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1 Einleitung

In der Behandlung maligner Erkrankungen wurden adjuvante und neo-adjuvante
Therapieregime in den letzten beiden Jahrzehnten konsequent weiterentwickelt. Der
Einsatz neuerer Chemotherapiesubstanzen mit besserer Wirksamkeit und besserer
Vertraglichkeit eroffnete Therapieoptionen mit hdherem Benefit flr die Patienten bzgl.
der Prognose und Uberlebenschancen bei besserer Lebensqualitat bei meist
moderaten Nebenwirkungen.

Auch in der palliativen Behandlung von fortgeschrittenen Tumorerkrankungen kann
durch den Einsatz von Chemo- und/oder Strahlentherapie eine signifikante
Lebensverlangerung bei besserer Lebensqualitat erzielt werden (Chua et al. 2010).
Eine der Nebenwirkungen der zunehmend aggressiveren Chemotherapieregime sind

toxische Polyneuropathien (Cersosimo et al. 2005, Visovsky 2003).

In der Rehabilitation hamatologisch-onkologischer Patienten hat sich bei der
Anamneseerhebung und gezielten Nachfrage gezeigt, dass Patienten nach
Chemotherapien haufig durch Symptome, die auf polyneuropathische Stdérungen
hinweisen, beeintrachtigt sind (Forman 2004). Studienergebnisse zur Inzidenz und
Auspragung der toxischen Polyneuropathie sowie zu verifizierten und evaluierten
Konzepten einer rehabilitativen Behandlung und deren Erfolgsrate liegen nur sehr
unvollstandig vor. Es gibt nur wenige, wissenschaftlich fundierte Daten Uber
Therapieeffekte von physikalischen Therapieansatzen bei Neuropathien. Fur die
beschriebenen Gruppen der arzneimittel-toxischen Neuropathien existieren keine
solchen Daten. Auch wurde die sozialmedizinische Bedeutung der toxischen
Polyneuropathie noch nicht systematisch untersucht.

Da verbesserte Begleitmedikationen eine aggressivere Chemotherapie mit
gunstigerer Prognose und fur den Patienten tolerableren Nebenwirkungen erlauben,
wird die Indikation aggressiverer Chemotherapien insgesamt haufiger und
zunehmend auch im hoheren Alter gestellt. Die Auswirkungen einer toxischen
Polyneuropathie sind vielfaltig, wie z.B. erhOhte Sturzgefahr mit konsekutiver
Frakturgefahrdung, eingeschrankter Leistungsfahigkeit bei Tatigkeiten auf Gerusten,
in freier Hohe, bei Tatigkeiten, die eine intakte Feinmotorik der Finger voraussetzen
und bei Tatigkeiten mit Hitze oder Kalteexposition, die bei ggf. fehlender
Temperaturempfindlichkeit das Risiko einer thermischen Lasion an den Extremitaten

hatten.



Patienten mit hamatologischen Systemerkrankungen, bei deren chemotherapeu-
tischer Behandlung besonders haufig eine PNP auftritt, sind zu einem gréflieren Teil
junger und noch erwerbstatig, was von besonderer sozialmedizinischer Relevanz ist.
Insgesamt werden in den Rehabilitationskliniken Nahetal und Nordfriesland pro Jahr
etwa 5000 Patienten mit malignen Erkrankungen therapiert. Diese Patienten kommen
entweder im Rahmen einer Erstmallnahme (AHB/AR/AGM) in die Klinik oder als
Wiederholungsmaflinahme.

Beide Rehabilitationskliniken haben einen Versorgungsauftrag fur Patientinnen und
Patienten, die Uber die gesetzlichen Rentenversicherungen oder Krankenkassen
versichert sind. Hauptbeleger sind die Arbeitsgemeinschaft flir Krebsbekampfung
und die DRV Bund. Dementsprechend kommen die Patienten aus unterschiedlichen

Regionen Deutschlands.

2 Hintergrinde

Neurotoxische Komplikationen finden sich bei vielen Medikamentengruppen und
konnen sowohl das zentrale als auch das periphere Nervensystem betreffen.
Wahrend zum Beispiel Antikonvulsiva wie die Hydantoine oder auch bestimmte
Zytostatika wie zum Beispiel Methotrexat bevorzugt zentralnervése Symptome
machen, fuhren zum Beispiel manche Antibiotika wie z.B. Isoniacid zu peripheren
Lasionen (Steichen et al. 2006).

Viele der in der Tumortherapie eingesetzten Zytostatika haben ein neurotoxisches
Nebenwirkungspotential. Medikamentds-toxische Polyneuropathien sind zum groten
Teil auf diese Medikamentengruppe zurlick zu fihren. In Bezug auf die peripheren
Neuropathien sind vor allem Vincaalkaloide, Podophyllinderivate, Taxane und
Platinderivate mit hoher Toxizitat behaftet (Krishnan et al. 2005, Postma et al. 2006,
Verstappen et al. 2003).

Das zentrale Nervensystem betreffende toxische Schadigungen koénnen in Form
charakteristischer, akuter Symptomenkomplexe in Erscheinung treten, wie zum
Beispiel als aseptische Meningitis oder als organische Psychose. Toxische Einflusse
auf das zentrale Nervensystem koénnen sich andererseits auch als chronische
Symptomenkomplexe mit eigener Charakteristik manifestieren, zum Beispiel mit
Zeichen einer Pyramidenbahn- oder Kleinhirnschadigung, als umschriebene neuro-

psychologische Stérungen oder als zunehmende Demenz.



Die klinischen Symptome einer chemotherapieinduzierten Schadigung peripherer
Nerven sind uncharakterischer und finden sich auch bei Polyneuropathien anderer
Genese. Histopathologisch lassen sich zwei Typen unterscheiden (Neundorfer &
Heul} 2006):

- Typ der primar segmentalen Markscheidenveranderung.

- Typ der primar neuronalen Faserdegeneration (primar axonale Polyneuropathie).
Die meisten toxischen, aber auch die paraneoplastischen Polyneuropathien lassen
sich dem primar axonalen Typ zuordnen.

Die toxischen Polyneuropathien entstehen auf dem Boden einer distal beginnenden
axonalen Degeneration peripherer Nerven. Die Markscheiden bleiben langere Zeit
erhalten und verandern sich im Allgemeinen erst im weiteren Verlauf.

Infolge der beschriebenen pathologisch-anatomischen Veranderungen ergibt sich in
der elektromyographischen und elektroneurographischen Untersuchung die relativ
charakteristische Konstellation von Denervierungspotentialen im EMG bei normaler
oder nur geringflugig verminderter Nervenleitgeschwindigkeit in der Elektro-

neurographie.

Es konnen sensible, motorische und vegetative Nervenfasern betroffen sein mit
dementsprechenden Reiz- und Ausfallerscheinungen. In der Mehrzahl der Falle liegt
ein symmetrisches, distal betontes Verteilungsmuster vor. Paraesthesien und
Sensibilitatsstorungen beginnen meist an den unteren Extremitaten in socken-
formiger Ausbreitung. An den oberen Extremitaten findet sich im Verlauf meist eine
handschuhféormige Ausbreitung. Schmerzhafte Missempfindungen mit neuro-
pathischem Schmerzcharakter sind bei den toxischen Polyneuropathien haufig. Die
Schadigung motorischer Nerven manifestiert sich klinisch durch Lahmungen der von
den betreffenden Nerven versorgten Muskulatur. Nicht selten liegen Mischbilder von
sensiblen, motorischen und/oder neuropathischen Symptomen vor.

Klinische Korrelate angegriffener vegetativer Nerven konnen eine vermehrte
Schweildneigung, Fehlregulationen von HautgefalRen mit Hautrétung, aber auch eine
Atrophie der Schwei3drisen und sonstiger Hautanhangsgebilde und eine
Vasokonstriktion der HautgefalRe des betreffenden Areals sein. Die Haut kann
atrophieren und anfalliger fur Verletzungen und Infektionen werden.

Nach Abschluss der Chemotherapie bzw. beendeter Exposition der Noxe kdnnen

Regenerationsprozesse der geschadigten Nerven einsetzen. Bei Schadigung der



Markscheiden betreffen diese Prozesse die Myelinscheiden, bei axonalen Lasionen
erfolgt die Regeneration Uber die Neuaussprossung von Nervenfasern. Terminal
aussprossende Fasern erhaltener motorischer Nerven koénnen in von unter-
gegangenen motorischen Nerven versorgte Muskelareale einsprossen und die

entsprechenden Muskelfasern innervieren.

Die konsequente Weiterentwicklung im Bereich der medikamentdsen Therapie flhrte
zu einer deutlichen Erweiterung der Moglichkeiten sowohl in der kurativen als auch in
der palliativen Tumorbehandlung. Bei statistisch besseren kurativen Ergebnissen und
langeren medianen Uberlebenszeiten ergibt sich vermehrt die Indikation einer
aggressiven Chemotherapie mit kurativer Zielsetzung. Die Therapieoption einer bzw.
mehrerer palliativer Chemotherapien unter Wahrung einer angemessenen
Lebensqualitat ist ebenfalls zunehmend haufiger gegeben. Der breitere Einsatz von
potentiell neurotoxischen Zytostatika fuhrt zu haufigeren Manifestationen Zytostatika-
induzierter Nebenwirkungen. Da sich auch die toxische Polyneuropathie im Zuge
dieser Entwicklung immer oOfter manifestiert, ist diesbezuglich ein zunehmender

Rehabilitationsbedarf gegeben.

Wahrend die Linderung sensibler Reizsymptome durch Antikonvulsiva (zum Beispiel
Gabapentin oder Carbamazepin) und trizyklische Antidepressiva (zum Beispiel
Amitriptylin) erfolgt, unterstitzen nach bisherigen empirischen Erfahrungen
physikalisch-physiotherapeutische MalRnahmen die Regeneration der Nervenfasern
und Mpyelinscheiden und die damit einhergehende nervale Funktionsverbesserung
(von Delius et al. 2007).



3

Ziel

Fragestellungen

der vorliegenden Studie war es, epidemiologische, klinische und

sozialmedizinische Fragestellungen zu beantworten. Die wesentlichen Fragen hierzu

wurden wie folgt formuliert:

1)

4)

Wie haufig treten chemotherapieassoziierte  Polyneuropathien  bei
onkologischen Patienten auf? Im Rahmen welcher medikamentésen Tumor-
behandlung, bei welcher onkologischen Grundkrankheit treten chemo-

therapieassoziierte Polyneuropathien auf?

Wie stellt sich das klinische Spektrum der Symptome in Bezug auf die subjektiv
empfundenen Beschwerden und Beeintrachtigungen dar, wie ist der klinisch
neurologische Befund und wie zuverlassig sind elektrophysiologische

Untersuchungen bzw. welchen zusatzlichen Nutzen bringen sie?

Die primare rehabilitative Versorgung von Patienten mit Tumorerkrankungen
erfolgt in erster Linie durch onkologisch tatige Arzte. In der Studie soll die
Qualitat der Erhebung anamnestischer Daten und die Anwendung von
klinischen Untersuchungsmethoden zur Diagnostik einer Polyneuropathie und
deren Auspragung durch Rehabilitationsmediziner mit nicht facharztlich

neurologischem Kenntnisstand evaluiert werden.

Welchen Effekt haben nicht-medikamentdse Therapieverfahren auf subjektive

Beschwerden und den objektiven neurologischen Status?

Evaluation der sozialmedizinischen Relevanz der chemotherapieinduzierten

Polyneuropathie bei onkologischen Patienten



4 Methodik

In der Rehabilitationsklinik Nahetal werden jahrlich mehr als 2.300 Patienten mit
einer Tumorerkrankung behandelt. Im Rahmen einer ausfuhrlichen Anamnese mit
detaillierter Befragung zu tumortherapieassoziierten Symptomen geben jahrlich mehr
als 180 Patienten Stérungen im Sinne einer arzneimitteltoxischen, durch

Chemotherapie induzierten Polyneuropathie an.

In der Rehabilitationsklinik Nordfriesland werden jahrlich ca. 2.700 Patienten mit
einer onkologischen Erkrankung behandelt, von denen nach vorangegangenen
Schatzungen ca. 200 Patienten an einer therapieinduzierten Polyneuropathie leiden.
Die meisten dieser Patienten kommen entweder im Rahmen einer Erstmalinahme
(AHB/AR/AGM) in die Klinik oder als Wiederholungsmalinahme.

Es war aus verschiedenen Blickwinkeln interessant, diese Patienten in einer

prospektiven systematischen Studie zu untersuchen:

Aus neurologischer Sicht ist es sinnvoll zu erfassen, 1) wie vielfaltig sich klinisch eine
chemotherapieassoziierte Polyneuropathie manifestieren kann. 2) wie klinische und
elektrophysiologische Parameter korrelieren, 3) ob es erkennbar Charakteristika fur
einzelne spezifische Atiologien gibt.

Darlber hinaus befasst sich eine spezielle Arbeitsgruppe innerhalb der
neurologischen Klinik mit der Frage, ob sich ,schmerzhafte” und ,nicht-schmerzhafte”

Neuropathien durch erkennbare Merkmale unterscheiden.

FUr die onkologischen Rehabilitationskliniken ist es wichtig zu untersuchen, 1) wie
zuverlassig ein Screeningverfahren und eine standardisierte Untersuchung eine
Polyneuropathie erfasst, 2) ob es erkennbare Einflusse der Rehamalinahme auf den
Verlauf der PNP gibt, 3) wie einzelne BehandlungsmalRnahmen subjektiv von den

Patienten wahrgenommen werden.

Zuletzt ist fur die Leistungstrager (aber auch fur alle anderen Beteiligten) die Frage
wichtig, welche sozialmedizinischen Auswirkungen eine Polyneuropathie hat, die im

Rahmen der Behandlung erworben wurde und wie die sozialmedizinische Prognose
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evtl. durch den Rehabilitationsaufenthalt beeinflusst wird. Fir den
sozialmedizinischen Status ist in erster Linie die Grunderkrankung mafgeblich. Eine
Polyneuropathie kann jedoch einen wesentlichen Begleiteffekt haben und in
speziellen Fallen, bei denen erforderliche Fahigkeiten durch die Nervenschadigung
wesentlich tangiert werden, entscheidend z.B. fUr eine spezifische Berufstauglichkeit

sein.

Es wurde ein umfangreiches Studienprotokoll entworfen und mit den beteiligten
Institutionen sowie der Arbeitsgemeinschaft fur Krebsbekampfung abgestimmt. Das
Protokoll sowie ein Aufklarungs- und Einverstandniserklarungsbogen wurde dem
Ethikkomitee der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz vorgelegt und dort mit
Bescheid vom 08.10.2006 genehmigt.

An den Rehabilitationskliniken Nahetal und Nordfriesland (Schwesterkliniken der
.,Hamm-Kliniken“-Gruppe) wurde ein disziplinibergreifendes Therapieverfahren
entwickelt, das ergotherapeutische Mallnahmen und physiotherapeutische
Interventionen beinhaltet. Zu den physiotherapeutischen Malinahmen gehdren
Behandlungen mit dem Ultrareizstrom nach Trabert, Nervenstimulation durch
thermische Reize im  Wechselbad sowie krankengymnastische und
ergotherapeutsche Techniken, die die Regeneration der betroffenen Nerven fordern

sollen.

4.1 Studienaufbau

Die Studie umfasste insgesamt vier Abschnitte.
- Screeningphase
- Evaluationsphase
- Therapie

- Katamnese
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Studienaufbau

Gesamitkollektiv der Patienten 12/2006 — 4/2008
PNP Keine PNP

v N\

>tudieneinschluss Keine Teilnahme

rn

Ji

Bogen 4

Neurolphysio Neurolphysio
logische logische
Diagnostik Diagnostik

Abb. 1

4.1.1 Screeningphase
Im ersten Teil wurden alle Patienten auf das mogliche Vorliegen einer
Polyneuropathie gescreent. Hierzu waren die folgenden Bedingungen zu erfillen:

v' maligne Grunderkrankungen, die chemotherapeutisch behandelt wurden

v' abgeschlossene Chemotherapie, bzw. nicht innerhalb der nachsten 6 Monate

vorgesehene erneute Chemotherapie

v' komplette oder partielle Remission

v Alter: 18 bis 75 Jahre.
Im Rahmen dieses Screeningverfahrens wurden eine Basisdokumentation von Alter,
Geschlecht, Diagnose, Art und Umfang der Chemotherapie und eine eventuelle

Bestrahlung dokumentiert.
In einem standardisierten Aufnahmefragebogen wurden zunachst Hinweise flir das

Vorliegen einer Polyneuropathie erhoben. (Befindlichkeitsbogen T1, siehe Anlage 2,
S. 110)
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Die Patienten, bei denen anamnestisch Hinweise flr eine Polyneuropathie
bestanden, wurde nach Berucksichtigung der Ausschlusskriterien eine

Studienteilnahme angeboten.

Ausschlusskriterien:

> Bereits bekannte Polyneuropathie anderer Genese

- alkoholtoxisch

- medikamententoxisch (sonstige Medikation, z.B. INH,
Furantoin u.a.)

- diabetische Polyneuropathie

- Polyneuropathie bei sonstigen Stoffwechselstorungen (z.B. Uramie,
Leberzirrhose, Hypothyreose u.a.)

- genetisch bedingte Polyneuropathien (z.B. Porphyrie, primare
Amyloidose u.a.)

