Lebensalter, paroxys-
male Dysautonomien, wie die paroxys-
male Hyperhidrose, das Raynaud-Syn-
drom oder die Erythromelalgte (,,angry
backfiring C nociceptors™).

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

Anhand der diabetischen autonomen
Neuropathie, der hiufigsten autono-
men Neuropathie der westlichen Welt,
soll exemplarisch die Symptomatologie
derautonomen Neuropathien dargelegt
werden.



534

Hilz MJ et al.
Autonome Stérungen bei Polyneuropathien
Med Klin 1998;93:533—40 (Nr. 9)

UBERSICHT

1. Endokrinologisch-metabolisch

Diabetes mellitus
Uramie
Hepatopathie
Amyloidose
Porphyrie

2. Kardiovaskulare Stérungen

1. Dysfunktion der Pupille (zum Beispiel GrofRe und Hippus}

b} Orthostatische Hypotension

a) Stérungen der Herzfrequenz (zum Beispiel Variabilitdtseinschréankung)

3. Thermoregulatorische Storungen

2. Toxisch-nutritiv

Alkoholismus
Schwermetallintoxikationen
Organische Losungsmittel
Vincristin, Cisplatin

Vacor

Amiodaron

a) Distale Anhidrose

b) Geschmacksschwitzen (aberrante Reinnervation?)
c¢) Pathologische vasomotorische Reaktion auf Temperaturénderung

4. Storungen des Gastrointestinaltraktes

3. Entzindlich-immunologisch

Guillain-Barré-Syndrom, CIDP
Rheumatoide Arthritis

Kollagenosen {Lupus erythematodes,
Sklerodermie)

Akute Pandysautonomie
HIV-infektion

Herpes simplex, Mononukleose
Salmonella typhi

Lepra

Chagas-Krankheit

Botulismus, Tetanus

4. Hereditar

HMSN Typ lund Il
Adrenoleukodystrophie
GM,-Gangliosidosen
Fabry-Disease
Dopamin-g-hydroxylasemangel

Hereditar-sensible und autonome
Neuropathien (HSAN il und V)

Friedreich-Ataxie

a) Osophagusatonie

b) Gastrale und duodenale Atonie
c) Gallenblasenatonie

d) Diabetische Diarrhd

e) Kolonatonie

fi Analsphinkterschwéche

5. Urogenitale Storungen

a) Blasenatonie
b) Retrograde Ejakulation
¢) Impotenz

d) Weibliche sexuelle Dysfunktion {, sexual arousal”-Minderung)

Stillstinde)

6. Storungen der respiratorischen Kontrolie {zum Beispiel kardiorespiratorische

7. Fehlende Wahrnehmung von Hypoglykamien

Tabelle 1. /Itiologic der autonomen Neuro-
pathien.

1. DIABETISCHE AUTONOME
NEUROPATHIE

Diabetes mellitus ist in Industrielindern
die haufigste Ursache einer autonomen
peripheren Neuropathie. Dabei zihlen
die autonomen Storungen zu den fuir
den Patienten schwerwiegendsten Be-
eintrichtigungen seiner Lebensqualitit
[27].

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

Tabelle 2. Klinische Erscheinungsformen der diabetischen autonomen Neuropathie (nacl [93]).

Patienten einschlieBen. Nach Thomas et
al. [93] haben bereits 4% der primir in-
sulinpflichtigen Diabetiker bei Diagno-
sestellung  autonome  Stérungen. Mit
threm Auftreten verkiirze sich die Le-
benserwartung der Patienten. Nach der
Studie von Ewing et al. {19] haben Paui-
enten mit symptomatischer autonomer
Neuropathie eine kumulative Flinf-Jah-
res-Mortalititsrate von 56%. In dem
untersuchten Patientenkollektiv war je-
doch eine hohe Anzahl von Patienten
mit Niereninsuffizienz enthalten, die fur
die hohe Mortalititsrate mitverantwort-
lich sein diirfte. Nachfolgende Studien
berichten iiber ein geringeres Morta-
litatsrisiko flir Patienten mit kardialer au-
ronomer Neuropathie, das jedoch tber
dem von Patienten ohne kardiale auto-
nome Neuropathie liegt [61, 66, 71].
Rathmann etal. [71], die bei jhrer re-
trospektiven  Studie  Patienten  mit
schwerwiegenden mikro- oder makro-
vaskuliren Komplikationen ausge-
schlossen haben, nennen eine geschicz-

te Acht-Jahres-Uberlebensrate von 77%
fiir dic Patienten mit kardiovaskulirer
autonomer Neuropathie. Dagegen be-
trigt in dieser Studie die geschiitzee
Acht-Jahres-Uberlebensrate in der Pati-
entengruppe ohne kardiovaskulire au-
tonome Neuropathie 97%. Tabelle 2
gibt einen Uberblick iiber die Sympto-
matik autonomer Storungen bet Diabe-
tes mellitus.