- Polyneuropathie in Verbindung mit Kollagenosen

- Polyneuropathien bei Resorptionsstérungen (z.B. Sprue)

- sonstige Polyneuropathie

4.1.2 Evaluation

4121 Klinische Untersuchung

Bei den Patienten, die ihr Einverstandnis fur die Studie gegeben haben und
aufgenommen wurden, erfolgte in der jeweiligen Rehabilitationsklinik (Nahetal bzw.
Nordfriesland) eine standardisierte neurologische Untersuchung. Der Unter-

suchungsgang beinhaltet die folgenden Schritte:

e Inspektion zur Beurteilung der
- Haut und Hautanhangsgebilde in Bezug auf vegetative Reizerscheinungen,
wie
Atrophie
Reduzierte Schweil’sekretion mit trockener, glatter Haut
Hyperhydrosis
Weitstellung der Hautgefalde mit Hautrétung
Infektionen

trophische Ulcera
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- Muskulatur in Bezug auf Auswirkungen einer Polyneuropathie
distale Atrophie an den Extremitaten
e Prufung der folgenden Muskeleigenreflexe mit dem Reflexhammer
- Bizepssehnenreflex
- Patellarsehnenreflex

- Achillessehnenreflex

e Priufung der folgenden Reflexe manuell
-> Babinski-Reflex

e Prufung der Motorik (Einteilung in die Kraftgrade 0 — 5)
- Muskeltonus Ellenbogen-, Hand- Kniegelenk
- Grobe Kraft von
Flexion/Extension im Ellenbogengelenk
Extension im Handgelenk
Faustschluss
Flexion/Extension im Kniegelenk
Plantarflexion
Fullheber

Zehenheber

e Priufung der Koordination
- Finger-Nase-Versuch
- Knie-Hacke-Versuch
- Romberg Stehversuch

e Priufung der Sensibilitat
- Berthrungsempfindlichkeit durch Streichen mit den Fingern
von den Schultern lateralseitig und anschlieliend medialseitig nach
distal bis zu den Fingerspitzen
Handinnenflachen
von den Huften lateralseitig und anschlieRend medialseitig bis zu den
Fulizehen

FuRRsohlen

14



- Profung der Tiefensensibilitat durch den Stimmgabeltest (64 Hz) an
folgenden Punkten

Groldzehengrundgelenke medialseitig

Malleoli mediales

Handgelenke am Radius

Der neurologische Untersuchungsbefund wurde standardisiert im ,Untersuchungs-
bogen 1 (Aufnahme)‘ (Anlage 5, S. 113-114) dokumentiert. Der standardisierte
Untersuchungsgang wurde nach 3 Wochen wiederholt und im ,Untersuchungsbogen
2 (nach 3 Wochen)“ (Anlage 6, S. 115-116) dokumentiert.

4122 Sozialmedizinischer Befund

In einem sozialmedizinischen Befundbogen (Anlage 7, S.117) wurden sozialmedizi-
nische Daten bezuglich des erlernten Berufs und der zuletzt ausgeubten Tatigkeit
standardisiert erhoben.

Dies betraf den zeitlichen Umfang, die korperliche Arbeitsschwere sowie spezielle
Anforderungen, bei denen negative Auswirkungen von polyneuropathischen
Funktionsstorungen grol3e Relevanz haben. Des Weiteren wurden Daten zur Arbeits-
fahigkeit, evtl. Rentenbezigen wund zur Selbsteinschatzung madglicher Ein-
schrankungen der Berufstatigkeit aufgrund polyneuropathischer Funktions-

einschrankungen erhoben.

41.2.3 Therapieevaluation

Die Patienten wurden wahrend der Rehabilitation einer multimodalen Therapie
zugefluhrt, die die folgenden Behandlungsansatze bertcksichtigen:

e Die spezifische Elektrotherapie nach Trabert

¢ Nervenstimulation durch thermische Reize im Wechselbad

e Spezifische Ergotherapie

e Spezifische Krankengymnastik

15



Die Patienten, die eine objektivierte Polyneuropathie haben, wurden nach einem
standardisierten Schema physiotherapeutisch und ergotherapeutisch behandelt. Die
Therapie gliederte sich in folgende Einheiten:
- Ultrareizstrom nach Trabert mit 143 Hz, 6 Therapiesitzungen zu je 15

Minuten (2x/Woche)

- Wechselbader (Beine u./o. Arme) zur Nervenstimulation durch thermische

Reize, 6 Sitzungen zu je 15 Minuten (2x/Woche)

- Krankengymnastik zur Férderung der Regeneration der betroffenen
Nerven, 6 Sitzungen zu je 30 Minuten (2x/Woche) Die Krankengymnastik
gliedert sich in die folgenden Komponenten:

- Schulung der Tiefensensibilitat

- Gangschulung auf verschiedenen Untergrinden

- Ubungen fir die Hande mit verschiedenen Materialien und Geraten
-> Gleichgewichts- und Koordinationsschulung

- Dehnubungen der Extremitatenmuskulatur

- Erholungsphase, Schwere-, Temperatur-, Spannungs- und Lage-Ubungen

- Ergotherapie, 6 Sitzungen zu je 60 Minuten (2x/Woche). Die Ergotherapie gliedert
sich in die folgenden Komponenten:
- Vorbefundung (10 min.)
- aktive Stimulierung und Innervierung durch freies Gehen in einer mit
speziellen Kornern gefullten Wanne far 15 min. (Fue) bzw. Greifen in eine
spezielle Kérnermischung fur 10 min. (Hande). Je nach Ergebnis der o.a.
Vorbefundung wird eine jeweils spezifische, standardisierte Kérnermischung
verwendet.
- Entspannung (15 min.)
- Nachbefundung (10 min.)

Da keine objektiven und validierten Parameter zur Evaluation dieser Unter-
suchungsverfahren existieren, wurde darauf verzichtet, die Effektivitat der einzelnen
Ansatze getrennt zu untersuchen. Zur Bewertung des Rehabilitationsergebnisses

insgesamt wurde in Anlehnung an den Global Clinical Impression Wert der subjektive
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Eindruck im Hinblick auf die Effektivitat der einzelnen physiotherapeutischen und

ergotherapeutischen Behandlungsverfahren in der Abstufung

o sehr effektiv
o effektiv
e ,weil} nicht*
e wenig effektiv
e Uberhaupt nicht effektiv
abgefragt. (Befindlichkeitsbogen T2, siehe Anlage 3, S. 111)

4.2 Kontrollgruppe

Zur Bewertung des Verlaufs einer Polyneuropathie ohne rehabilitative Therapie
wurden 24 Patienten in der gleichen Weise wie beschrieben ist, befragt und
untersucht. Es galten hierbei die gleichen Ein- und Ausschlusskriterien wie fur die
Studienpatienten aus Bad Kreuznach und St. Peter Ording. Die Patienten der
Kontrollgruppe wurden vorwiegend aus der lll. Medizinischen Klinik (Hamatologie
und Onkologie) und der Frauenklinik der Johannes Gutenberg Universitat rekrutiert.
Die Anamneseerhebung und Untersuchung erfolgte nach einem Vorscreening durch
die Mitarbeiter der jeweiligen Abteilungen in der Klinik fir Neurologie der Johannes
Gutenberg Universitat.

Die Kontrollgruppe wurde in gleicher Weise zu Beginn und nach einem Zeitraum von

3 Wochen (max. 4 Wochen) nachuntersucht.

4.3 Vergleichsuntersuchung Uniklinik Mainz - Bad Kreuznach

An der Johannes-Gutenberg-Universitat wurden 167 Patienten aus Bad Kreuznach
an der Neurologischen Klinik im Rahmen der Evaluation untersucht und die folgen-

den Zusatzuntersuchungen durchgefuhrt.

a) Quantified-Sensory-Testing (QST) zur Beurteilung der kleinen dinnen bzw.
unbemarkten Fasern mit Bestimmung der Kalte- und Warmeschwellen, der
Beruhrungs- und Schmerzschwelle

b) elektroneurographische Untersuchung
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4.3.1 QST

Die quantitative sensorische Testung (QST) wurde nach dem Protokoll des
Deutschen Forschungsverbundes fur neuropathischen Schmerz (DFNS) durch-
gefuhrt (Rolke et al. 2006). QST umfasst 11 thermische und mechanische Parameter
und erlaubt neben dem Nachweis sensorischer Ausfallerscheinungen (Negativ-
symptome) auch die Detektion von sensiblen Pluszeichen (z.B. thermische oder

mechanische Hyperalgesie).

Wahrend der thermischen Messungen werden die Kalt- (CDT) und Warmdetektion
(WDT) erfasst. Im Anschluss daran folgt die Bestimmung der Schmerzschwellen fur
Kalte (CPT) und Hitze (HPT). AnschlielRend werden mechanische Reize eingesetzt,
um die taktile Detektionsschwelle (MDT) sowie die mechanische Schmerzschwelle
(MPT) zu ermitteln. Als weitere Parameter werden die Allodynie bei dynamischen
mechanischen Reizen (ALL) sowie die Vibrationsschwelle (VDT) und

Druckschmerzschwelle (PPT) geprtuift.

Durchfiuhrung

Die QST wurde in der vorliegenden Studie bei allen Patienten auf dem rechten
Fulricken durchgefuhrt (s. Abb. 2). Dabei war das Testareal in der klinisch-
neurologischen Untersuchung homogen hinsichtlich der sensiblen Qualitaten.

Abb. 2

Vor der eigentlichen Testung wurde der Patient mit den Testprozeduren und den

Testreizen vertraut gemacht.
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1. Thermische Testung

Vor Beginn der thermischen Testung wird die Temperatur des zu untersuchenden

Hautareals am Fuf3riicken mittels ,Thermohunter” bestimmt.

Die thermische Testung wird mit dem TSA 2001-11 (MEDOC, Israel) Thermal Sensory
Analyzer vorgenommen. (Fruhstorfer et al. 1984; Yarnitsky et al. 1995).

Hierbei wird eine sogenannte Thermode, die sich mit Hilfe eines Peltier-Elementes
aufheizen und abkuhlen kann, lateral auf dem rechten Fuliricken des Patienten
platziet und mit einem Gummiband fixiert. Dies ist fur die optimale
Temperaturibertragung auf die Haut wichtig. Die Temperaturspanne des
Computerprogrammes erstreckt sich von 0°C bis 50°C. Zusatzlich erhalt der Patient
eine Computermaus, Uber die er via Tastendruck ein Stoppsignal an das Programm
sendet, sobald er eine Veranderung der Temperatur wahrnimmt. Wahrend der
Messung muss sichergestellt sein, dass der Patient keinen Sichtkontakt zum
Bildschirm hat, um eine mogliche Beeinflussung auszuschlieBen. Die
Ausgangstemperatur bei allen thermischen Testprozeduren wird bei einer

indifferenten Thermoden-Temperatur von 32°C begonnen.

Bestimmung der Kaltschwelle

Zur Bestimmung der Kaltschwelle wird die Haut ausgehend von der Basistemperatur
(32°C) mithilfe der Thermode kontinuierlich um 1°C/Sekunde abgekuhlt, bis der
Patient die Temperaturveranderung wahrnimmt und per Tastendruck den
Messvorgang beendet. Bevor die Messung wiederholt wird, folgt zunachst wieder
eine Erwarmung auf die Ausgangstemperatur. Insgesamt werden drei solcher
Messungen durchgefuhrt. Die Kaltschwelle wird aus dem geometrischen Mittelwert

dieser drei Differenzen berechnet.

Bestimmung der Warmschwelle

Analog hierzu ermittelt man die Warmschwelle, wobei die Haut kontinuierlich von der
Basistemperatur ausgehend um 1°C/Sekunde erwarmt wird und nach dem ,Stopp”
durch den Patienten wieder vor Beginn des nachsten Durchgangs auf die
Ausgangstemperatur abgekuhlt wird. Auch hier errechnet sich die Warmschwelle als

geometrischer Mittelwert aus insgesamt drei Messungen.

19



Bestimmung der Kalteschmerzschwelle

Bei dieser Messung wird die Hauttemperatur — ebenfalls mit einer Geschwindigkeit
von 1°C/Sekunde — soweit abgekuhlt, bis sich bei dem Patienten zusatzlich zum
Gefuhl von ,Kalte* ein schmerzhaftes ,Stechen® oder ,Ziehen® einstellt. Erst wenn
diese schmerzhafte Wahrnehmung auftritt, soll der Patient die Stopptaste betatigen.
Danach kehrt die Thermode wieder zur Basistemperatur von 32°C zurlck und es
schlielen sich zwei weitere Durchlaufe an. Wenn der Patient bis zum Cutoff-Wert
von 0°C die Messung nicht gestoppt hat, kehrt die Thermode automatisch zum

Ausgangswert zuriick und es beginnt der nachste Durchlauf.

Wiederum errechnet sich die Kalteschmerzschwelle als geometrischer Mittelwert der

drei Ergebnisse.

Bestimmung der Hitzeschmerzschwelle

In gleicher Weise ermittelt man mit Temperaturerhdhungen von 1°C/Sekunde die
Hitzeschmerzschwelle, da auch in diesem Fall die Empfindung ,Warm* oder ,Heil¥"
ab einer bestimmten Temperatur von der Empfindung ,Brennen® oder ,Stechen®
begleitet wird. Auch hier ist der Patient angehalten, erst bei diesen schmerzhaften
Wahrnehmungen die Messung mittels Maustaste zu beenden. Der Cutoff-Wert, bei
dem der Durchlauf automatisch gestoppt wird, liegt bei 50°C, um eine Gefahrdung

des Patienten durch zu hohe Temperaturen auszuschlief3en.

Die endgultige Hitzeschmerzschwelle ergibt sich, entsprechend der Kalte-

schmerzschwelle, als geometrischer Mittelwert dreier Messwerte.

2. Mechanische Testung

Um die mechanische Testung durchzufuhren, wird ein moglichst unbehaartes Areal

vor der Grol3zehe gewahlt.
Taktile Detektionsschwelle

Die mechanische Detektionsschwelle (MDT) wird mittels zwOlf standardisierter von-
Frey-Filamente (Optihair,-Set, Marstock Nervtest, Deutschland) ermittelt (Fruhstorfer
et al. 2001). Deren applizierbare Kraft reicht — jeweils um den Faktor 2 multipliziert —

von 0,25 mN bis 512 mN. Um eine Erregung von Nozizeptoren zu vermeiden, sind
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die Filamente mit einem Durchmesser von 0,5 mm an der Kontaktflache kugelférmig

abgerundet (Greenspan und McGillis 1994).

Zuerst wird der Patient mit einem von-Frey-Haar der Starke 16 mN am Ful3ricken
bertuhrt. Das Haar wird dabei senkrecht auf die Hautoberflache aufgesetzt und soll
sich leicht durchbiegen. Die Kontaktdauer betragt ca. 1 Sekunde. Der Patient gibt an,
ob er die Beruhrung gespurt hat. Der Blickkontakt zum untersuchten Hautareal muss

jedoch vermieden werden.

In absteigender Intensitat werden dann die Harchen so lange aufgesetzt, bis sie vom
Patienten nicht mehr wahrgenommen werden. Diese zuletzt applizierte Kraft
reprasentiert den ersten (unteren) Schwellenwert. Anschliellend erfolgt eine
Umkehrung der Applikationsreihenfolge mit der nachsten hoheren Intensitat, bis
erneut eine Beruhrung beim Aufsetzen des von-Frey-Filamentes gespurt wird. Dies
reprasentiert den zweiten (oberen) Schwellenwert. Dann wird der Durchgang
zunachst wieder in Richtung des unteren und anschlieRend in Richtung des oberen
Schwellenwertes durchgefihrt, bis insgesamt funf untere und funf obere Werte

ermittelt worden sind.

Spurt der Patient das erste von-Frey-Haar mit einer Intensitat von 16 mN nicht, so
folgt das Filament mit der nachsten hdheren Intensitat, bis eine Beruhrung
wahrgenommen wird. Die entsprechend aufgesetzte Kraft entspricht nun dem ersten
Schwellenwert. Jetzt erfolgt eine Umkehrung der Applikationsreihenfolge mit der
nachsten niedrigeren Intensitat bis das Aufsetzen des von-Frey-Haares nicht mehr

gespurt wird. Anschlieend wird die Untersuchung wie oben beschrieben fortgeflihrt.

Mit dieser ,Grenzwertmethode® (methods of limits) werden zunachst die einzelnen
Schwellenwerte bestimmt. Die taktile Detektionsschwelle ergibt sich aus dem

geometrischen Mittelwert der funf Serien (Baumgartner et al. 2002).
Mechanische Schmerzschwelle

Um die mechanische Schmerzschwelle (MPT) zu ermitteln, wird ein Set von sieben
Nadelreizstimulatoren mit standardisierten Reizstarken von 8, 16, 32, 64, 128, 256
und 512 mN benutzt (Magerl et al. 1998; Ziegler et al. 1999; Baumgartner et al.
2002). Die sogenannten ,Pinpricks“ laufen in einem Fuhrungsrohr, so dass sie
ausschlieRlich auf ihrem Eigengewicht ruhen. Diese stumpfen Nadeln verfligen alle
uber eine flache Kontaktflache mit einem Durchmesser von 0,2 mm und dringen

somit nicht in die Haut ein. Das Aufbringen der Nadelreize muss senkrecht und mit
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gleichmafiger Geschwindigkeit erfolgen. Dabei soll die Haut des Patienten nur von
der Nadel selbst und nicht von Teilen der Flhrungsréhre des Stimulators beruhrt
werden. Das Aufbringen und Wegnehmen der Nadel erfolgt mit einer Andruckphase

von zwei Sekunden.

Begonnen wird mit der niedrigsten Reizstarke (8 mN), die dem Patienten auf den
FuBricken aufgesetzt wird. In aufsteigender Intensitat werden die Reize so lange
appliziert, bis der Patient diese als ,Stechen® oder ,Pieksen“ empfindet. Die
entsprechende Kraft stellt den ersten (oberen) Schwellenwert dar. Dann werden die
.Pinpricks“ in absteigender Reihenfolge aufgesetzt, bis sich die Qualitat andert und
nur noch eine stumpfe Berihrung wahrgenommen wird. Diese Reizstarke liefert dann

den zweiten (unteren) Wert. AnschlieRend erfolgt wieder eine Umkehr in Richtung

hohere Reizstarken und umgekehrt, bis insgesamt funf obere und funf untere Werte
ermittelt worden sind. Aus diesen ergibt sich die mechanische Schmerzschwelle als

geometrischer Mittelwert.
Vibrationsschwelle

Bei der Bestimmung der Vibrationsschwelle (VDT) wird dem Patienten eine
vibrierende Stimmgabel (Rydel-Seiffer, 64 Hz, Einteilung 8/8) auf den rechten
Malleolus medialis aufgesetzt. Zunachst wird der Patient gefragt, ob er die Vibration
spurt. Diese nimmt stetig ab, bis sie der Patient nicht mehr wahrnimmt und dies dem
Untersucher angibt. Der entsprechende Wert wird von der 8/8-Skala der Stimmgabel
abgelesen und stellt den Schwellenwert dar (Martina et al. 1998). Die Prozedur wird
drei Mal wiederholt. Die Vibrationsschwelle ergibt sich dann als Mittelwert aus den

drei gemessenen Schwellenwerten.
Druckschmerz iber dem Muskel

Das digitale Druckalgometer wird uber der Innenmuskulatur des rechten
FuRgewdlbes im Bereich des M. abductor hallucis senkrecht aufgesetzt. Die
Kontaktfliche betragt 1cm?. Mit kontinuierlich steigender Intensitit wird (0,5 kg/s
Druck auf das ausgewahlte Areal ausgeubt, bis der Patient zusatzlich ein
Schmerzgefuhl wie ,Ziehen® oder ,Stechen® bemerkt und dies dem Untersucher
mitteilt. Die Untersuchung wird anschlieBend zweimal wiederholt. Die
Druckschmerzschwelle uber dem untersuchten Muskel resultiert aus dem

geometrischen Mittelwert der drei Messungen.
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Abb. 3

4.3.2 Elektroneurographie

Die motorische Neurographie erfolgt am N. peroneus und N. tibialis des rechten
Beines bzw. dem N. ulnaris rechts.
Der Nerv wird mit einem Reizblock proximal und distal stimuliert, das

Muskelaktionspotential wird in ,belly and tendon® Technik abgeleitet. Bestimmt wird:

- die distale Uberleitzeit
- die maximale Leitgeschwindigkeit (NLG)
- die Potentialamplitude

- die Potentialdauer und Konfiguration

Die NLG korreliert mit der Funktion der Markscheiden, eine Verlangsamung ist
Ausdruck einer Demyelinisierung. Die Potentialamplitude korreliert demgegenuber
mit der Zahl der funktionstlchtigen Axone. Eine Amplitudenminderung ist daher am

ehesten Ausdruck eines Axonverlustes.
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Sensibel werden der N. suralis an den unteren Extremitaten und der sensible Anteil
des N. ulnaris untersucht. Hierbei wird der Nerv mit einem Reizblock stimuliert und

das Nervenaktionspotential mit einer Oberflachenelektrode registriert.

Bestimmt wurde:
- die maximale sensible Mervenleitgeschwindigkeit
- die Potentialamplitude

- die Potentialkonfiguration

Der Auswertung werden die Normwerte nach HOPF, DENGLER, RODER: EMG
ATLAS zugrunde gelegt (Vogt & Hopf 1998).

4.4 Katamnese

Nach 6 Monaten wurde den Patienten ein Katamnesebogen zugesandt. Es wurden
nochmals die ltems bezuglich der polyneuropathieassoziierten Beschwerden des
Verlaufsbogens abgefragt. Zusatzlich wurde die Information eingeholt, ob die
Therapie zu Hause insgesamt oder in Teilbereichen fortgesetzt wurde. Bei
Berufstatigen wird zur Validierung der Therapie zusatzlich die Leistungs- und
Arbeitsfahigkeit erhoben sowie ob und seit wann die Berufstatigkeit ggf. wieder

ausgeubt wird. (Katamnesebogen, Anlage 4 - S. 112)

Im Sozialmedizinischen Befundbogen wurden sozialmedizinische Daten bezlglich
des erlernten Berufs und der zuletzt ausgeubten Tatigkeit standardisiert erhoben.
Dies betrifft den zeitlichen Umfang, die korperliche Arbeitsschwere sowie spezielle
Anforderungen, bei denen negative Auswirkungen von polyneuropathischen Funk-
tionsstérungen groRe Relevanz haben. Des Weiteren wurden Daten zur Arbeits-
fahigkeit, evtl. Rentenbezigen wund zur Selbsteinschatzung moglicher Ein-
schrankungen der Berufstatigkeit aufgrund polyneuropathischer Funktions-
einschrankungen erhoben.

Nach 6 Monaten wurden die sozialmedizinischen Daten mittels eines zugeschickten
Katamnesebogens nochmals erhoben, wobei auch ggf. eingetretene Anderungen
des Tatigkeitsfeldes bzw. Berufsbildes einbezogen sind. (Sozialmedizinische

Befundbdgen 1 ,Anamnese” und 2 ,Katamnese“ (Anlagen 7/ 8 - S.117/118)
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4.5 Datendokumentation und statistische Auswertung

Die Daten der Anamnese, der Katamnese, der klinischen und der
neurophysiologischen Untersuchungen werden im Studienzentrum an der Universitat
Mainz dokumentiert. Hierzu wurde eine Drittmittelstelle fur die Dauer von 2 Jahren
mit einer Teilzeitkraft besetzt. Die Daten wurden zunachst in eine Excel-Datei
aufgenommen und aus dieser fur Zwischenauswertungen herangezogen.

Nach Abschluss der Studien wurden die Daten gesichtet, wobei flur die endgultige
Analyse solche einzelnen Parameter ausgeschlossen wurden, die redundant waren
oder fur die Interpretation nicht wichtig erschienen.

Die Gesamtdaten wurden daraufhin in einer einzigen Datei fur das Statistikprogramm
SPSS Version 15.0 zusammengefasst und in einer ersten Analyse auf Plausibilitat
Uberpraft.

In Zusammenarbeit mit dem Institut fur Statistik und Dokumentation der Universitat
Mainz wurde dann eine Datenanalyse durchgefuhrt, die sich nach den 4 Punkten
(Status/ Verlauf/ Vergleich Bad Kreuznach - Mainz/ Vergleich Kontrollgruppe)
richtete. Hierbei wurden in erster Linie Verteilungen und Haufigkeiten erstellt, in
Einzelfallen eine explorative Datenanalyse durchgefuhrt oder Kreuztabellen erstellt.
Es wurde hierbei vereinbart, signifikante Testergebnisse (p<0,05) nur deskriptiv

anzugeben und nicht von statistischen Signifikanzen auszugehen.

5 Ergebnisse

Die Rekrutierung erfolgte zwischen Dezember 2005 und Oktober 2008. Insgesamt
wurden 1.234 Patienten in die Studie aufgenommen. Hiervon wurden 763 Patienten
(61,8 %) in der Nahetalklinik Bad Kreuznach und 471 Patienten in der Klinik
Nordfriesland, St. Peter Ording rekrutiert. Insgesamt hatten 613 Patienten (49,7 %)
eine Polyneuropathie gemall den definierten Aufnahmekriterien. 621 der
gescreenten Patienten hatten keine Polyneuropathie.

In der Gruppe der Patienten mit PNP waren 212 Patienten, die eine erste Screening-
Untersuchung absolvierten, aber anschlieBend keine weitere Studienteilnahme
wulnschten. 401 Patienten (31,5 %) erklarten sich bereit, an der Verlaufsstudie
teilzunehmen. Insgesamt wurden in dieser Auswertung 13 Patienten nicht
bertcksichtigt, die an der Studie teilgenommen hatten, deren Datensatze jedoch

unvollstandig waren.
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Die Definition der Studienteilnahme orientierte sich an der prinzipiellen Bereitschaft,
an einer neurologischen Untersuchung teilzunehmen, Auskinfte Uber die
Einschatzung des Therapieergebnisses zu erteilen und nach 6 Monaten einen

sozialmedizinischen und allgemeinmedizinischen Verlaufsbericht abzugeben.

Gesamtkollektiv der Patienten 1234 Abb. 4

PNP 613 Keine PNP: 621

Keine Teilnahme 212

Studieneinschluss 401

Kontrollkollektiv

25 Patienten Uniklinik
Mainz

|BK 167 | |sPo23s |

Wahrend in der Klinik St. Peter Ording nur 11 Patienten keine weitere
Studienteilnahme wunschten, gaben in der Nahetalklinik Bad Kreuznach 212
Patienten an, an der Studie nicht teilnehmen zu wollen. Dies ist in erster Linie damit
zu erklaren, dass die Studienteiinehmer aus Bad Kreuznach neben der
neurologischen Aufnahmeuntersuchung in der Klinik selbst einer gesonderten
neurologischen Untersuchung mit begleitender elektrophysiologischer Diagnostik im
Uni-Klinikkum Mainz zugefuhrt werden sollten Diese Untersuchung wurde nach
Abschluss einer dreiwdchigen Rehabilitationsbehandlung wiederholt, was einen

erhohten Aufwand fur die teilnehmenden Patienten bedeutete.

In St. Peter Ording wurden daruber hinaus 10 Patienten registriert, die anamnestisch
Beschwerden im Sinne einer PNP geaulert hatten, welche allerdings zum Zeitpunkt
der Befunderhebung nicht mehr eindeutig objektivierbar waren. Diese Patienten

wurden in der Gesamtstatistik nicht bertcksichtigt.
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5.1 Datenqualitat

Um die Ergebnisse interpretieren zu kénnen, ist eine Uberprifung der Datenqualitat
notwendig. Die nachstehende Tabelle gibt einen Uberblick Uber die Vollstandigkeit

der Daten, getrennt flir die beiden beteiligten Kliniken.

Tab. 1

Bad Kreuznach

Einschlisse gesamt 167
Vollstandige Bogen 125 (74,9%)
Vollstandige Bégen 1-6 163 (97,6%)

St. Peter Ording

Einschlisse gesamt 234
Vollstandige Bogen 190 (81,2%)
Vollstadndige Bdogen 1-6 203 (86,8%)

Die Daten, die wahrend des stationaren Aufenthaltes erhoben wurden, sind weit-
gehend vollstandig. Der Rucklauf der Katamnesebdgen, die 6 Monate nach der
Rehabilitation verschickt worden waren, betrug fur die Patienten aus Bad Kreuznach
fast 75 %, fur die Patienten aus Nordfriesland uber 81%. Dieser Wert liegt deutlich
hoher als der Ubliche Rucklauf nach schriftlichen Anfragen und lasst unberlck-

sichtigt, dass einige Patienten mittlerweile verzogen oder verstorben sind.

5.2 Epidemiologie

Von der Gesamtpopulation von 1.234 Patienten waren 882 (71,5 %) weiblich und
352 (28,5 %) mannlich.

Dieses Verhaltnis spiegelt sich in allen Teilgruppen im Wesentlichen wider. In der
Gruppe der Patienten mit PNP waren etwa 28 % mannlich und 72 % weiblich, in der
Untergruppe derjenigen, die an der ausfuhrlichen Studie teilnahmen waren 27 %
mannlich und 73 % weiblich, wahrend das Verhaltnis in der Patientengruppe ohne
PNP ebenfalls 27 % mannlich zu 73 % weiblich betrug.

Abbildung 5 gibt eine Ubersicht Uber die Diagnoseverteilung im Gesamtkollektiv.
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Die haufigste Tumorerkrankung ist das Mammakarzinom mit einer Gesamthaufigkeit
von 38,4 %, gefolgt vom Karzinom des Magen-Darm-Traktes (22,4 %). Die Mehrzahl
dieser Erkrankungen betraf das colorektale Karzinom. Lymphome und andere
hamatologische Tumoren traten in einer Haufigkeit von 12,4 %, gynakologische
Tumoren in einer Haufigkeit von 8,5 % auf. Etwa 18 % umfasste die Gruppe

sonstiger Neoplasien.
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Abb. 6
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Insgesamt 611 Patienten erhielten zusatzlich eine Radiotherapie (49,5 %).
Die Relation Radiotherapie ja oder nein war in den 5 verschiedenen Diagnose-
gruppen sehr unterschiedlich (Abb. 6).

Der hoéchste Anteil an Diagnose assoziierten Polyneuropathien ist bei gyna-
kologischen Tumoren zu beobachten, bei denen etwa 2/3 aller Patienten eine PNP
entwickelten. Es folgen die colorektalen Karzinome, bei denen knapp 64 % der
Patienten eine PNP entwickelten. Den absolut groten Anteil der Studienteilnehmer

bildeten Patientinnen mit Mammakarzinomen. Bei ihnen weisen rund 40 % eine PNP
auf.

3004 Status (binar codiert)

M keine FMP
& P
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5.2.1 Chemotherapie

Im Anamnesebogen wurde versucht, mdglichst exakt die Chemotherapeutika und
deren Risiken flur die Entwicklung einer Therapie assoziierten PNP zu erfassen.
Insgesamt wurden 17 verschiedene Medikamente im Einzelnen erfasst und seltene
weitere Chemotherapeutika zusammengefasst. Im Gesamtkollektiv wurden im Mittel
etwa 6,7 Zyklen (median 6,0 Zyklen) verabreicht (siehe Abb. 9).
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In den meisten Fallen wurden Chemotherapeutika in Kombinationen verabreicht.
Tabelle 2 gibt einen Uberblick Uber die Anzahl verschiedener Chemotherapeutika.
Nur in 96 Fallen wurde eine einzelne Substanz verabreicht, in fast der Halfte (512

Patienten) wurden 3 verschiedene Chemotherapeutika miteinander kombiniert.

Das Risiko des Auftretens einer Chemotherapie induzierten Neuropathie (CIN) ist fur
die einzelnen Medikamente sehr unterschiedlich. In den Tabellen 2 und 3 wird die
Neurotoxizitat unter verschiedenen Aspekten dargestellt.

Die jeweiligen Risiken lassen sich statistisch unterschiedlich ausdriicken: Das Risiko
ist die Wahrscheinlichkeit fir ein unerwilnschtes Ereignis bzw. ein Maly zur
Quantifizierung der Eintrittswahrscheinlichkeit fur ein unerwunschtes Ereignis, in

diesem Falle eine CIN.

Total Studie Keine Studie  Gesamt CIN Non CIN
Oxaliplatin 206 107 75 182 24
5-FU 604 166 109 275 329
Vincristin 141 45 33 78 63
Doxorubicin 107 42 19 61 46
Cyclophosphamid 617 182 86 268 349
Paclitaxel 198 100 41 141 57
Docetaxel 201 78 35 113 88
Epirubicin 407 107 50 157 250
Carboplatin 131 56 30 86 45
Adriamycin 124 37 22 59 65
Cisplatin 108 40 7 47 61

Tab.2

Im Falle von Oxiplatin ergibt sich, dass insgesamt 206 Patienten mit Oxaliplatin
behandelt wurden, davon erlitten 182 Patienten Symptome einer CIN, nur 24
Patienten blieben unauffallig. Hieraus ergibt sich ein Risiko von 88,5%.

Nach der unten aufgefihrten Tabelle 3 schwankt das Risiko bezogen auf die
einzelne Substanz zwischen 38% fur Epirubicin und 88% fur Oxaliplatin.

Ein Problem besteht darin, dass in den meisten Fallen diese Substanzen nicht als
Monotherapie gegeben wurden, sondern in Kombinationen, so dass die
Auftretenswahrscheinlichkeit einer CIN eher von der Summe der Substanzen
abhangt. Um das Risiko einer Einzelsubstanz besser abschatzen zu kénnen, bietet
sich die Berechnung der Odds Ratio (OR) an. Hierunter versteht man das Verhaltnis

der Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis eintritt, zur Wahrscheinlichkeit, dass es
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nicht eintritt. Im Falle von Oxaliplatin errechnet sich eine Wahrscheinlichkeit von
11,65% bei einer Therapie keine PNP zu bekommen. Das Risikoverhaltnis liegt bei
7,58 und ist also deutlich erhoht. Ebenfalls deutlich erhdhte OR lie3en sich fur die
Taxolderivate und Carboplatin errechnen, Uberraschend niedrig sind die Werte fur

Vincristin und Cisplatin.