Q Pupillenstérungen: Der Pupillen-
durchmesser ist im Sinne einer Miosis
iber den Altersdurchschnite reduziert,
die spontanen Oszillationen, der soge-
nannte Hippus, sind aufgehoben {84].
Die Redilatationsgeschwindigkeit des
Pupillenlichtreflexes ist reduziert. Pu-
pillenstorungen sind meist bereits in den
ersten zwel Jahren nach Auftreten des
Diabetes mellitus nachweisbar [70, 83].
Enge Korrelationen zwischen Augen-
motilicitsstdrungen und anderen Zei-
chen derautonomen Neuropathie wur-
den beobachtet |83, 84].
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O Kardiovaskulire Stérungen: Das
auffilligste klinische Symptom ist die  |Bpm BpM
orthostaugc_he Hypotom; [54]. Nach 12 120
der Definition der American Autono- 100 100
mic Society und der American Aca-
demy of Neurology besteht eine or- 8 80
thostatische Hypotonie, wenn der sy- 6 60
stolische Blutdruck um 20 mm Hg oder 20 0
mehr oder der diastolische Blutdruck 0 ! 2 min 1 min
um 10 mm Hg oder mehr abfille [91]. 2% 80
Im Frithstadium soll eine vagale Dener- 5 3 60
- . B4 e
vierung des Herzens im Vordergrund 210 £40
stehen [27]. Die Herzfrequenz ist in g £ 20
.. . . ‘_ . . A . O . . -
Ruhe erh6ht, die Herzfrequenzvariabi 400 600 800 1000 1200 msec. 400 600 800 1000 1200 msec
litdc ist dabei bereits reduziert. Diese

Einschrinkung der Herzfrequenzvaria-
bilitit 1Bt sich besonders deutlich bei
forcierter Atmung zeigen (Abbildung 1)
[88, 98]. Bei aktivem Aufstehen, dem
sogenannten Ewing-Test, ist die soge-
nannte 30 : 15-Ratio (siche unten) pa-
thologisch erniedrigt [20]. Nach Unter-
suchungen von Low et al. [56] sind (di-
stale) sympathische und parasympathi-
sche Stérungen vergleichbar hiufig.
1231_MIBG-SPECT-Untersuchungen
ber IDDM-Patienten legen cine trith-
zeltig auftretende sympathische Dysin-
nervation des Herzens nahe, die unter
Umstinden noch vor dem pathologi-
schen Ausfall kardiovaskulirer Funkti-
onstests feststellbar ist [60, 79]. Die mit-
tels SPECT feststellbare sympathische
Deinnervation bei neu diagnostizierten
Typ-I-Diabetikern ist moghcherweise
bei guter metabolischer Kontrolle zum
Teil reversibel {80]. Mit zunehmender
Denervierung von Herz und Gefilsy-
stem fehlen beim Aufstehen Kompensa-
tionsmechanismen, wie Herzfrequenz-
und Kontraktilititszunahme sowie Va-
sokonstriktion. Noradrenalin wird bei
gleichbleibender Clearance sowohl in
Ruhe alsauch besonders unter orthosta-
tischer Belastung nur noch vermindert
sezerniert [33]. Die Patienten klagen
beim Aufstehen {iber Schwindel, Flim-
mersehen, Nackenschmerzen, Schwi-
chegefiihl, oder sie erleiden Synkopen.
Weitere kardiovaskulire Auffilligkei-
ten sind Kardiomyopathien, vermin-
derte Myokardkontraktilitit, schmerz-
lose Ischidmien 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 Herzfrequenzvariabilitit

Abbildung 1. Aufzeichnung der R-R-Intervalle wilrend tiefer 6/ Minute-Atnining aus dem Elek-
trokardiogramnm eines gesunden Probanden (links oben) und cines Patienten mit diabetischer aito-
nomer Neuropathie (rechts oben). Links unten ist das Histogramnm der Verteilung der R-R-Inter-
valle eines gesunden Probanden, rechts unten das Histogramm des Patienten mit diabetischer auto-
nomer Nenropathie dargestellt. Deutlich zu erkennen ist der Unterschied in der Variabilitit der R-
R-Iutervalle sowie in ilirer prozentualen Verteilung.

wihrend  des  Valsalva-Mandvers,
withrend forcierter 6/Minute-Atmung,
nach aktivem Aufstehen, wihrend des
~Sustained-handgrip*-Tests sowie die
Blutdruckreaktion nach Aufstehen her-
angezogen.