Relative Risiken
Risiko Kein Risiko  Odds Ratio

Oxaliplatin 88,35% 11,65% 7,58
5-FU 45,53% 54,47% 0,84
Vincristin 55,32% 44,68% 1,24
Doxorubicin 57,01% 42,99% 1,33
Cyclophosphamid 43,44% 56,56% 0,77
Paclitaxel 71,21% 28,79% 2,47
Docetaxel 56,22% 43,78% 1,28
Epirubicin 38,57% 61,43% 0,63
Carboplatin 65,65% 34,35% 1,91
Adriamycin 47,58% 52,42% 0,91
Cisplatin 43,52% 56,48% 0,77
Tab. 3

Die OR fir einzelne Medikamente kann z.B. andere Werte annehmen, wenn die
Wabhrscheinlichkeiten fur eine Monotherapie berechnet werden kdnnen. Ein Beispiel
hierfur ist 5-FU. Diese Substanz wird z.B. beim Rectum Carcinom als Monotherapie
verabreicht. Rechnet man das CIN Risiko fur 5-FU fur die Falle aus, in denen keine
Kombination mit Oxaliplatin durchgefuhrt wurde, so sinkt das Risiko auf 24,8% und
die OR auf 0,46. Fur Vincristin wurde zusatzlich untersucht, ob evtl. die Neuropathie
ausgepragter ist als z.B. bei Oxaliplatin. Nimmt man den Grad der Missempfindungen
als Parameter, so besteht kein Unterschied zwischen Oxaliplatin und Vincristin. Auf
Basis der motorischen Neurographie zeigt sich eine etwas geringere Amplitude des
Muskelsummenpotentials bei Vincristin, der Unterschied ist allerdings nicht signifikant
(siehe Abb. 8).

Das hohe Risiko fur Oxaliplatin spiegelt sich auch im Anwendungsverhalten wider.
Dieses Medikament wurde bei den 621 Patienten ohne Hinweise auf eine PNP in
einer Haufigkeit von 3,8 % verordnet, wahrend die Verordnungshaufigkeit bei
Patienten mit PNP bei 29,7 % lag.

Bei Anwendung einer Polychemotherapie besteht allerdings zwischen der absoluten

Zahl der verwendeten Substanzen und der Auftretenswahrscheinlichkeit einer
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Therapie assoziierten PNP kein sicherer Zusammenhang. Ebenso wenig besteht ein
Zusammenhang zwischen der Absolutzahl der einzelnen Zyklen und der
Auftretenswahrscheinlichkeit, wenn man die verwendeten Substanzen hierbei
unbericksichtigt lasst (siehe Abb. 9). Fuhrt man eine solche Analyse z. B. fur
Oxaliplatin durch, so zeigt sich, dass die Haufigkeit der PNP mit der Zahl der

einzelnen Zyklen deutlich ansteigt.

Abb. 8
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Abb.8 Die Amplitude des Muskelsummenaktionspotentials (MAP) fir den N. peroneus
(Ableitung vom M. extensor digitrum brevis) ist bei Patienten nach Behandlung mit Vincristin

etwas geringer als. Z.B. nach Oxaliplatin
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Abb. 9 Verteilung der Zahl der Zyklen in den verschiedenen Gruppen. In allen
Gruppen lag der Median bei 6 Zyklen. Bei den Patienten mit CIN waren solche mit
10 und mehr Zyklen etwas haufiger.

5.3 Klinische Symptomatik bei Einschluss
5.3.1 Subjektive Befindlichkeit

Die Basisuntersuchung bei Einschluss umfasste eine Anamneseerhebung in Bezug
auf die vom Patienten geschilderten subjektiven Beschwerden sowie eine
neurologische Untersuchung mit einer Beurteilung des aufleren Erscheinungsbildes
der Extremitaten (Haut, Hautanhangsgebilde, Muskulatur), eine Untersuchung der
Muskeleigenreflexe, eine Bestimmung der muskularen Kraft sowie der Koordination.
Bei der anamnestischen Erhebung der subjektiven Beschwerden wurde versucht,
sowohl einen Auspragungsgrad (leicht, maRig und schwer) als auch die Ausdehnung
(z. B. Zehen, FuB, Unterschenkel etc.) zu erfassen.

Wesentliches Einschlusskriterium fur die Annahme einer PNP war die Angabe von
Missempfindungen, welche von 99,7% der Betroffenen angegeben wurde. Die
genaue Verteilung der Schweregrade ergibt sich aus der folgenden Abbildung. Die

MiRempfindungen werden in uberwiegendem Anteil als schwerwiegend beschrieben.
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Am zweithaufigsten gaben die Patienten ein gestdrtes Temperaturempfinden an
(Geflhl kalter FuRke).

86,6 % der Betroffenen berichteten Uber ein vermindertes Beruhrungsempfinden,
72,3 % der Betroffenen Uber eine Gangunsicherheit und ca. 70 % der Betroffenen
klagten Uber ein Brennen bzw. Schmerzen vor allem im Bereich der Fufle. Die
quantitative Einschatzung der Schmerzen war Uberwiegend leicht bis maRig,

wahrend 25 % der Patienten ein Brennen als schwer empfunden hatten (Abb.10).
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Abb. 10. Haufigkeiten der einzelnen Parameter der subjektiven Befindlichkeit zum Aufnahmezeitpunkt

5.3.2 Aufnahmeuntersuchung: Inspektion

Haufigstes Merkmal war ein herabgesetztes Schwitzen der FuRe, ggf. auch der
Hande. Andere Auffalligkeiten wurden bei dieser Untersuchung eher selten

dokumentiert. (Detaillierte Aufzahlung siehe Tab. 4)

Befunde Inspektion Tab. 4
Atrophie 1,20%

troph. Komplikationen 2,00%

Hypohidrose 19,60%

Hyperhidrose 4,50%

Hautrétung 2,50%

Infektzeichen 1,00%

Muskelatrophie 6,10%

In etwa 60 % der Falle blieben die Symptome an den unteren Extremitaten auf die
Zehen und die Sohle beschrankt, an den oberen Extremitaten zu Uber 50 % auf die

Fingerspitzen.
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5.3.3 Klinische Untersuchung

Ein sehr sensibler Parameter fur das Vorliegen einer PNP ist eine frihzeitige
Abschwachung der Muskeleigenreflexe. Untersucht wurden der Bizepssehnenreflex
(BSR) an den Armen und der Patellarsehnenreflex (PSR) sowie der
Achillessehnereflex (ASR) an den unteren Extremiten (siehe Tab. 5). Bei den
Achillessehnenreflexen fanden sich in 83% pathologische Befunde, bei 31 % waren
die Reflexe ausgefallen. Die Prozentzahlen lagen fir die anderen Reflexe

naturgemal etwas geringer.

Reflexuntersuchung: path. ausgefallen Tab. 5
BSR 76,90% 12,80%
PSR 75,70%  21,30%
ASR 83,00%  29,60%

Hinweise auf eine Pyramidenbahnschadigung (positives Babinskiphanomen) wurde
nur bei einem Patienten dokumentiert.

Paresen spielen im Vergleich zu den sensiblen Stérungen eine geringere Rolle. Bei
knapp 20 % der untersuchten Patienten wurde eine leichte Kraftminderung
dokumentiert, die in der Uberwiegenden Anzahl leichte Paresegrade vom Kraftgrad 4
bedeuten. Schwerere Paresen (Kraftgrad 3 und weniger) finden sich in deutlich
geringerem Umfang, wobei hier eine Zunahme von proximal nach distal zu
beobachten ist (siehe Tab. 6).

Muskelkraft Paresen (insgsamt) davon KG < 3 Tab. 6
Oberarmflexion 18,30% 3,30%
Handgelenksextension 19,10% 2,30%
FaustschluR 22,60% 5,60%
Knieextension 18,50% 1,80%
FuRsenker 19,30% 4,60%
FuRRheber 19,00% 5,90%
Zehenheber 26,00% 7,20%

36



Koordination

Die Untersuchungen zur Koordination umfassten den Finger-Nase-Versuch, den
Knie-Hacke-Versuch und den Romberg’schen Stehversuch. Wahrend Finger-Nase-
Versuch und Knie-Hacke-Versuch auch bei cerebellaren Schadigungen auffallig sein
konnen, erlaubt der Romberg-Versuch eine relativ gute Differenzierung zwischen

einer cerebellaren Funktionsbeeintrachtigung und einer Stérung der Propriozeption.

Hierbei zeigt sich bei 34,7 % eine gestorte Afferenz, wahrend der Knie-Hacke-
Versuch in knapp 25 % und der Finger-Nase-Versuch in etwa 20 % pathologisch sind
(siehe Tab. 7). Dies unterstreicht, neben der relativ hohen Spezifitdt auch die
besondere Sensitivitat des Romberg'schen Stehversuches zur Beurteilung von

Afferenzstorungen.

Koordinationsuntersuchungen: Tab. 7
(Pathologische Falle) '

FNV: 20,9%
KHV 24,5%
Romberg: 34,7%

Sensibilitatsuntersuchungen:

Bei der Untersuchung des Beruhrungsempfindens ergibt sich ein deutlicher Gradient
von proximal nach distal. Bei der Sensibilitatsprifung findet sich im Uberwiegenden
Anteil eine Minderung des Bertuhrungsempfindens, nur in sehr geringem Umfang wird
eine Uberempfindlichkeit auf Berlihrungsreize angegeben.

Aus Tabelle 8 ergibt sich, dass der Anteil der im Untersuchungsbefund erkennbaren
Sensibilitatsstérungen an den Fingern bzw. an den Fuf3en bei nahezu 50 % liegt.
Eine ebenfalls sehr sensible Methode ist die Bestimmung des Vibrationssinnes,
wobei hier prinzipiell groRere Differenzen zwischen verschiedenen Ratern auftreten

konnen.
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Sensibilitat:

Berihrungsempfinden

vermindert
Oberarm 1,70%
Unterarm 5,10%
Hand 19,20%
Finger 49,60%
Oberschenkel 3,60%
Unterschenkel 9,20%
FuRR 49,90%

Der Vibrationssinn wird in Achtel-Graden angegeben, wobei Werte zwischen 5/8 und
8/8 als normal angesehen werden. Hiernach ergibt sich, dass gemall dem
Verteilungsmuster einer PNP Veranderungen des Vibrationssinnes ebenfalls distal
starker betont sind. Etwa 54%
Vibrationsempfindens an der GroRzehe, etwa 46 % am Knodchel an, wahrend der
Anteil an den oberen Extremitaten bei etwa 13 % liegt. In etwa 17 % ist der

Vibrationssinn an den GroRzehen ganz ausgefallen, eine komplette Pallanasthesie

erhoht

0,20%
0,30%
2,80%
5,80%

0,30%
1,00%
7,70%

der

Patienten geben eine Minderung des

am Handgelenk findet sich nur in etwa 2 %.
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5.4 Verlaufsuntersuchung

Die Patienten wurden nach durchschnittlich 21 Tagen (3 x 6 Tage Therapie) erneut
gebeten, in dem schon vor Therapiebeginn verwendeten Befindlichkeitsfragebogen
ihre subjektiven Beschwerden zu benennen. Ferner wurde eine weitere
neurologische Untersuchung durchgeflhrt.

Nach 6 Monaten wurde den Patienten ein Katamnesebogen zugeschickt, in dem
erneut die Befindlichkeit abgefragt wurde. Der Ricklauf lag insgesamt etwa bei 75%.
Es wurden allerdings keine krankheitsspezifischen Daten erhoben, d.h. es ist nicht
bekannt, ob z.B. ein Tumorrezidiv aufgetreten ist, eine weitere Chemotherapie erfolgt

ist oder etwa andere Ursachen einer Polyneuropathie eingetreten sind.

54.1 Befindlichkeit

In den nachfolgenden Abbildungen sind fur den Hauptparameter ,MiRempfindungen®,
die Plussymptomatik ,Brennschmerz“ und die Minussymptomatik ,Hypaesthesie*
dargestellt, wie sich die Ausgangswerte jeweils nach 21 Tagen bzw. nach 180 Tagen
verhalten.

In den Abbildungen ist auf der x-Achse angegeben, wie sich die Ausgangswerte (Tag
,0" z.B. leichte MiRempfindungen) zum Tag 21 hin entwickeln. Zum Beispiel gaben
am Tag 21 von insgesamt 30 Patienten mit leichten MiRempfindungen 12 an, keine
MiRempfindungen mehr zu haben, 13 hatten weiterhin leichte MiRempfindungen und
5 hatten sich zu maRigen MiRempfindungen hin verschlechtert (Abb. 11). Auffallig ist,
dass vor allem die Angabe von Milempfindungen im Verlauf der Therapie deutlich
geringer wird. Sowohl in der Gruppe von Patienten, die bei Aufnahme ,leichte*
MiRempfindungen angegeben haben, aber auch in denen mit ,maRigen“ oder
,schweren“ MiRempfindungen waren viele, die nach 21 Tagen angaben, keine
MiRempfindungen mehr zu haben. Vergleicht man Tag 21 mit Tag 180 ist keine
wesentliche Dynamik mehr erkennbar. Tendenziell ist die Zahl der Patienten mit
initial ,starken“ Beschwerden, die nach 21 Tagen keine oder nur leichte
Beschwerden angaben, zum Zeitpunkt ,180“ Tage wieder etwas geringer, d.h. sie
hatten jetzt wieder haufiger unter MiRempfindungen zu leiden (Abb. 12). Dennoch ist

das Ergebnis wesentlich besser als zum Aufnahmezeitpunkt in die Studie.
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Ein vergleichbares Bild zeigt sich fur das Merkmal ,Brennen®. Auch hier gab es eine
grol3e Zahl von Patienten mit initial maRigen oder auch starken Brennschmerzen, die

angaben, jetzt keine oder verminderte Beschwerden zu haben.
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Nicht ganz Uberraschend zeigt sich diese Entwicklung nicht bei der Hypaesthesie.
Ein vermindertes Bertihrungsempfinden beruht auf einem Verlust an Axonen,
wahrend die Reizerscheinungen bzw. Plussymptome auch bei Schadigungen der
Markscheide auftreten (Demyelinisierung), ohne dass es zu einem Axonverlust
kommen muss. Von den 275 Patienten mit initial schweren MiRempfindungen hatten
am Tag 21 nunmehr 82 keine Beschwerden, 55 hatten noch leichte, 65 noch maRige
MiRempfindungen, wahrend ca. 50 keine Verbesserung bemerkten (Abb. 11). Eine
bessere Darstellung dieser Verlaufe ergibt sich, wenn man die Differenzen zwischen
Tag 0 und Tag 21 bzw. zwischen Tag 0 und Tag 180 graphisch auftragt. In Abb. 13
ist aufgetragen, wie viele Patienten angaben, dass sich die Symptome gebessert

oder verschlechtert haben, bzw. dass sie gleich geblieben sind.

Missempf_Diff2_Rchtng
Abb. 13
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Abb. 13 Entwicklung der MiRempfindungen an Tag 21 im Vergleich zu Tag ,0'

Auch fUr das Brennen zeigte sich im Verlauf eine deutliche Verbesserung. Von 154
Patienten, die am Tag ,0’ maRige bis schwere Brennschmerzen angegeben hatten,
gaben am Tag 21 insgesamt 80 Patienten an, keine Brennschmerzen mehr zu
haben (Abb. 14). Vergleicht man Tag 21 mit Tag 180, ist auch hier keine wesentliche
Dynamik mehr erkennbar (s. Abb. 15).
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Abb. 14/15: Entwicklung des Brenngefiihls an Tag 21 (14) bzw. Tag 180 (15) im Vergleich zu Tag ,0'.
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Die Situation stellt sich anders dar fir den Parameter ,vermindertes
Beruhrungsempfinden (Hypaesthesie)“.

Balkendiagramm Abb. 16
50 Hypaesthesie
Tag 21
40 B nein
— B leicht
S 30- [] maRig
N B schwer
< 20
10—
0—
nein leicht mallig schwer

Abb. 16: Entwicklung der Hypaesthesie an Tag 21 im Vergleich zu Tag ,0'.

Hier ist keine wesentliche Veranderung erkennbar, was sich an der Darstellung der
Differenzen besser illustrieren lasst (Abb. 17).
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Abb. 17: Entwicklung der Hypaesthesie am Tag 21 im Vergleich zu Tag ,0’. Es haben sich nur wenig
mehr Patienten verbessert als verschlechtert, bzw. es ist keine Veranderung eingetreten. Die
Schwankungen liegen vermutlich im Zufallsbereich.
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Keine wesentlichen Veranderungen ergaben sich fur die Lokalisation im Verlauf des
Beobachtungszeitraums.

Es dominieren auch nach 180 Tagen weiterhin die betroffenen Areale wie am Tag ,0'.
Eine gewisse Verbesserung zeigt sich lediglich fur die Patienten, die initial angaben,
das ganze Bein sei betroffen.

Statistisch messbare Unterschiede ergaben sich auch nicht flr die obere Extremitat
Keine wesentlichen Veranderungen ergaben sich fur die Lokalisation im Verlauf des
Beobachtungszeitraums.

Es dominieren auch nach 180 Tagen weiterhin die betroffenen Areale wie am Tag ,0’.
Eine gewisse Verbesserung zeigt sich lediglich fur die Patienten, die initial angaben,
das ganze Bein sei betroffen.

Statistisch messbare Unterschiede ergaben sich auch nicht fir die obere Extremitat
(siehe Abb. 18).

5.4.2 Verlaufsuntersuchung des klinischen Untersuchungsbefundes

Die Verlaufsuntersuchungen des klinischen Untersuchungsbefundes beziehen sich

auf die Veranderungen zwischen Tag ,0’ und Tag 21.

5421 Inspektion

Schon im initialen Befund war der Anteil der Patienten mit pathologischen Befunden
bei der Inspektion sehr gering. Im Vergleich zum Ausgangsbefund zeigte sich am
Tag 21 keine Veranderung in der Verteilung fur die Parameter. Hautatrophie,
Hypohidrose, Hyperhidrose, Infektionszeichen, Rétung und Muskelatrophie.