An der Reaktion auf das Valsalva-
Manover, bei dem mit einem Druck
von 40 mm Hg iiber 15 Sekunden in ein
Mundstiick geblasen werden muB, sind
parasympathische und sympathische
Leitungsbahnen beteiligt. 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-Ratio herangezogen (ling-
stes R~R-Intervall nach Beendigung
des Pressens = Phase 4, kiirzestes R-R-
Intervall wihrend des Valsalva-Ver-
suchs = Phase 2).

Bei einer Atemfrequenz von sechs
Atemziigen pro Minute ist die Variabi-
litit der Herzfrequenz maximal groB.
Bei der Einatmung steigt die Herzfre-
quenz, bei der Ausatmung filit sie ab.
Die Messung der maximalen und mini-
malen Herzfrequenz wihrend tefen
Atmens dient der Evaluierung des para-
sympathischen Einflusses.

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

Abnahme der Herzfrequenz, die um
den 30. Herzschlag nach dem Autfrich-
ten maximal ist. Der daraus gebildete
Quotient der zugehdrigen R-R-Inter-
valle, die 30 : 15-Ratio. wird zur Beur-
teilung  herangezogen (Ewing-Test).
Verschiedene Untersuchungen zeigten
allerdings eine grofe Streubreite des
zeitichen Ablaufs der Herztrequenzin-
derungen nach aktvem Aufstehen. Da-
her wird von einigen Autoren empfoh-
len, nicht exakt den 15. bzw. 30. Herz-
schlag fiir die Berechnung des Quotien-
ten heranzuzichen, sondern den Be-
reich zwischen Schlag 20 und 40 tur das
lingste und zwischen Schlag 5 und 25
fir das kiirzeste R-R-Intervall nach
dem Aufstehen zu berticksichtigen.

Beim ,,Sustained-handgrip*-~Test soll
ctwa ein Drttel der individuellen 1so-
metrischen Maximalkraft {iber einen
Zeitraum von funf Minuten aufrechter-
halten werden. Dabei steigen normaler-
weise Blutdruck und Herzfrequenz an.
Die Frequenzsteigerung ist zunichst auf
eine Reduktion der Vagusaktivitit
zurlickzuftihren, aber auch eine sympa-
thische Aktivierung ist ursichlich betei-
ligt.

Orthostase aus liegender Position in-
nerhalb von drei bis vier Sekunden flihrt
zu einer Zunahme der efferenten sym-
pathischen und einer Reduktion der ef-
ferenten parasympathischen Akuvitit.
Beim Blutdruckmessen nach einer Mi-
nute Stehen muf3 der Arm in Herzh6éhe
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horizontal gehalten werden, da bei her-
abhingendem Arm, 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 (siche [50, 102]).

Neben sogenannten ,,Time-do-
main‘“-Parametern gewinnen zunch-
mend ,,Frequency-domain“-Parameter
Bedeutung fiir die Analyse der Herzfre-
quenzvariabilitit. 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-
tivitdt. Die langsamen Frequenzen, die
tiberwiegend sympathische Aktivitic
reflektieren, werden wihrend des passi-
ven oder aktiven Aufrichtens 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-
quenzvariabilitit [20, 101].

Ewing [20] schligt vor, von einer ein-
deutigen autonomen Beteiligung aus-
zugehen, wenn zwei der oben genann-
ten Tests pathologisch sind. Von Zieg-
ler et al. {101} wurde eine differenzier-
tere Eintellung unter Berticksichtigung
von Vektor- und Spektralanalyse vor-
genommen.