In den wenigen Fallen, die bei der Basisuntersuchung Auffalligkeiten zeigten, waren

diese auch noch am Tag 21 nachweisbar.
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Abb. 18 Entwicklung der rdumlichen Verteilung ( an den oberen und unteren Extremitaten) der
Hypaesthesie am Tag 180 im Vergleich zu Tag 0
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5.4.2.2 Reflexe

Abnorme Reflexe gelten als ein sehr sensibler Parameter fir polyneuropathische
Veranderungen. In der Untersuchung wurden die Reflexe als mittellebhatft,
abgeschwécht oder ausgefallen eingeordnet. Hier fanden sich zu Beginn der
Therapie zwischen 76% (obere Extremitaten) und 83% (Achillessehnenreflex)
pathologische Befunde. In der klinischen Untersuchung zum Abschluss der Reha-
bilitation lag der Anteil abnormer ASR Befunde bei 73% (Tab. 9 bzw. Abb. 19).

Tab. 9
Patholog. Tag "0"* Patholog Tag "21"*
BSR 75,90% 66,80%
PSR 77,90% 71,40%
ASR 82,80% 73,20%
* abgeschwacht bzw. ausgefallen
Tab. 9: Normalisierung des Reflexbefundes
Balkendiagramm
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Abb. 19: Entwicklung des Reflexverhaltens ( Beispiel ASR) am Tag 21 im Vergleich zu Tag ,0’
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5.4.2.3 Koordination

Die koordinativen Defizite betreffen in erster Linie eine gestdrte proriozeptive
Afferenz, die sich in einer Stand und Gangunsicherheit au3ert und am sensibelsten
durch den Romberg schen Stehversuch dargestellt wird.

Auffalligkeiten an den oberen Extremitaten (Finger-Nase-Versuch) werden schon bei
der Basisuntersuchung nur relativ selten dokumentiert. Nach der 3-wochigen
Therapie wird diese Rate nahezu halbiert. Fir den Knie-Hacke-Versuch und den
Romberg-Versuch findet sich hingegen nur eine maRige Verbesserung um ca. ein
Drittel (Tab. 10).

Tab. 10
Path. Befunde Tag "0"  Path. Befunde Tag "21"
FNV 20,60% 11,60%
KHV 23,30% 14,80%
Romberg 34,20% 26,20%
Tab. 10: Normalisierung der Koordination
Balkendiagramm
250 Romberg Tag 21 Abb. 20
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Abb. 20: Entwicklung der Koordination am Tag 21 im Vergleich zu Tag’ 0’

Insgesamt kann die Zahl der pathologischen Befunde um ca. 1/3 reduziert werden.
Hierbei sind allerdings auch diese Patienten bericksichtigt, die bei unauffalligem
Ausgangsbefund einen pathologischen Befund bei der 21-Tage-Untersuchung

aufweisen.
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5.4.2.4 Motorik
Eine Minderung der Kraft war schon bei der Ausgangsuntersuchung nur in wenigen
Fallen festzustellen. Im Verlauf war nur bei wenigen Patienten eine Verbesserung der

Kraft in der Einzelmuskeluntersuchung zu beobachten (Tabelle 11).

KG < "5“ Tag IIOII KG < "5" Tag ll21"

Tab. 11
Handgelenkstrecker KG 1-4 74 64
FulBheber KG 1-4 90 73
FuBsenker KG 1-4 92 73

Tab. 11: Besserung der Muskelkraft

Balkendiagramm
Abb. 21
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[ Kraftgrad 5

200

Anzahl

100

0 | = == TI_‘ 'T.

Kraftgrad 1 Kraftgrad 2 Kraftgrad 3 Kraftgrad 4 Kraftgrad 5
Kraft FuBheber Tag 0

Abb. 21: Entwicklung der Kraft (am Beispiel der Fuheber) am Tag 21 im Vergleich zu Tag ,0’

In Abb. 21 ist der Verlauf der Kraftgrade wahrend der 3-wochigen Behandlung,
exemplarisch fur die FulRheber dargestellt. Am Tag ,0’ gibt es nur wenige Paresen
mit KG 3 bzw. KG 4. Nur in einigen Fallen (gelbe Saule bei KG 3 bzw. KG 4 auf der
Abszisse) bildet sich die Parese bis zum Tag 21 zuruck.
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54.25 Sensibilitat

Stérungen der Beruhrungssensibilitdt nehmen an den Armen und Beinen nach distal
zu. Auffalligkeiten an den Ober- bzw. Unterarmen oder am Oberschenkel finden sich

nur ausnahmsweise. In der Mehrzahl der Falle ist die Empfindlichkeit herabgesetzt,
in einigen Fallen im Sinne einer Uberempfindlichkeit erhoht.

Balkendiagramm

200 Sensibilitat an den

Fingern Tag 21 Abb. 22a
I intakt
[ gemindert
1 vermehrt

150

100

Anzahl

50—

intakt gemindert vermehrt
Sensibilitat an den Fingern Tag 0

Sensibilitat an der Abb. 22b
Sohle Tag 21
I intakt
1257 [ gemindert
[ vermehrt

Anzahl

intakt gemindert vermehrt

Sensibilitat an der Sohle Tag 0

Abb. 22: Entwicklung eines gestorten Berihrungsempfindens in Abhangigkeit von der Region des
Auftretens (Abb. 22a. Finger, Abb. 22b Sohle).

An beiden Lokalisationen ist eine zuvor gestorte Sensibilitat bei knapp einem Drittel der Patienten
(blauer Balken) an Tag 21 wieder intakt.

49



Von den Patienten, die zu Beginn der Studie eine verminderte Sensibilitat angaben,
zeigte etwa ein Drittel eine Normalisierung, allerdings war auch bei einem Teil der
Patienten mit initial normalem Beruhrungsempfinden die Prufung am Tag 21 auffallig.
Bei der sehr viel kleineren Gruppe der Patienten mit Uberempfindlichkeiten zeigte

sich im Wesentlichen eine Besserungstendenz (siehe auch Tab. 12).

Tab.12
Path. Befunde Tag "0" Path. Befunde Tag "21"
Finger reduziert 56,50% 42,20%
vermehrt 5,70% 3,90%
FulRsohle reduziert 50,30% 40,80%
vermehrt 7,90% 5,50%

Tab. 12: Normalisierung der Sensibilitat

Vibrationssinn

Im Gegensatz zu dem Beruhrungsempfinden ist der Vibrationssinn ein semi-
quantitatives Verfahren zur Beurteilung insbesonderer proriozeptiver Funktionen.
Werte < 5/8 im Stimmgabeltest sind als pathologisch anzusehen.

Tabelle 13 zeigt die Verteilung des Vibrationsempfindens am Tag 1 I bzw. Tag
21 . Insgesamt sind zwar auch nur leichte Verschiebungen zu beobachten, ein

Trend zur Besserung ist dennoch erkennbar.

Vibrationssinn Grof3zeh R Tag 0 * Vibrationssinn Gro3zeh R Tag 21 Kreuztabelle Tab. 13
Anzahl
Vibrationssinn GroRzeh R Tag 21
,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 Gesamt
Vibrationssinn ,00 38 5 5 4 4 4 6 1 1 68
GroRzeh R Tag 1,00 4 10 1 3 2 2 2 0 0 24
0 2,00 4 5 8 6 5 2 4 3 0 37
3,00 3 2 4 9 7 3 5 0 1 34
4,00 2 0 2 7 14 9 8 5 1 48
5,00 2 1 0 1 5 14 14 3 0 40
6,00 1 1 0 2 4 4 21 17 4 54
7,00 0 0 3 0 3 4 12 28 8 58
8,00 0 0 1 1 1 1 3 2 16 25
Gesamt 54 | 24 | 24| 33 | 45 43 75 59 31 388

Tab. 13.Gekennzeichnet sind jeweils die pathologischen Werte (<5). Am Tag 1 hatten 210 Patienten
pathologische Werte, davon 68 einen ausgefallenen Vibrationssinn(0/8). Drei Wochen spater waren es
noch 180 Patienten, davon 54 mit einem Wert von 0/8.
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Die Auswertung zeigt allerdings auch relativ gro3e Verschiebungen innerhalb der
Einzelgruppen. So stehen etwa 145 Patienten, bei denen sich das Vibrations-
empfinden verbesserte 85 Patienten gegenuber, die eine Abnahme des Quotienten
zeigten.

Die Ergebnisse sind flr die Messungen am Knochel sowie am Handgelenk
vergleichbar.

Auch finden sich keine signifikanten Seitendifferenzen.

Zusammengefasst zeigen sich Verbesserungen in zeitlicher Koinzidenz mit der
stationaren Rehabilitationsbehandlung vor allem fir die subjektiv wahrgenommenen
Beschwerden, insbesondere die Reizerscheinungen in Form von Milempfindungen,

Paraesthesien oder Brennschmerzen zeigen eine deutliche Besserungstendenz.

Symptome, die auf strukturelle Lasionen des Neurons zurickzuflhren sind und die
sich eher in den klinischen Untersuchungsverfahren darstellen, zeigen hingegen nur
eine geringe Dynamik. Hierbei Uberwiegen Veranderungen im Sinne einer
Besserung, vereinzelt weisen die Patienten nach 3 Wochen aber auch schlechtere
Werte auf.

5.5 Bewertung der spezifischen Therapieverfahren

Die Patienten wurden wahrend des Rehaaufenthaltes mit vier verschiedenen Thera-
pieverfahren behandelt. Fur jedes Verfahren wurden 6 Therapiesitzungen/Woche
angeboten.

Die Patienten wurden im Anschluss an die Behandlung gebeten, ihre Bewertung flr
jedes einzelne Verfahren anhand einer standardisierten Einschatzung abzugeben.
Eine Bewertung dieser Verfahren nach anderen Aspekten ist schwierig, weil die
Zielsymptome in erster Linie funktionelle Beschwerden sind und weil evidenz-
basierte Assessment-Verfahren fehlen.

Nach dieser subjektiven Einschatzung wurden alle Verfahren von der Uberwiegenden
Mehrheit der Patienten als ,sehr effektiv oder ,effektiv® eingeschatzt. Innerhalb
dieser Verfahren wurden insbesondere die Ergotherapie und die Krankengymnastik
besonders hervorgehoben. Dies hangt vermutlich einerseits mit der besonderen
personlichen Zuwendung zusammen, lasst jedoch auch vermuten, dass

insbesondere die Ergotherapie, die in fast keinem Falle als ,uneffektiv eingeschatzt
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wurde, auch gezielt die Pathophysiologie der Beschwerden durch aktive
Sensibilisierung unterstitzt. Fir diese Anwendung waren 82% der Patienten der
Ansicht, dass der Effekt ,sehr effektiv’ oder ,effektiv" war. Praktisch kein Patient sah
diesen Ansatz als unsinnig an. Die Krankengymnastik und die Wechselbader wurden
ahnlich wirksam eingeschatzt, der ,Reizstrom® fiel in der Bewertung etwas ab. Diese
Ergebnisse decken sich inhaltlich mit der Beobachtung, dass vor allem die
funktionellen Beschwerdeparameter nach Abschluss der Rehabilitation deutlich
gebessert waren.

In der Katamnese nach 6 Monaten gaben dann etwa 50% der Patienten an, eine
oder mehrere dieser Behandlungen auch zu Hause fortzusetzen. Eine Ausnahme
bildete die Reizstrombehandlung, die nur von 7,5 % der Patienten ambulant
weitergefuhrt wurde, was sicherlich eher damit zusammenhangt, dass die
ambulanten Behandlungsmadglichkeiten verglichen mit Krankengymnastik und Ergo-

therapie deutlich geringer sind.

50,0% — 60,0% —
40,0%— 50,0% —
= + 40,0%
S 30,0% 5
5 S 30,0%—
& 20,0%— a
20,0%
10,0% — _| 10,0% - |—|
0,0% T T T T T 0,0% T T T T T
sehr effektiv.  weiR  wenig  nicht sehr effektiv.  weil  wenig  nicht
effektiv nicht effektiv effektiv effektiv nicht effektiv effektiv
Beurteilung Ergotherapie Tag Beurteilung Krankengymnastik
21 Tag 21
60,0% — 50,0% —
50,0% — 40,0% -
+ 40,0% -
S S 30,0%
S 30,0% 5
& X 20,0%
20,0% o °
10,0% 10,0%
0,0% T T T T T 0,0% T T T T T
sehr effektiv. wei  wenig  nicht sehr effektiv. wei®  wenig  nicht
effektiv nicht effektiv effektiv effektiv nicht effektiv effektiv
BeurteilungWechselbéder Tag Beurteilung Reizstrom Tag 21

Abb. 23: Beurteilung der Effektivitat der einzelnen Therapieverfahren durch die Patienten nach Abschluss
der Rehabilitation
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Hierbei lag die Frequenz der Anwendungen bei der Mehrzahl der Patienten bei etwa
1/Woche, wobei die meisten Patienten mehrere unterschiedliche Therapien erhielten,

diese aber zum Teil eben auch selbststandig durchfuhren konnten.

Reizstrom Wechselbader Krankengym. Ergotherapie Tab. 14
Nein 92,50% 53,80% 63,60% 60,00%
> 2/ Woche 1,20% 15,80% 10.8% 8,70%
> 1/ Woche 3,70% 27,80% 24,50% 29,50%
< 1/Monat 0,20% 2,60% 1,10% 1,80%

Tab. 14: Fortsetzung der Therapien zuhause

5.6 QST

Subjektive Schmerzeinschatzung:

67 von 167 untersuchten Patienten gaben spontane Schmerzen an. Die Schmerz-
starke wurde auf einer Skala von ,0“ bis ,,100“ geratet, wobei ,Null* keine Schmerzen
und ,100“ die starksten vorstellbaren Schmerzen darstellen. Ab einer Starke von ca.
50 besteht Bedarf fur ein Schmerzmedikament.

Am Tag ,0’ betrug der Mittelwert der Schmerzstarke 37,4 (Stdabw: 20,7), der Median
30. Nach 3 Wochen Therapie lag der Mittelwert bei 23,8 (Stdabw: 20,7) der Median
bei 20. Der Unterschied ist bei Vergleich der Mittelwerte (Testung mittels verbunde-
nem T-Test) als auch des Medians (Wilcoxon Test) statistisch signifikant.

21 Patienten gaben bei der Zweituntersuchung an, keine Schmerzen mehr zu haben.

7 T Abb. 24

60—

40

[

T T
VAR00004 VAR00005

Abb. 24: Subjektive Schmerzeinschatzung im Verlauf der Rehabilitation
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QST Veranderungen zwischen Tag "0" und Tag "21"

48

46

44

40

38

(Absolutwerte)
Mittelwert Stabw.
(Tag 0)
Kaltedetektionschwelle (°b)  CDT -6,63 6,16
Warmdetectionsschwelle (°C) WDT 8,16 3,77
Hitzeschmerzschwelle (°C) HPT 45,21 2,7
Mech. Detect. Schwelle(mN) MDT 40,88 94,01
Mech. Pain Schwelle (mN) MPT 116,08 124,31
Vibration VIB 3,78 2,09
Muskeldruckschmerz (kPa)  PPT 434.,8 131,97
151
O —_—
036 1018144

36

(0]
o144
137

137
(0]

T
QST: Hitzeschmerz 1

T
QST: Hitzeschmerz 2

Tab. 15

Mittelwert Stabw.

(Tag 21)

-6,81 6,85
7,32 3,52
44,87 2,82
42,75 100,13
99,35 103,9
3,98 1,88

146,65 131,97

Abb. 25

Abb. 25: Vergleich der QST am Beispiel der Hitzeschmerzschwelle. Wahrend der 3-wochigen
Behandlung lasst sich kein auffalliger Gruppenunterschied feststellen.
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CDT

1.Untersuchung 2. Untersuchung

"-2 bis -1" 48 40

"1 bis 2" 9 11

WDT 1.Untersuchung 2. Untersuchung

"-2 bis -1" 53 48

"1 bis 2" 7 13

CPT

1.Untersuchung 2. Untersuchung

"-2 bis -1" 39 30

"1 bis 2" 34 44

HPT

1.Untersuchung 2. Untersuchung

"-2 bis -1" 15 16

"1 bis 2" 21 29
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Tab. 16

QST Ergebnisse nach Z-
Transformation: Die Rohdaten
werden in Bezug auf Alter und
Geschlecht normiert.  Der
Mittelwert wird hierbei gleich ,Null
gesetzt, Abweichungen nach
unten werden mit ,loss 1- bzw. 2-,
Abweichungen nach oben mit
,gain“ 1+ und 2+ gekennzeichnet.
Abweichungen von >2 werden als
signifikant betrachtet.

Angegeben wird die Haufigkeit
von Ergebnissen in den
verschiedenen QST Parametern,
jeweils zum Zeitpunkt 1 (Beginn
der Rehabehandlung) und
Zeitpunkt 2 (Ende der 3-wochigen
Rehaphase).

Die  auffalligsten Ergebnisse
fanden sich fir den Vibrationssinn,
der bei 87 Patienten (52,7%)
signifikante Abweichungen (Werte
>2) aufwies.



MDT

1. Untersuchung 2. Untersuchung

MPT 1.Untersuchung 2. Untersuchung

VDT 1.Untersuchung 2. Untersuchung

PPT 1.Untersuchung 2. Untersuchung
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5.7 Neurographie

Die distalen Latenzen (dmL), Nervenleitgeschwindigkeiten (NLG) und die Amplituden
der Muskelantwortpotentiale (MAP) sind fur den N. ulnaris und N. peroneus
dargestellt. Wahrend die Amplitude Ausdruck der axonalen Integritat eines
peripheren Nerven ist, kann die Leitgeschwindigkeit Aussagen Uber Funktion und
Struktur der Markscheiden geben.