U Hypo- und Hyperhidrose: Der
thermoregulatorische SchweiBtest zeigt
eine zunichst strumpf- bzw. hand-
schuhfdrmige und dann sich allmihlich
auf den gesamten Korper ausbreitende
postganglionire Anhidrose {5, 23, 40].
Anfangs kommt es insbesondere im
Brustbereich zur kompensatorischen
Hyperhidrose [31]. Jedoch kann auch
eine distale Hyperhidrose — wohl im
Sinne einer Spontanaktvitit der betei-
ligten, aber geschidigten Neurone —
auftreten. In diesem Zusammenhang ist
auch das Geschmacksschwitzen zu nen-
nen, das méglicherweise Folge einer
aberrierenden Reinnervation ist [97].

U Gastrointestinale Stérungen: Moti-
litdt, Sekretion und Absorption kénnen
im gesamten Gastrointestinaltrakt be-

eintrichtigt sein. Gastroparese flihrt zu
Ubelkeit, Erbrechen, Blihungsge-
fiihlen und Appetitverlust {27]. Mit den
Motilititsstdrungen kénnen eventuell
bakterielle Uberwucherungen des Ma-
gen-Darm-Traktes sowie Gastritis und
Ulkusbildung einhergehen [58, 69].
Vormnehmlich ist eine Innervations-
storung des Vagus fiir die Gastroparese
anzuschuldigen {11]. Bis zu 60% der
Diabetiker klagen iiber Obstipation.
Hiufig wird ein Wechsel zwischen Ob-
stipation und profusen, wiBrigen
Durchfillen, die besonders nachts auf-
treten, beobachtet. Gallenblasenmoti-
litdtsstdrungen konnen zur Steinbil-
dung fiihren [24, 87]. Motilititsstdrun-
gen im Bereich des Osophagus kénnen
neben Schluckstdrungen eventuellauch
Sodbrennen und Ulzerationen nach
sich zichen {41, 57] .

0 Blasen- und Sexualfunktionen: Bei
37 bis 50% der Diabetiker kénnen Sym-
ptome einer vesikalen Dysfunktion fest-
gestellt werden, und bei bis zu 87% der
insulinabhiangigen Diabetiker finden
sich Hinweise auf eine gestorte Physio-
logie der Blasenfunktion [2, 18]. Verzo-
gerte und verlangsamte Miktion, ver-
kiirzte Miktionsintervalle und unvoll-
stindige Blasenentleerung sind die hiu-
figsten Beschwerden {2, 9]. Als Folge
der Detrusorarcflexie und der Rest-
harnbildung kommt ¢s zu aufsteigenden
Harnwegsinfekten. Diese tragen zu ei-
nemrascheren Fortschreiten der Nieren-
insuffizienz bei [18].

30 bis 75% der minnlichen Diabeti-
ker berichten iiber Impotenz, eines der
frithesten Symptome der diabetisch au-
tonomen Neuropathie [43]. Viele Pati-
enten, die lediglich tiber Impotenz kla-
gen, zeigen dabei autonome Stérungen
anderer Organsysteme [19]. Die Impo-
tenz ist iberwiegend auf Stérungen der
parasympathischen und sympathischen
Innervation der Corpora cavernosa und
zum Teil auf ein sensibles Defizit im Be-
reich des Nervus dorsalis penis zuriick-
zufiihren. Innerhalb von zwei Jahren
nach Auftreten erster Beschwerden ist
die Impotenz zumeist komplett. Von
vaskuliren St6rungen, zum Beispiel in-
folge eines Verschlusses der Artenia pu-
denda interna, konnen neurogene
Storungen mittels Papaverininjektion
unterschieden werden. Nur bei der
neurogenen Stérung wird Papaverin ei-
ne Erektion bewirken. Eine organisch

verursachte Impotenz muf} angenom-
men werden, wenn Tumeszenzmes-
sungen in drei aufeinanderfolgenden
Nichten keinen Anhalt fiir eine Erekti-
on ergeben haben. Vaskuldre Stérungen
konnen durch Vergleich des penilen
Blutdrucks mit dem systolischen Druck
am Oberarm diagnostiziert werden
[38]. Psychogene Stérungen sind eher
selten, miissen jedoch ausgeschlossen
werden.

Q ,,Diabetischer FuB3*: Der ,,diabeti-
sche FuB3* mit chronischen Plantarulze-
ra und chronischer Osteomyelitis macht
hiufig eine Amputation notwendig. Fiir
die Enstehung des ,,diabetischen FuBBes*
werden mehrerer Faktoren verantwort-
lich gemacht: mikro- und makrovas-
kulire Erkrankung, pathologische Ver-
teilung des Blutflusses, periphere Neu-
ropathie, autonome Neuropathie, In-
fektionen und physischer StreB3 [16, 81,
95]. Verschiedene Studien haben ge-
zeigt, dafl trotz dieser vielfachen patho-
genetischen Faktoren umfassende Pati-
entenaufklirung tber adiquate Ful-
ptlege, Betreuung und Untersuchun-
gen die Hiufigkeit trophischer Ulzera
deutlich reduzieren und damit auch die
Zahl der notigen Amputationen verrin-
gern [10, 16, 81].

Q Respiratorische Stérungen: Hyp-
oxie und Hyperkapnie lassen nach dem
Ergebnis einiger Studien die normale,
reflektorische  Hyperventilation zum
Teil vermissen [85. 99]. Im Schlat wur-
den bei Diabetikern gehiufte Apnoe-
phasen beobachtet. Ebenso treten
Storungen des Atemmusters und ge-
storte Beziehungen zwischen Herzfre-
quenz und Atemfrequenz auf [17].

 Fehlende Wahrnehmung von Hy-
poglykdmien: Hypoglykimien indu-
zieren beim Gesunden ausgepragte au-
tonome Reaktionen, wie Schweiflaus-
bruch, Zittern, Tachykardie, Hunger-
gefiiht und Unruhe. Fehlendes Empfin-
denvon Hypoglykimien kann bei bis zu
10% der insulinabhingigen Diabetiker
innerhalb eines Jahres nach Diagnose-
stellung auftreten [89]. Bei Vorliegen
einer autonomen Neuropathie ist die
Adrenalinausschiittung  wihrend der
Hypoglykimie hiufig reduziert [29].
Die unzureichende Reaktion auf eine
Hypoglykimie kann jedoch auch auf'ei-
ne gestorte zerebrale Hypoglykimieer-
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kennung zuriickzufiihren sein {30]. Al-
ternativ konnte ein selektiv gestorter
zentraler und pernipherer autonomer
Mechanismus, der flir Adrenalinaus-
schiittung und Gegenregulation beti
Hypoglykimie sorgt, als Ursache zu-
grunde liegen [34].

2.ALKOHOLISCHE AUTONOME
NEUROPATHIE

Parasympathische Funktionsstérungen
stechen bei chronischem Alkohol-
miBbrauch im Vordergrund. Wihrend
orthostatische Hypotonie eher selten
auftritt, haben dic Patienten oft einen
bereits in Ruhe erhohten arteriellen
Blutdruck, das QTc-Intervall des EKG
ist hiiufig verlingert. Barter etal. (6] fan-
den bei 64% der von thnen untersuch-
ten Alkoholiker mit Leberzirrhose eine
Neuropathie des Nervus vagus. Die Li-
ston des Vagus erklirt Bluthochdruck,
EKG-Verinderungen mit beeintrich-
tigten kardiovagalen Reflexen und kli-
nische Symptome. wie Heiserkeit und
Schluckstérungen [35, 65].

Das thermoregulatorische Schwitzen
st meist in einer handschuh- bzw.
sockentSrmigen Verteilung reduziert
[35].

3. GUILLAIN-BARRE-SYNDROM

Die am hiufigsten auftretenden Merk-
male einer autonomen Funkdons-
storung des Guillain-Barré-Syndroms
bestehen in einer Sinustachykardie und
anderen kardialen Arrhythmien, Blut-
drucklabilitit, Darm- und Blasendys-
funktion, pupillomotorischen, sudo-
motorischen und  vasomotorischen
Stérungen (3, 8, 49, 94]. Lichtenfeld
[49] fand Anzeichen sowohl fiir eine
sympathische Uberfunktion als auch
Unterfunktion. Bluthochdruck (in
61%) und orthostatische Hypotension
{(in 43%) wurden als Ausdruck einer
tiberschieBenden bzw. unzureichen-
den sympathischen Akdvitit angese-
hen. Paroxysmale Episoden fazialen
Flushings, Bradykardie und generali-
stertes Wirmegefuhl werden als Para-
meter einer liberschieBenden parasym-
pathischen Funktion gesehen. Eine pa-
rasympathische Insuffizienz wurde bei
zwel von 28 Patienten beobachtet, die
sich als von einer Karotissinusmassage
und Valsalva-Manéver unbeeinflufba-
re Tachykardie manifestierte. Ropper