Im Gruppenvergleich finden sich regelrechte motorische Leitgeschwindigkeiten fur
die oberen und unteren Extremitaten. Auch die Werte fur die MAP liegen innerhalb
der Normbereiche. Ferner gibt es keine relevanten Unterschiede zwischen den
beiden Messungen zu Beginn der Studie und nach AbschluR der Rehabilita-

tionsmalRinahme nach 3 Wochen.

5.7.1 Motorische Nervenleitgeschwindigkeiten Tab. 17
Tag 0 Tag 21
dist.mot. Lat. NLG MAP
N. ulnaris Mittelwert 2,7 ms 55,4 m/s 54,6 m/s 10,18 mV 10,65 mV
Median 2,7ms 54,9 (m/s) 54,6 m/s 10,2 mV 10,4 mV
Stabw. 0,4 ms 5,7m/s 5,0 m/s 2,4 mV 2,5mV
N. peroneus Mittelwert 5,2 ms 443 m/s 44,4 m/s 5,81 mV 6,4 mV
Median 5,0 ms 43,8 m/s 44,2 m/s 54 mV 59 mV
Stabw. 1,1 ms 50m/s 5,0m/s 3,4 mV 3,6 mV

Tab. 17: Entwicklung der motorischen Leitgeschwindigkeiten

Wahrend beim N. ulnaris alle Patienten innerhalb des Normbereichs lagen, zeigten
11,5 % der Patienten fur den N. peroneus Leitgeschwindigkeiten < 40 m/s. Lediglich
2,5% dieser Patienten hatten allerdings eindeutig pathologische Leitgeschwin-

digkeiten < 35 m/s .
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5.7.2 Sensible Neurographie

Tag 0
NLG
N. ulnaris Mittelwert 454 m/s
Median 46,0 (m/s)
Stabw. 6,6m/s
N. suralis Mittelwert 38,3 m/s
Median 38,3 m/s
Stabw. 6,9 m/s

44 9 m/s
46,0 m/s

7,3 m/s

37,8 m/s
37,8 m/s
6,7 m/s

Tab. 18: Entwicklung der sensiblen Leitgeschwindigkeiten

Tag 21

NAP

13,5 uV
12,0 uv

8,5uV

3,64 uV
3,0uVvV
1,3uV

13,7 uvV
12,0 uv

9,1uVv

40uV
3,4 uV
4.6 uV

Tab. 18

Bei der Untersuchung der sensiblen Nervi ulnaris und suralis ergaben sich folgende

Ergebnisse. Im Gruppenmittel (Mittelwert und Median) lagen die Werte fir die

Nervenleitgeschwindigkeit und fur die Hohe des Nervenaktionspotentials sowohl bei

der ersten als auch der zweiten Untersuchung im Normbereich. Dies betraf allerdings

nur die Patienten, bei denen auch ein sensibles Potential ableitbar war.
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Abb. 26

Abb. 26: Boxplots der Verteilung der
motorischen und sensiblen
Nervenleitgeschwindigkeiten (oberer
Kasten) bzw. der Amplituden der
Muskel bzw. Nervensummenaktions-
potentiale am Beispiel des N. ulnaris
jeweils am Tag ,0’ bzw. 21.

Die Sensitivitat der Untersuchung war fur die Nerven der oberen und unteren

Extremitaten sehr unterschiedlich. Beim N. ulnaris war bei 22 Patienten (13,4 %)

kein sensibles Aktionspotential erhaltlich, diese gingen nicht in die Statistik ein. In

28 % der Falle lagen die Amplitudenwerte < 7,5 uV (als unterer Normwert) bzw. in
6,5 % < 35 m/s.

Bei Untersuchung des N. suralis konnte bei 27 % der Patienten (23,6 % bei der 2.

Untersuchung) kein sensibles NAP abgeleitet werden. In 59% lag die Hohe des
SNAP < 4,0 uV bzw. in 27,8 % die sensible Nervenleitgeschwindigkeit < 35 m/s.

Insgesamt weist somit die sensible Neurographie sowohl der oberen als auch der

unteren Extremitaten eine hohe Sensitivitat zur Diagnose einer Polyneuropathie auf.
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5.8 Analyse in Bezug auf schmerzhafte Neuropathien

Im Rahmen des Schwerpunktes ,Schmerz® der neurologischen Universitatsklinik
Mainz (Leitung Prof. Dr. F. Birklein) wurden die Patienten besonders untersucht, die
eine schmerzhafte Polyneuropathie hatten. Ziel war es, spezifische Charakteristika
bzw. gesonderte atiologische Faktoren fir eine Schmerzsymptomatik heraus zu
filtern.

Insgesamt wurden in dieser Subgruppenanalyse 22 Patienten mit schmerzhafter
Chemotherapie induzierter Polyneuropathie (CIN) 25 Patienten mit schmerzloser

CIN gegenubergestellt. Die Charakteristika sind in Tabelle 19 aufgefuhrt:

Tab. 19

Patienten

Schmerzhafte CIN Schmerzlose CIN

Alter:

58.4+1.9 (41-70)

54.612.2 (34-77)

Geschlecht:

m: 6 (27%)

f: 16 (73%)" <—>

m: 15 (60%)
f: 10 (40%)

Diagnosen:
- gastrointestinale Karzinome

12 (54.5%; m: 5, f: 7)

14 (54%; m: 9; f: 5)

- Ovarial-CA 4 (18%) 2 (8%)
-Lymphome 3 (14%) 6 (24%)
- Mamma-CA 2 (9%) 3 (12%)
- Cancer of Unknown Primary (CUP) 1 (4.5%) 0 (0%)
Chemotherapie mit:
- Oxali-/Carboplatin: 10 (45.5%) 9 (36%)
- Taxol: 2 (9%) 3 (12%)
- Carboplatin + Taxol 1 (4.5%) 2 (8%)
- Vincristin: 3 (14%) 0 (0%)
- andere 6 (27%) 6 (24%)
Latenz (Ende C.hemotherapie bis 8.6+1.7 months 5 5+1.7 months
Untersuchung):
Schmerzmedikation: 6 (27%) [0)

* p<0.05

Die Patienten wurden mit einer aufwendigeren quantitativ sensorischen Testung,
dem McGill Schmerzfragebogen (Pain Rating Index & Present Pain Intensity ) sowie

dem Hamilton Depressions Fragebogen (HADS) untersucht.
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Ergebnisse: Schmerzhafte CIN

Abb

Schmerzcharakteristika:

* Distal symmetrische Schmerzverteilung, Gbereinstimmend
mit den sensiblen Veranderungen (Hypasthesie, Hypo-/
Hyperalgesia)

» Schmerzqualitat wurde z.B. beschrieben als:
- anhaltender Tiefenschmerz
- ,brennend*
- ,nadelstichartig”

* McGill Schmerzfragebogen

McGill 1. Untersuchung | 2. Untersuchung
Pain Rating Index 21.9+3.2 24.2+3.6
Present Pain Intensity 2.3+0.2 2.6+0.2
(Pain Rating Index: max.: 78, Present Pain Intensity: 0-5) Uberlagerung der

Schmerzzeichnungen

Nach dem Ergebnis des HADS sind Patienten mit schmerzhafter CIN angstlicher und
weisen einen erhdhten Depressivitatsscore auf. Es stellt sich hierbei die Frage, ob
dies ursachlich oder reaktiv bedingt ist.
Die QST Untersuchung zeigt folgende Charakteristika:

- Kaltdetektion sowie mechanische Detektion sind deutlich starker

beeintrachtigt

- es besteht eine starkere Deafferenzierung fur A-Delta und A-Beta-Fasern.
Positive sensorische Zeichen (Hyperalgesie) waren in beiden Gruppen gering
ausgepragt.
(Hohere Druckschmerzempfindlichkeit bei Patienten mit schmerzhafter CIN

gegenuber der Kontrollgruppe als Zeichen der Nozizeptor-Sensibilisierung).

(Die Darstellung der QST-Ergebnisse erfolgt hierbei nach der sogenannten Z-Trans-
fomation. Hierbei wird jeder Einzelwert in Beziehung zu einem alterskorrigierten
Normwert gesetzt (der dem Wert ,Null“ entspricht). Die Abweichungen nach oben

oder unten sind signifikant wenn > 2) (Abb. 28).
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Ergebnisse: Schmerzlose vs. Schmerzhafte CINP

) . Painful CINP 1st and 2nd examination
CINP - Nerve Conduction Velocity

50 A QST B
100 3
40 E 24 a
E’ g 1w 2
30 ‘5 1 g B a
g o- S -
S 94 = < 4 e
2 ) & 2
o o o
£ 71 0/—@——1o
> 10 . N X DMA PHS
0 :
z { o
CINP - Sensory Nerve Action Potential S 24 .
: \S Paint o2
®  Schmerzlos Schmerzhaft f 3 > —@ e -
5 -3
5 K -
-4 d
4 C.DTW.DTT:SL Cl.:’T HIPT P.PT M;DT M.PSW[JRM;:)T V.DT
5 QST parameter
s HADS Schmerzlos | Schmerzhaft
= g
- - Angstlichkeit 5.300.6 < 8.0:0.5"
(]
- Depression 3.600.7 <> 5.940.5"
0
Schmerzlos Schmerzhaft

Die Patienten wurden im Rahmen der Studie zu Beginn und nach der stationaren
Behandlung in diesem umfangreichen Setting auch kontrolluntersucht. Die Daten flr
diesen Verlauf sind in Abbildung 29 dargestellt. Signifikante Veranderungen sind

innerhalb dieser 3 Wochen nicht erkennbar.
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Ergebnisse: Schmerzhafte CIN
Painful CINP - 15t and 2Nd examination Abb. 29

Painful CINP - Nerve Conduction Velocity

R
Painful CINP - 15t and 2" examinationQST

100 3
A B .
100 3 Z10 2 £
i 5 * = *kx §
, ? ., & é | o
- R P NIPY N
3 g * & % \i/ *k
" e s et ot o—bo
NI~ c "k DMA PHS
]
Ng T A ald DMA PHS ° *** AL .
N N9 p<0.05
; \\I —@— Schmerzhafte CIN_1 o p<0.01
; N —@— Schmerzhafte CIN_2 R p<0001
; r PI;T MIPT MIIDS WiJR MIIDT VE)T
) -4 I parameter
CE)T WIIDT TéL CIIDT HII:’T PIIDT MII:’T MI;S WLJR ME)T V[I)T
QST parameter Untersuchung | 2. Untersuchung
- Angstlichkeit 8.2+0.8 7.9+0.7
1
- Depression 6.1+0.7 5.7+0.8
° 1. U. > U (Angstlichkeit/Depression: >8: ?/?; >10: +/+)
5.9 Vergleich Mainz - Bad Kreuznach

Die 167 Patienten, die in der Nahetalklinik Bad Kreuznach behandelt wurden und an
der Studie teilnahmen, wurden gleichzeitig in der neurologischen Universitatsklinik
Mainz klinisch und elektrophysiologisch untersucht. Interessant hierbei war, in wie
weit sich eine von Nicht-Facharzten durchgefihrte Anamnese und Kklinisch
neurologische Untersuchung als Screeningmethode eignet, um therapieassoziierte

Polyneuropathien zu erkennen und in ein Behandlungskonzept einzubinden.

Tabelle 20 gibt einen Uberblick tber die Haufigkeiten von Merkmalen, die durch
Inspektion erhoben wurden. Eine gewisse Einschrankung der Vergleichbarkeit
besteht darin, dass sich die Daten aus Bad Kreuznach auf alle 401 Patienten
beziehen, bei denen eine therapieassoziierte PNP angenommen wurde, wahrend die
Daten aus Mainz nur die 167 Patienten einbeziehen, die ihre Teilnahme an der

Vergleichsstudie zugesagt hatten.
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Tab. 20
Hypohidrose  Hyperhidrose Infektion Rotung Troph.Lasionen

KN ges. 158 162 164 158 153

n 8 5 2 6 11

% 5,06% 3,09% 1,22% 3,80% 7,19%
SPO ges. 224 213 232 231 218

n 9 13 2 2 15

% 4,02% 6,10% 0,86% 0,87% 6,88%
Mz ges. 137 133 160 127 132

n 29 32 2 35 30

% 21,17% 24,06% 1,25% 27,56% 22,73%

Tab.20: Durch Inspektion erhobene Merkmale

Aufgefihrt sind die Falle, in denen ein pathologischer Befund erhoben wurde. Hierbei
fallt auf, dass bei der Untersuchung in Mainz in den meisten Kategorien haufiger
pathologische Befunde erhoben wurden. Relativ gleichartige Ergebnisse finden sich
nur fur den Parameter Infektzeichen, wahrend alle anderen Parameter in Mainz sehr

viel haufiger dokumentiert wurden.

Tabelle 21 beschreibt die Auffalligkeiten bei der Reflexuntersuchung. Die Daten
geben den Anteil der pathologischen Befunde wieder, wobei an dieser Stelle nicht

unterschieden wird, ob die Reflexe abgeschwacht oder ausgefallen waren.

Auffalligkeiten bei der Reflexuntersuchung* Tab. 21
Bad
Kreuznach Mainz

BSR 75,70% 28,50%

PSR 77,90% 47,30%

ASR 83,00% 88,50%

Im Gegensatz zu den Daten der Inspektion werden bei der Reflexprifung in Bad
Kreuznach deutlich haufiger pathologische Reflexbefunde zumindest fir proximale
Reflexe (Patellarsehnen- und Bizepssehnenreflex) festgestellt, als bei der
Untersuchung in Mainz.

Der fir die Diagnose der Polyneuropathie wichtigste Reflex, der ASR wird in beiden

Kliniken sehr haufig als pathologisch eingeordnet.
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Abb. 30

Untersuchung in Bad Kreuznach Untersuchung in Mainz

80

60—

60—

Prozent
IS
S
1
Prozent
I
T

20

: :

mittellebhaft abgeschwacht fehlend mittellebhaft abgeschwacht fehlend

Abb. 30: Die Verteilung von normalen, abgeschwachten und ausgefallenen Reflexen (Beispiel BSR)
an beiden Untersuchungsorten: Der Anteil der pathologischen Werte ist in Bad Kreuznach sehr viel
hoéher als in Mainz, allerdings ist der Anteil der ausgefallenen Reflexe vergleichbar. Dies weist auf die
Schwierigkeit hin, einen Reflex im Hinblick auf seinen urspriinglichen Grundtonus zu interpretieren,
wahrend das Erkennen eines Reflexausfalls vergleichsweise einfach ist.

Einen ahnlichen Befund zeigt das Ergebnis der Muskeleinzeltestung. Hierbei wurden
in beiden Untersuchungsgangen die relevanten Funktionen des Armes und des
Beines getestet. Das Ergebniss stellt den Anteil der Untersuchungen dar, bei denen
eine zumindest leichtgradige Parese (Kraftgrad <5) festgestellt wurde. Eine weitere

Differenzierung der Paresen nach den verschiedenen Kraftgraden erfolgt zunachst
nicht.
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Auffalligkeiten bei der Kraftprafung*

Ellenbeugung
Handgelenkstreckung
Faustschlul}
Kniestrecker
FuRheber
FulRsenker

Bad

Kreuznach

18,30%
19,10%
22,60%
18,50%
23,70%
23,40%

Auch hier werden bei der Untersuchung

Muskelschwachen festgestellt als in Mainz.

Tab. 22

Mainz
4,80%
8,50%
3,00%
4,80%
0,60%
3,70%

in Bad Kreuznach sehr viel haufiger

Bad Kreuznach Mainz
-armflex Mz 1
Abb. 31
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Abb. 31: Die Verteilung der Kraftgrade der Muskeleinzelprifung des M. Bizeps (oben) und des M.
tib. anterior (FuBheber, unten). Der Anteil der pathologischen Werte ist in Bad Kreuznach hdher als
in Mainz, wobei der Uberwiegende Anteil nur eine leichte Minderung auf KG 4 ausmacht.
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Koordination

Die Untersuchung der Koordination umfasst den Finger-Nase-Versuch (FNV), den
Knie-Hacke-Versuch sowie den Romberg’schen Stehversuch. Die Beurteilung erfolgt
nach normal oder unsicher (pathologisch). Tabelle 23 gibt den Uberblick tber die
Ergebnisse der beiden Zentren.

Beobachtete Haufigkeiten pathologischer Werte bei der Tab. 23
Koordinationstestung*

Bad Kreuznach Mainz
FNV 20,90% 9,10%
KHV 24,50% 10,30%
Romberg 34,70% 62,40%

*Angaben in %

Wahrend der FNV und der KHV in Bad Kreuznach etwas haufiger als pathologisch
bewertet wurden, lag der Anteil der abnormen Werte fir den Romberg-Versuch in

Mainz hoher.

Sensibilitat

Gepruft wurde das BerUhrungsempfinden am Arm im Bereich Oberarm, Unterarm,
Handinnenflache, Fingerspitze und am Bein am Oberschenkel, Unterschenkel,
FuRRricken und Sohle bzw. an den Zehen. Gefragt wurde, ob die Beruhrung mit
einem Wattetupfer wahrgenommen wird bzw. ob sich die Intensitat nach distal hin
verandert.

Bei der Untersuchung in Bad Kreuznach wurde noch gefragt, ob das
Beruhrungsempfinden vermehrt wahrgenommen wird. Eine entsprechende Rubrik

fehlt bei den Mainzer Daten.