et al. [77] schitzten, daB bis zu 65% der
Patienten mit typischem Guillain-
Barré-Syndrom Merkmale einer auto-
nomen Stérung aufweisen. In der Stu-
die von Flachenecker et al. [25] zeigten
bis zu 90% der Patienten mit Guillain-
Barré-Syndrom eine subklinische Be-
eintrichtigung autonomer Funktio-
nen. Tuck etal. [94] stellten fest, daB die
Schwere der autonomen Beteiligung
nicht mit dem Grad der sensiblen und
motorischen Beeintrichtigung korre-
liert. Dagegen  berichteten  Fla-
chenecker et al. [25] iiber eine enge Be-
ziehung zwischen der Einschrinkung
der motorischen Funktion und dem
Auftreten autonomer Beteiligung. An-
dere Autoren beschrieben ein hiufige-
res Auftreten autonomer Stérungen bei
Patienten mit respiratorischer Insuffizi-
enz, schwerem motorischen Defizit
und der axonalen Variante des Guillain-
Barré-Syndroms (77, 101]. Nur selten
treten autonome Stérungen im Rah-
men einer CIDP oder des Miller-
Fisher-Syndroms auf {39]. Mehrere
Untersucher bringen die erhéhee Hiu-
figkeit von ,,Sudden-death**-Fillen bei
Patienten mit Guillain-Barré-Syndrom
mit dem Auftreten autonomer Stérun-
gen in Zusammenhang {94, 98|. Dem
plotzlichen Herztod kann ein tempori-
rer, gegebenenfalls  transthorakaler
Schrittmacher vorbeugen.

4. PARANEOPLASTISCHE NEUROPA-
THIEN

Autonome Dysfunktion ist ein seltenes
paraneoplastisches Syndrom. Sie kann
1soliert oderals Teil einer generalisierten
klinischen Stérung auftreten.  Als
klinische Symptome wurden orthostati-
sche Hypotension, Magen-Darm-Be-
schwerden, Schweilsekretionsstérun-
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 Mog-
lichkeit eines immunologischen Me-
chanismus bei der Entstehung der para-
neoplastischen autonomen Stérungen
wird durch Fallbeschreibungen {iber
autoptisch festgestellte entziindliche In-
filerate in sympathischen und parasym-
pathischen Anteilen des Nervensystems
[48| unterstrichen. Auch das Auftreten
von Autoantikdrpern gegen neuronales
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Gewebe, wie Anti-Hu-Antikorper,
stiitzt diese Hypothese {1, 15].

5.ToxX1SCHE NEUROPATHIEN

Die Zytostatika Cisplatin, Vincristin
und Taxol verfugen iber eine unter
Umstinden erhebliche Neurotoxizitit.

Es konnte gezeigt werden, dafl Vin-
caalkaloide bei 48 bis 82% der behandel-
ten Patienten zu Beeintrichtigungen
der kardiovaskuliren Reflexe fithren
[76]. Im Rahmen einer zytostatischen
Therapie mit Vincristin wurde {iber das
Auftreten einer erheblich ausgeprigten
orthostatischen Hypotonie, von Abdo-
minalschmerz, Obstipation, paralyti-
schem Ileus und Harnretention berich-
tet [39]. Auch bei Cisplatin- und Ta-
xoltherapie wurden kardiovagale Dys-
funktion und orthostatische Hypoten-
sion beobachtet [51, 52].

Das Auftreten autonomer Symptome
bei Neuropathien wurde auch bei einer
Vielzahl von Industrie- und Umweligif-
ten (organische Losungsmittel, Arsen,
Quecksilber, Acrylamid u. a.) beschrie-
ben [51, 52]. So kann beispielsweise das
Rattengift Vacor neben einer toxischen
Wirkung auf Inselzellen des Pankreas
innerhalb weniger Stunden ausgeprigte
autonome Stérungen, wie Hypotension
und lleus, bewirken [51, 32].

6. AKUTE UND SUBAKUTE AUTO-
NOME NEUROPATHIEN

Die charakteristischen Merkmale der
von Jung et al. [36] beschriebenen aku-
ten Pandysautonomie bestehen in ei-
nem akuten (subakuten) Beginn und ei-
ner schweren und ausgedehnten Beein-
trachtigung sympathischer und para-
sympathischer Funktionen unter weit-
gehender Aussparung von Funktionen,
die von somatischen Nervenfasern ver-
mittelt werden. Die sympathische Dys-
funktion manifestiert sich als schwere
orthostatische Hypotension sowie als
Anhidrose. Der Ausfall parasympathi-
scher Funktionen fihrt zu verminderter
Trinen- und Speichelsekretion sowie
zu einer gestdrten Blasen- und Darm-
funktion. Hiufig treten abdominelle
Schmerzen und andere gastrointestinale
Symptome wie frithes Sittigungsgefiihl,
AufstoBen, Ubelkeit, Erbrechen, abdo-
minelle Koliken, Diarrhé oder auch
Wechsel von Diarrhé und Obstipation
aut. In den meisten Fillen zeigen die Pa-
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tienten auch eine Herzfrequenzstarre
sowie eine gestorte Pupillomotorik [14,
42,53, 90].

Die Atiologie der akuten Pandysau-
tonomue ist weitgehend unbekannt, es
gibt jedoch Berichte itber ein Auftreten
nach viralen Infektionen (Herpes sim-
plex, Mononukleose. Rételn oder an-
dere virale Infektionen) [28, 63]. Die im
Liquor auftretende zytoalbuminire Dis-
soziation legt die Vermutung nahe, dafl
das Krankheitsbild eine Variante des
Guillain-Barré-Syndroms darstellt [53].

7.AMYLOIDOSE

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

Q a) Sporadische systemische Amy-
loidneuropathie: Die drei wesentlichen
Merkmale bestehen in einer Sensibi-
lititsstérung vom Typ der sensiblen, oft
schmerzhaften ,,Small-fiber”~Neuropa-
thien mit einem tiberwiegenden Defizit
der Schmerz- und Temperaturwahr-
nehmung, einer autonomen Dysfunk-
tion sowie der Ablagerung von Amyloid
im Gewebe. Die autonomen Symptome
treten frithzeitig im Krankheitsverlauf
auf und bestehen in orthostatischer Hy-
potension, Dysphagie durch Amyloid-
ablagerung im unteren Osophagus, Er-
brechen, Diarthé bzw. Obstipation, Im-
potenz und Anhidrose [13, 44—46]. Kar~
diale Beeintrichtigungen schlieBen das
Sick-Sinus-Syndrom, atrioventrikulire
Leitungsstorungen,  Kardiomyopathie
sowie die kardiovagale Neuropathie ein.

O b) Plasmozytomassoziierte Amy-
loidneuropathie: Das Auftreten auto-
nomer Symptome ist eher selten. Einige
Fallberichte nennen eine .,Small-fi-
ber“-Neuropathie. In etwa 15% der
Fille soll eine Amyloidinfiltration peri-
pherer Nerven erfolgen [44].

U ¢) Familiire Amyloidpolyneuropa-
thie: Alle Formen der familidren Amy-
loidpolyneuropathie werden autoso-

mal-dominant vererbt. Meist liegt eine
Punktmutation des  Transthyretin-
(Praalbumin-)Gens, das auf Chromo-
som 18 kodiert wird, zugrunde. Die kli-
nische Einteilung der familiiren Amy-
loidpolyneuropathie basiert auf dem
Vertetlungsmuster der neuropathischen
Symptomatik. Die familidre Amyloid-
polyneuropathie I (Portuguese- bzw.
Andrade-Typ) beginnt an den unteren
Extremititen. Die autonomen StSrun-
gen gleichen denen der sporadischen sy-
stemischen Amyloidose [64, 67]. Bei der
familidren Amyloidpolyneuropathie II
(Indiana-Typ) beginnt die Neuropathie
typischerweise an den oberen Extre-
mititen. Die familidre Amyloidpoly-
neuropathie I1I (ITowa-Typ) beginnt mit
einer Neuropathie an den unteren Ex-
tremititen und schlieBt das Auftreten ei-
ner renalen Amyloidose und Magenul-
zera ein. Die familidre Amyloidpoly-
neuropathie IV (finnischer Typ) ist
durch Kornealdystrophie und kranielle
Neuropathie gekennzeichnet. Diese kli-
nische Einteilung ist durch eine
(bio)chemische Klassifikation ersetzt
worden. Bei der familidren Amyloidpo-
lyneuropathie I, Il und IV kommt es zu
transthyretinhaltigen  Ablagerungen.
Der familiiren Amyloidpolyneuropa-
thie [II liegen Apolipoprotein-A 1-halti-
ge Ablagerungen zugrunde {12].