Beobachtete Haufigkeiten bei der Sensibilitatspriufung Tab. 24
Bad Kreuznach Mainz*
gemindert Vermehrt vermindert
Unterarm 5,10% 0,30% 6,80%
Hand 19,20% 2,80% (nicht erhoben)
Finger 44,90% 5,80% 70,60%
Unterschenkel 15,10% 1,80% 28,80%
Sohle 49,90% 7,20% 73,00%

* Die Angabe eines vermehrten Beriihrungsempfinden wurde in Mainz nicht erhoben.
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Auch wenn eine verminderte BerUhrungsempfindlichkeit in Mainz etwas haufiger
dokumentiert wurde, ist die Grélenordnung der pathologischen Befunde grob

vergleichbar.

Im Weiteren wurde das Vibrationsempfinden miteinander verglichen, wobei hier trotz
einer gewissen subjektiven Komponente die Objektivitat des Verfahrens deutlich
groRer ist als bei der Testung der Beruhrungs- oder Schmerzempfindlichkeit. Dies
stellt sich auch in den Verteilungsgraphiken dar, in denen die Haufigkeiten der Werte
0/8 bis 8/8 fur beide Zentren aufgefuhrt sind. (Werte <5 gelten als pathologisch.)

Relevante Unterschiede zwischen beiden Zentren sind nicht erkennbar.

Abb. 32

. . . Vibrationssinn Handgel. R Tag 0
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Vibration Handgelenk Mz 1 Vibrationssinn Handgel. R Tag 0

Untersuchung in Mainz Untersuchung in Bad kreuznach

Abb. 32: Die Verteilung der Werte des Vibrationssinnes am Handgelenk bei der Untersuchung in
Mainz rechts und in Bad Kreuznach links bei der Aunahmeuntersuchung

Vergleich der Verdnderungen Bad Kreuznach - Mainz:

Bei den Datenerhebungen in Bad Kreuznach am Tag ,0' waren es vor allem
subjektive Befindlichkeitsstérungen und sensible Defizite, die die Nervenschadigung
charakterisieren. Im Verlauf zeigten vor allem die Befindlichkeiten eine deutliche
Besserungstendenz.

Wie oben dargestellt, zeigten sich im Vergleich dazu bei der Untersuchung in Mainz
deutliche Abweichungen. So war die Rate der inspektorisch dokumentierten Auf-
falligkeiten hoher, wahrend Reflexauffalligkeiten, motorische und koordinative
Funktionseinschrankungen weniger haufig gefunden wurden. Vergleichbar waren am
ehesten noch sensible Defizite.
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5.10 Kontrollgruppe

In einer Kontrollgruppe wurden insgesamt 24 Patienten untersucht. Es handelte sich
um 11 Manner und 13 Frauen. Das mittlere Alter betrug 59,5 + 8 Jahre. Die

Diagnosenverteilung zeigt Tab. 25.

Diagnosen (n) Tab. 25
Mamma Carcinom 3
Colo-rectales Carcinom 6
Lymphome 12
Ovarial Carcinom 2
Sonstige (Bronchialcarcinom) 1

Tab.25: Diagnosenverteilung der Kontrollgruppe

Im Vergleich zur Studiengruppe lag die Anzahl der Patienten mit Lymphomen etwas
hdher, was an der engeren Zusammenarbeit mit der Abteilung fur Hamatologie und
Onkologie lag. Es handelte sich um Patienten, bei denen eine Chemotherapie
abgeschlossen war und die sich in einer Nachsorgebeobachtung im hiesigen
Klinikum befanden. Einschlusskriterium war wie im Studienkollektiv die Angabe von
sensiblen Missempfindungen an den Fulen. Es wurden die gleichen Ausschluss-
kriterien wie flr das Studienkollektiv zugrunde gelegt.

Die Patienten wurden anhand der Bogen 1, 2, 3, 5 und 6 jeweils im Abstand von ca.

3 Wochen befragt bzw. untersucht.

Im Folgenden werden die Symptomatologie und ihr Spontanverlauf beschrieben.
Statistische Vergleiche sind aufgrund der sehr unterschiedlichen Gruppengrof3en und
der nicht homogenen Gruppeneigenschaften nicht sinnvoll.

Bei der klinischen Untersuchung waren bei der Inspektion bei knapp 40% der
Patienten leichte trophische Veranderungen der Haut bzw. Hautanhangsgebilde
festzustellen. Storungen der Schweil’sekretion lagen bei ca. 40 % vor. Sehr viel
seltener war eine muskulare Beteiligung erkennbar.

Abb. 33 zeigt die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Parameter. Im Vergleich zur
Studiengruppe war der Anteil der Patienten, die eine Hyperhidrose aufwiesen

deutlich haufiger (21% vs. 4,5%). Muskelatrophien wurden seltener beobachtet.
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Abb. 33
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Abb. 33: Verteilung der Befunde von Anamnese und Inspektion im
Kontrollkollektiv (Angaben in %)

Reflexstatus:
Reflexauffalligkeiten stellen auch in dieser Gruppe den am haufigsten auftretenden
objektiven Untersuchungsbefund dar. Der Anteil an abgeschwachten bzw. ausge-

fallenen Reflexen ist mit der Studiengruppe vergleichbar.

BSR PSR ASR Tab. 26
Normal 41,67% 37,50% 16,67%
abgeschwéacht 54,17% 45,83% 12,50%
Ausgefallen 4,17% 16,67% 70,83%

Tab.26 Reflexprifung der Kontrollgruppe.

Auch die anderen Untersuchungsbefunde (Paresen, Finger-Nase- bzw. Knie-Hacke-

Versuch) waren in ihrer Haufigkeit der Studiengruppe vergleichbar.
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5.11 Spontanverlauf

Die subjektiven Befindlichkeitsparameter (MiRempfinden, Brennschmerzen,
Hypaesthesie) zeigen im Verlauf keine auffalligen Veranderungen. Lediglich flr
Brennschmerzen findet sich in der 3-Wochen-Kontrolle eine etwas geringere Inzidenz
und Starke, was dadurch erklarbar ist, dass hier eine entsprechende
Pharmakotherapie eingeleitet wurde.

[l Paraesthesien
[ Brennschmerz
] Hypaesthesie

300 Abb. 34

Mittelwert

Tag "0" Tag 21
Zeitpunkt

Abb.: 34: Spontanverlauf der subjektiven Befindlichkeitsparameter.

Ein statistischer Vergleich mit der Studiengruppe ist aufgrund der sehr unter-
schiedlichen Gruppengrof3en nicht sinnvoll.
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Abb. 35 zeigt exemplarisch den Spontanverlauf der Untersuchungsparameter: Reflex
(ASR), Kraft (FuBheber), Koordination (Romberg) und Sensibilitat (Ful3). Eine
gewisse Verbesserung betrifft die Hypaesthesie am Full bzw. damit in einer funk-

tionellen Beziehung stehend den Romberg’schen Stehversuch.

In allen nicht dargestellten Parametern war eine auffallige Veranderung im Verlauf
der 3 — 4 wochigen Beobachtungszeit nicht zu erkennen. Damit einher geht auch die
Beobachtung, dass sich kein auffalliger Unterschied im Vergleich zu den Studien-

gruppen zeigt, die in der Rehabilitation behandelt worden waren.
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Abb. 35: Zeitliche Verlaufe verschiedener Parameter des Kontrollkollektivs innerhalb eines
Zeitraums von ca. 3 Wochen.
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6 Sozialmedizinische Erhebung

In sozialmedizinischer Hinsicht hat die Diagnose ,Arzneimitteltoxische Polyneuro-
pathie“ mit ihren funktionellen Auswirkungen im Sinne der ICF sowohl fur den Alltag
als auch fur die beruflichen Anforderungen eine grofl3e Relevanz.

Alltagsaktivitaten und berufliche Anforderungen, die feinmotorische Fertigkeiten
verlangen und/oder Koordination und Stand-/Gangsicherheit erfordern, konnen
wegen der Symptome einer Polyneuropathie maoglicherweise nur eingeschrankt
umgesetzt werden. Dies ist vor allem auch vor dem Hintergrund einer langeren
Persistenz der polyneuropathiebedingten Funktionsdefizite zu betrachten. Die Studie
sollte daher auch Aufschluss daruber geben, in welcher Weise sich eine
arzneimitteltoxische Polyneuropathie negativ auf die Teilhabe am Alltag und im Beruf
auswirkt und in welchem Umfang mit protrahierten Einschrankungen zu rechnen ist.
Die hier angegebenen Zahlen beziehen sich auf den Teil der Patienten/innen, die

einen vollstandigen Bogen abgegeben haben (n=366).

Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die zum Zeitpunkt der
RehabilitationsmalRnahme eine Altersrente bezogen, lag bei 25,1 % (92 von 366).
Eine EM-Rente bezogen 4,9 % (18 von 366). Sechs Patientinnen und Patienten
befanden sich in einem laufenden Rentenantragsverfahren (1,6%). Zwei aus dieser
Gruppe waren arbeitslos.

Diese Zahlen verdeutlichen die potentielle sozialmedizinische Dimension der Poly-
neuropathie vor allem fur die Teilhabe am Arbeitsleben, da die Uberwiegende

Mehrheit der Betroffenen fur eine berufliche Reintegration in Frage kommit.

Die folgende Graphik zeigt das Verhaltnis der Berentung zu Beginn der Rehabilita-

tionsmallinahme:
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Rentenbezug
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Abb. 36: Anteil der Rehabilitanden mit Rentenbezug. Berucksichtigt sind die Patienten/innen, die
einen vollstdndigen Fragebogensatz abgegeben haben (n=366).

Differenziert zu betrachten ist der Zeitraum direkt im Anschluss an die ursachliche
Chemotherapie (Erst-Rehabilitation bzw. AHB) und der Zeitraum nach langer
zuruckliegender Chemotherapie (Wiederholungsrehabilitation).

In der Phase der akutmedizinischen Tumorbehandlung besteht in der Regel
Arbeitsunfahigkeit. Da sich eine multimodale Tumortherapie mit mehreren
Chemotherapiezyklen Uber einige Monate erstreckt und auch die anschlieRende
Regenerationsphase langere Zeit beansprucht, sind die Patientinnen und Patienten
Uberwiegend Uber mehr als 6 Monate arbeitsunfahig. Entsprechend war ein grof3er
Teil der Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits
langere Zeit arbeitsunfahig, d.h. 75,1 % (275 von 366) der Patientinnen und
Patienten hatten in den =zuruckliegenden 12 Monaten vor Beginn der
RehabilitationsmalRnahme Arbeitsunfahigkeitszeiten angegeben. Der Uberwiegende

Teil davon war im gefragten Zeitraum langer als 6 Monate arbeitsunfahig.

Die folgende Graphik zeigt die Verteilung der Arbeitsunfahigkeiten in den 12

Monaten vor Beginn der RehabilitationsmalRnahme:
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Abb. 37: Anteil und Dauer der Arbeitsunfahigkeit. In der Gruppe der nicht erwerbstatigen Patienten
finden sich sowohl arbeitsféahige und arbeitsunfahige Patienten.

Zum Zeitpunkt der Rehabilitationsmalinahme waren 15,6 % (57 von 366) der
Patientinnen und Patienten arbeitsfahig. Hier handelt es sich nahezu ausschliel3lich

um Wiederholer.

Schnittmengen der hier dargestellten Gruppen fuhren zu Gesamtsummen uber

100 %. Einerseits konnen arbeitsfahige und arbeitsunfahige Patientinnen und
Patienten eine Rente beantragt haben, andererseits konnen Patientinnen und
Patienten, die eine Teilrente erhalten auch Arbeitsunfahigkeits- bzw. Arbeits-
fahigkeitszeiten haben. SchlieRlich konnen Patientinnen und Patienten nach einer
Periode der Arbeitsunfahigkeit vor Beginn der Rehabilitationsmallnahme ihre

Berufstatigkeit wieder aufgenommen haben.

Eine Polyneuropathie beeintrachtigt am meisten Funktionen der Feinmotorik und der
Gang- und Standsicherheit. Bei den hier untersuchten Patientinnen und Patienten
ergab sich ein relativ hoher Anteil an feinmotorischen Anforderungen im Beruf. Die
Gang- und Standsicherheit war bei der Berufsausubung weniger gefordert.

Die Anforderungen an die korperliche Arbeitsschwere lagen Uberwiegend bei leicht

bis mittelschwer. Der hohe Anteil an Frauen bei den hier Untersuchten und die
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Verteilung der Arbeitsschwere
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Abb 38 a,b,c

Verteilung der Anforderungen an die
Feinmotorik (38a) bzw. die
Koordination bzw. Standsicherheit
(38b) sowie die allgemeine
korperliche Belastung in den zuletzt
ausgelbten Tatigkeiten (38c). Diese
sind insofern von Bedeutung, als
beide Anforderungen durch eine
sensible Polyneuropathie besonders
beeintrachtigt sein kdnnen.

Die Feinmotorik spielt fur ber 50%
der Patienten doch eine wesentliche
Rolle, die Bedeutung der
Standsicherheit ist  offensichtlich
etwas geringer.
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Abb 38c

Grolde sozialmedizinische und volkswirtschaftliche Auswirkungen hangen davon ab,
wie gut es gelingt, Patientinnen und Patienten nach einer Tumortherapie ins Arbeits-
leben zu reintegrieren. Diese Aspekte wurden mit Hilfe einer sozialmedizinischen
Katamneseerhebung erfasst. Der Rucklauf der Katamnesebdgen war erfreulich hoch,
so dass in der Betrachtung im Zeitverlauf analysiert werden konnte, wie sich
relevante subjektive Wahrnehmungen bezuglich der Arbeitsbelastung und der

speziellen Anforderungen veranderten.

Fur einen Vergleich der Daten im Verlauf konnten nur die Patientinnen und Patienten
einbezogen werden, bei denen der komplette Satz an Erhebungsbdgen vorhanden
war. Dies waren insgesamt 315 Datensatze, 125 aus der Rehabilitationsklinik

Nahetal und 190 aus der Rehabilitationsklinik Nordfriesland.

Die folgende Graphik zeigt die subjektiv empfundene, Uberwiegende Arbeitsschwere
zum Beginn der Rehabilitation und zum Zeitpunkt der Katamneseerhebung nach

6 Monaten.
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Abb. 39: Entwicklung der subjektiv empfundenen Arbeitsschwere zwischen Rehaaufnahme
(Anamese) und Katamese (6 Monate nach Entlassung)

Hier fallt auf, dass zum Zeitpunkt der Katamnese in der subjektiven Wahrnehmung
eine Verschiebung zu leichterer Arbeitsschwere stattgefunden hat. Uberwiegend
schwer fanden ihre berufliche Tatigkeit zu Beginn der RehabilitationsmalRnahme
14,4 %, nach 6 Monaten nur noch 5,3 %. Die Einschatzung der Arbeitsschwere auf
Uberwiegend mittelschwer anderte sich im Verlauf nicht wesentlich. Zu Beginn waren
15,6 % dieser Meinung, nach 6 Monaten 17,5 %. Fur die Einschatzung der
Arbeitsschwere als Uberwiegend leicht erhdhte sich der Anteil von 70,0 % auf

77,2 %.

Bezogen auf die empfundenen Stérungen der Feinmotorik und/oder der Gang- und
Standsicherheit durch die Polyneuropathie wurden die Patientinnen und Patienten
befragt, wie ausgepragt sie hierdurch Einschrankungen bei der Auslbung ihrer
Berufstatigkeit erwarten und in welchem Verhaltnis dies zur Arbeitszeit steht.

Zu Beginn der RehabilitationsmalRnahme schatzten 34,7 % die Einschrankungen bei
der Berufsausubung mittelgradig und 20,1 % erheblich ein. 25,6 % erwarteten
geringe Einschrankungen und 19,6 % gar keine. Die Auswertung der Katamnese
ergab eine klare Verschiebung zu geringeren beruflichen Einschrankungen durch die
polyneuropathischen Symptome. Erhebliche Einschrankungen wurden nur noch von
7,5 % angegeben, mittelgradige von 23,1 %. Geringe Einschrankungen fuhrten

35,5 % an, gar keine Einschrankungen 33,9 %.
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Die folgende Graphik zeigt die Selbsteinschatzung der Einschrankungen bei der
Berufsausibung durch die polyneuropathiebedingten Funktionsstérungen zum
Beginn der Rehabilitation und zum Zeitpunkt der Katamneseerhebung nach 6

Monaten.

Selbsteinschatzung der Funktionsstorungen im
Beruf
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keine geringe  mittelgradige erhebliche

Abb. 40: Entwicklung der subjektiv empfundenen Bedeutung PNP-assoziierter Funktionsstérungen im
Vergleich zum Zeitpunkt Aufnahme zur Reha (Anamnese) und 6 Monate nach Entlassung
(Katamnese).

Auch in der Einschatzung, in welchem Verhaltnis zur Arbeitszeit die
Beeintrachtigungen durch die Polyneuropathie bestehen, hat sich in der Verlaufs-
betrachtung eine Verschiebung zu deutlich weniger Einschrankungen im beruflichen
Alltag ergeben.

Zu Beginn der Rehabilitationsmallinahme gingen 30,9 % davon aus, dass die
Einschrankungen bei der Berufsausubung Uberwiegend vorhanden seien. 20,2 %
schatzten sich lediglich unter 5 % der Arbeitszeit durch die Polyneuropathie
beeintrachtigt ein und 12,8 % gar nicht. 6 Monate spater gaben lediglich 11,2 % der
Patienten/innen in der Uberwiegenden Arbeitszeit Einschréankungen durch die
Polyneuropathie an. 23,7 % schatzten sich lediglich unter 5 % der Arbeitszeit durch

die Polyneuropathie beeintrachtigt ein und 34,2 % als gar nicht beeintrachtigt.
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Die folgende Graphik zeigt die Selbsteinschatzung der Einschrankungen bei der
Berufsausibung durch die polyneuropathiebedingten Funktionsstérungen zum
Beginn der Rehabilitation und zum Zeitpunkt der Katamneseerhebung nach 6

Monaten im Verhaltnis zur Arbeitszeit.