8. PORPHYRIE

Bei der akut intermittierenden Porphy-
rie finden sich sowohl Zeichen der au-
tonomen Hyperaktivititalsauch desau-
tonomen Versagens. In der Regel itber-
wiegen die Symptome gesteigerter Ak-
tivitit des autonomen Nervensystems.
Die Patienten leiden unter abdominel-
len Koliken, Bluthochdruck, Tachy-
kardie, hartnickiger Verstopfung, Bla-
senstérungen, Hyperhidrose und Anhi-
drose. Gelegentlich kann es jedoch auch
zum Auftreten einer orthostatischen
Hypotension kommen. All diese auto-
nomen Storungen gehen meist dem
Auftreten einer peripheren Neuropa-
thie voraus [7, 47, 72, 78].

9. FAMILIARE DYSAUTONOMIE
(HSAN III)

Als Beispiel fir die hereditiren autono-
men Neuropathien sei die bei Askhena-
zi-Juden vorkommende, frither Riley-
Day-Syndrom genannte, autosomal-re-

zessiv erbliche familidre Dysautonomie
genannt. Die klinischen Erscheinungs-
formen sind mannigfalidg und in der
Regel durch Stérungen des autonomen
und sensiblen Nervensystems bedingt.
Haufig bestehen eine verminderte Tri-
nensekretion und ein geminderter Kor-
nealreflex bet kornealer Hypisthesie.

Es zeigt sich eine Rethe parasympa-
thischer Stérungen, wie zum Beispiel
Erbrechen, Obstipation oder Diarrhé.
Diese gastrointestinalen Storungen sind
oft schon unmittelbar nach der Geburt
vorhanden und gehen mit respiraton-
schen Stérungen, Hypothermie oder
auch Blasenentleerungsstérungen ein-
her. Meist findet man eine stark ausge-
prigte orthostatische Hypotension. Da-
neben kénnen aber auch Phasen auftre-
ten, in denen eine Hypertonie vor-
herrscht. Besonders in Situationen, die
zu starker innerer Erregung flihren, ist
der Bluthochdruck von exzessivem
Schwitzen und fleckigen Erythemen
begleitet. Die zum Teil auftretenden
plotzlichen Todesfille werden meist auf
kardiale Arrhythmien als Ausdruck der
autonomen Storung zurlickgefiihre.

Die Stérung der sensiblen Leitungs-
bahnen duBert sich auBer in der Beein-
rriichtigung  des  Geschmacksempfin-
dens, die mit einem Fehlen der Papallae
fungiformae an der Zunge verbunden
ist, auch in einem gestdrten Schmerz-
und Temperaturempfinden bei einem
deutlich reduzierten Anteil von markar-
men und marklosen Nervenfasern [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 Stérungen mit voritberge-
hender autonomer Hyperaktvitit wie
auch parasympathischen und sympathi-
schen Unterfunktionen beschrieben.
Im Vordergrund stehen orthostatische
Beschwerden, Synkopen, Stérungen
der Schweiflsekretion und der Blasen-
funktion sowie Potenzstdrungen. Bes-
serungen nach Gabe von Zidovudin
wurden beobachtet [26].

11. BOTULISMUS

Vorwiegend cholinerge Stérungen tre-
ten durch die Vergiftung mit von Clo-
stridium botulinum besiedelter Nah-
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rung auf. Ubelkeit, Erbrechen, Ptose,
Mund- und Augentrockenheit, paraly-
tscher lleus, Harnverhalt, weite, licht-
starre Pupillen kénnen Lihmungen der
Augen-, Gesichts- und Halsmuskulatur
vorausgehen [39].

SCHLUSSFOLGERUNG

Autonome Neuropathien konnen iso-
liert oderals Begleiterscheinung anderer
Erkrankungen auftreten. Die Sympto-
matik kann diskret oder im hohen Mafle
behindernd sein. Die Komplexitit der
unterschiedlichen Organbeteiligungen
liBtsich am deutlichsten am Beispiel der
diabetischen autonomen Neuropathie
darstellen. [hre Diagnose stiitzt sich sehr
stark auf kardiovaskulire Untersuchun-
gen, insbesondere die Beurteilung der
Herzfrequenz und der Herzfrequenzva-
riabilitit unter sympathischen und para-
sympathischen Stimulationsmandvern,
sowie auf die Beurteilung der Blut-
druckreaktion bei aktivemn oder passi-
vem Orthostasemanéver.
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