Einschrankungen im Verhaltnis zur Arbeitszeit
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Abb. 41: Subjektiv empfundene Entwicklung der zeitlichen Bedeutung PNP-assoziierter Beschwerden
im zeitlichen Vergleich von Reha-Beginn (Anamnese) zu Katamnese (6 Monate spater).

Im Verlauf von 6 Monaten ergibt sich eine deutliche Abnahme der subjektiv durch
polyneuropathische Funktionsstérungen empfundenen Einschrankungen im Beruf

sowohl in der Auspragung als auch in der Dauer.

Vergleicht man das Verhaltnis von Arbeitsfahigkeit zur Arbeitsunfahigkeit unter
Berucksichtigung des Anteils an Arbeitslosigkeit bei den Berufstatigen, zeigt sich,
dass ein Grolteil der zu Beginn der Rehabilitationsmalinahme noch arbeitsunfahigen
Patientinnen und Patienten in absehbarer Zeit, also innerhalb eines halben Jahres
beruflich wiedereingegliedert werden kdnnen.

Wahrend zu Beginn der Rehabilitationsmalinahme 70,8 % der Patientinnen und
Patienten arbeitsunfahig und lediglich 18,6 % bereits wieder beruflich eingegliedert
waren, betrug der Anteil der weiterhin Arbeitsunfahigen nach 6 Monaten nur noch
27,6 %. 65 % waren wieder arbeitsfahig. Die Arbeitslosigkeit nahm von 10,6 % zu

Beginn der RehabilitationsmalRnahme auf 7,4 % zum Zeitpunkt der Katamnese ab.
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Lediglich ein arbeitsloser Patient (3,5 %) war aufgrund eines inzwischen
eingetretenen Rentenbezugs zum Zeitpunkt der Katamnese nicht mehr arbeitslos. Es

gelang 11 Arbeitslosen (39,3 %) sich in das Berufsleben zu reintegrieren.

Berufliche Integration
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Abb. 42: Entwicklung der Arbeitsfahigkeit, Arbeitsunfahigkeit und Arbeitslosigkeit zwischen
Rehabeginn (Anamnese) und 6 Monaten nach Rehaentlassung (Katamnese).
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Abb. 43: Entwicklung der Alters- bzw. EM-Renten zwischen Rehabeginn (Anamnese) und 6 Monate
nach Rehaentlassung (Katamnese)
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Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die in der Zeit zwischen der
RehabilitationsmalRnahme und der Katamneseerhebung nach 6 Monaten eine Rente
bewilligt bekamen ist im Vergleich zu den Daten der beruflichen Reintegration
niedrig. Insgesamt waren in den 6 Monaten nach der stationaren Rehabilitation
sieben Altersrenten neu bewilligt worden (1,9 %) und 14 EM-Renten (3,8 %).
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7 Diskussion

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine der grof3ten prospektiven
Studien zur Untersuchung von Inzidenz, Klinik, Diagnostik und Verlauf von
chemotherapie-induzierten Polyneuropathien (CIP) bei onkologischen Patienten.

Eine CIN stellt ein relevantes Problem in der onkologischen Therapie dar. Primares
Anliegen ist es, Substanzen zu entwickeln, die weniger neurotoxisch sind bzw. eine
Prophylaxe durchzuflhren, die das Auftreten von CIN bei wirksamen Therapien
verhindert oder mildert. Diesbezlgliche Ergebnisse sind allerdings bisher
unbefriedigend. In Studien wurden vor allem fur Oxaliplatin Amifostin, Gluthathion,
Acetylcystein oder Carbamazepin getestet. Bis auf einen leichten Effekt bei
Gluthation in einem kleinen Kollektiv konnte kein sicherer Effekt gezeigt werden. Bei
Amifostin sei der objektive neurologische Befund zwar besser geworden, die
subjektiven Beschwerden der Patienten aber nicht. Wie sich in unserer Studie
gezeigt hat, ist das subjektive Beschwerdebild aber das primare Diagnosekriterium,

an dem sich das Behandlungsziel ausrichten sollte.

In die Studie wurden insgesamt 1.234 Patienten in eine Screening-Phase
eingeschlossen, die zwischen Dezember 2006 und Oktober 2008 entweder in der
Nahetalklinik Bad Kreuznach oder der Klinik Nordfriesland in St. Peter Ording im
Rahmen einer stationaren Rehabiliation behandelt wurden.

Beide Kliniken versorgen zusammen ca. 5.000 Patienten mit onkologischen
Erkrankungen pro Jahr. Eingeschlossen in die Screening-Phase wurden Patienten,
bei denen eine Chemotherapie durchgefiuhrt und abgeschlossen wurde und die Uber
Symptome einer Polyneuropathie, insbesondere MiRempfindungen klagten. Von
diesen wurden allerdings nur solche Patienten berucksichtigt, fur die sich keine
andere primare Ursache einer Polyneuropathie ergab. AusschluRkriterium war
insbesondere ein Diabetes mellitus oder der Verdacht auf das Vorliegen einer primar

tumorinduzierten bzw. paraneoplastischen Polyneuropathie.

Von den 1.234 Patienten wurden etwa knapp 50 % als ,,CIP“ klassifiziert. Dieser hohe
Anteil ist dadurch zu erklaren, dass fiur die Diagnosestellung primar die subjektive
Angabe von Mikempfindungen und Parasthesien als wesentliche Voraussetzung
herangezogen wurde. Andere, klinische oder elektrophysiologisch objektivierbare

Befunde wurden dann erhoben und in Bezug zu den subjektiven Beschwerden
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gesetzt, sie waren jedoch nicht mafigeblich fur die diagnostische Einordnung. Diese
Diagnosekriterien sind vertretbar. Unter ,Polyneuropathie” versteht man die
Folgeerscheinungen einer ausgebreiteten Affektion peripherer Nerven..... die zu
Reizerscheinungen (Paraesthesien, Krampfen Schmerzen, Faszikulationen) und
Ausfallen (Reflexverlust, Lahmungen, Sensibilitdtsstérungen und Stérungen des

autonomen Nervensystems) fiihren kann (Neundorfer u. Heuf? 2006).

Etwa 2/3 dieser Patienten (n=401) erklarten sich bereit, eine prospektive
Dokumentation ihrer Erkrankung zuzulassen. Bei 212 Patienten konnte lediglich die
Basisuntersuchung durchgefihrt und epidemiologische Daten bzw. Risikofaktoren
ermittelt werden. Im Verlauf der Dokumentation wurden die subjektive Befindlichkeit,
klinische Befunde, die Bedeutung von spezifischen RehabilitationsmalRnahmen
sowie die sozialmedizinischen Auswirkungen der Grunderkrankung, aber auch der

Polyneuropathie Uber einen Zeitraum von 6 Monaten beobachtet.

Die Auswertung und Interpretation der Studie wird durch eine relativ gute
Datenqualitat unterstitzt. Die Erhebungsbdgen zu Beginn und nach Abschluss der
RehabilitationsmalRnahme waren zu 91 % vollstandig. 79 % der Patienten waren

bereit und in der Lage, beide Katamnesebdgen nach 6 Monaten zurickzuschicken.

Das mittlere Alter der Polyneuropathie-Patienten betrug 56,1 Jahre (Median 56
Jahre, Standardabweichung 9,63 Jahre). Es fand sich kein signifikanter Unterschied
in der Altersverteilung im Vergleich zu den Non-CIN Patienten, was dem Ergebnis
einer Untersuchung an einem kleinen Kollektiv von Patienten entspricht, die mit
Cisplatin bzw. Paclitaxel behandelt worden waren (Argyriou et al. 2007).

Sowohl in der Gesamtpopulation als auch in der Patientengruppe waren
uberwiegend weibliche Betroffene, was am ehesten damit zusammenhangt, dass die
Diagnose Mamma-Karzinom innerhalb der Patientengruppen am haufigsten vertreten
ist. Die zweithaufigste Gruppe sind maligne Erkrankungen des Gastro-
intestinaltraktes, gefolgt von hamatologischen Erkrankungen sowie Tumoren des
weiblichen Genitaltraktes. Alle anderen Tumore machen im Gesamten etwa 18 %
aus. Hierbei fallt auf, dass etwa bdsartige Erkrankungen des Bronchialsystems oder

des mannlichen Urogenitaltraktes selten vorhanden sind.
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Auch wenn Bronchialkarzinome bei Mannern mit ca. 32.000 Erkrankungen /Jahr und
bei Frauen mit ca. 13.000 Fallen jahrlich die jeweils dritthaufigste Tumorart darstellen
(Goeckenjan G. et al. 2010), sind Patienten mit Bronchialkarzinomen in dieser Studie
nur vereinzelt vertreten. Hierfur sind mehrere Grunde verantwortlich. Das
Bronchialkarcinom ist sicherlich der Tumor mit der hdchsten Rate an
paraneoplastischen Syndromen, die sich in sehr vielen Fallen als Polyneuropathie
manifestieren. Eine sichere Abgrenzung von therapieassoziierten Neuropathien kann
daher im Einzelfall problematisch sein. Daruber hinaus ist ihre Gesamtprognose aber
insgesamt schlechter als die haufigsten hier vertretenen Neubildungserkrankungen,
was sich in einem geringeren Rehabilitationspotential widerspiegelt. Die Aussicht,
wieder in den Alltag und die Erwerbsfahigkeit integriert zu werden ist hier

offensichtlich geringer als etwa bei Patientinnen mit einem Mamma-Karzinom.

Die Haufigkeit des Auftretens von CIP bezogen auf die einzelnen Diagnosen ist
unterschiedlich und wird vor allem durch die spezifisch verwendeten Zytostatika bzw.
Medikamentenkombinationen bestimmt. Der relativ hochste Anteil an Polyneu-
ropathie-Beschwerden findet sich bei Patienten mit einem Malignom des
Gastrointestinaltraktes und bei Tumoren des weiblichen Genitaltrakts, von denen

jeweils etwa 2 /3 der Patienten betroffen sind.

Uber die allgemeinen klinischen Symptome toxischer Polyneuropathien
hinausgehend, wie sie oben beschrieben sind, gibt es flr einige zytostatische

Substanzen sehr charakteristische Bilder und Verlaufe.

Die zytostatische Wirkung von Platinderivaten erfolgt Gber eine Vernetzung der DNA,
wobei die starkste Wirkung bei Carboplatin, gefolgt von Cis- und Oxaliplatin
gegeben ist. Es besteht eine hohe Affinitat zum peripheren Nervensystem, wo
Funktionsstorungen der Natrium- und Kaliumkanale zunachst zu subjektiven
Beschwerden fuhren, spater Uber eine axonale Atrophie auch zu Faseruntergangen
(Silva et al. 2006). Cisplatin fuhrt bei einer kumulativen Dosis von mehr als 400
mg/m? zu Beschwerden, vorwiegend sensibler Art mit Pelzigkeit und
Taubheitsgefihlen (Argyriou et al. 2007, Krishnan et al. 2005). Neurographisch
finden sich erniedrigte sensible Aktionspotenziale als Ausdruck einer axonalen

Lasion, die Leitgeschwindigkeiten sind nur leicht verlangsamt, motorische Fasern
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zumeist ausgespart. Die Veranderungen koénnen auch noch Monate nach
Beendigung der Behandlung auftreten oder sich verschlechtern. Treten erste
Symptome auf, empfiehlt sich, wenn madglich, die Dosis zu reduzieren oder die
Therapieintervalle zu verlangern. Die Zugabe von Glutathion vermag die Auspragung
der Neuropathie zu vermindern, die neuroprotektive Wirkung einer Zugabe von
Amifostin oder ACTH-Analoga gilt nicht als gesichert (Cascinu et al. 2002, Hilpert et
al. 2005).

Unter den Vinca-Alkaloiden (Vincristin, Vinblastin sowie deren verschiedenen
synthetischen Abkémmlingen) fihrt vor allem Vincristin haufig zu einer peripheren
Nervenschadigung. Neue Studien zeigen eine Inzidenz von ca. 50% (Gomber et al.
2009). Schwere Neuropathien finden sich zum Teil auch schon bei deutlich
niedrigeren Dosen (Cil et al. 2009).

Die Beschwerden beginnen oft mit sensiblen Reizsymptomen. Haufiger als bei
anderen zytostatischen Substanzen treten unter Vincristin auch Lahmungen, vor
allem der Ful- und Zehenheber und eine Beteiligung vegetativer Nerven auf.
Neurographisch und histopathologisch findet sich eine axonale sensorische und
motorische Neuropathie. Nach Beendigung oder Absetzen einer Therapie mit
Vincristin kommt es innerhalb von Wochen bis Monaten zu einer weitgehenden
Regeneration (Postma et al. 1993).

Taxane fuhren ebenfalls zu einer axonalen sensomotorischen Neuropathie, die
haufig schon sehr kurz nach der Gabe der Substanz auftritt (Miehlke et al. 2003).
Gelegentlich kommt es auch zu einer proximal betonten Muskelschwache. Diese
Funktionsstorungen sind haufig reversibel, wobei jedoch auch dauerhafte Ausfalle
beschrieben wurden, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren wie zum Beispiel
einem Diabetes mellitus. Die Toxizitat wird in Kombination mit Platinderivaten erhoht
(Argyriou et al. 2005). Unter Taxantherapie wird haufiger von Myalgien berichtet, die
sich aber zumeist rasch wieder zurlckbilden und in unserem Kollektiv nicht
erkennbar berichtet wurden.

Zu einer ausgepragten sensiblen Neuropathie, die sich auch nach Absetzen der
Substanz nicht zurlckbildet bzw. sogar noch weiter verschlechtert, fuhrt Thalidomid,
welches neben dem Einsatzgebiet in der Onkologie auch in der Dermatologie zur

Anwendung kommt (Vogt et al. 2002).
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Gelegentlich, wenn auch seltener als die aufgefuhrten Substanzen, flhren
Antimetabolite, wie z.B. Methotrexat, die Cytarabin und 5-FU sowie Nitrosoharnstoffe

zu peripheren Nervenschadigungen. (Werbrouk et al. 2008, Deutsch et al. 1989).

Es gibt zwar verschiedene Ansatze, durch potentiell neuroprotektive Substanzen die
Rate des Auftretens bzw. die Schwere der Auspragung einer CIN zu verringern.
Ansatze beinhalten etwa die Gabe von Vitamin E bei Paclitacel induzierten CIN
(Argyriou et al. 2005), Acetylcystein (Lin et al. 2006) oder rhuLIF, einem spezifischen
Antikérper (Davis et al. 2005). Insgesamt sind die Ergebnissse dieser
medikamentosen Therapie bzw. Protektionsansatze aber enttauschend.

Bezlglich der Risiken und Haufigkeiten, eine CIN auszulosen, bestehen grolie
Unterschiede zwischen den einzelnen Substanzen, die den oben beschriebenen
Literaturangaben im wesentlichen entsprechen. Mit einer Odds-Ratio von 2,7 und
einem relativen Risiko von 1,82 ist Oxaliplatin die Substanz mit dem hdchsten Risiko
einer toxisch-neuropathischen Schadigung, gefolgt von Taxol und Carboplatin.

Eine Uberraschend geringe Risikowahrscheinlichkeit bzw. Odds-Ratio findet sich fur
Vincristin. Wir haben speziell die Frage eruiert, ob die Neuropathien unter Vincristin
schwerer verlaufen als bei Polyneuropathien ohne Beteiligung von Vincristin. Nimmt
man den Grad der angegebenen MilRempfindungen als Kriterium der Auspragung, so
ergibt sich kein Unterschied etwa zwischen Vincristin und Oxaliplatin.

Berucksichtigt man die Tatsache, dass Vincristin in etwas hoherem Malte motorische
Neuropathien macht, so findet sich in der motorischen Neurographie eine im Mittel
etwas geringere Amplitude des Muskelaktionspotentials des N. peroneus. Ein

statistisch signifikanter Unterschied besteht allerdings nicht.

Es wurde im Weiteren untersucht, ob die Zahl der verschiedenen Zytostatika Einfluss
auf das Auftreten einer Polyneuropathie hat. Hierbei konnte kein Zusammenhang
festgestellt werden. Dies hangt in erster Linie damit zusammen, dass fir die
haufigsten Erkrankungen in der Regel Kombinationen durchgefihrt werden und
hierbei haufig ein Medikament ein besonderes Gefahrdungspotential besitzt.

Ein eindrucksvolles Beispiel ist in diesem Zusammenhang das 5 Fluoro-Uracil (5-
FU). Dieses wird bei Dickdarmtumoren in der Regel in Kombination mit Oxaliplatin
eingesetzt, bei Rektumkarzinomen und einigen anderen Indikationen aber auch

alleine. Nimmt man das Gesamtrisiko zur Entwicklung einer Polyneuropathie bei
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5 FU, so ergibt sich ein relatives Risiko von 0,74 bzw. eine Odds-Ratio von 0,64.
Berucksichtigt man nur die Patienten, bei denen 5 FU alleine gegeben wurde, so
ergibt sich ein relatives Risiko von 0,18 bzw. eine Odds-Ratio von 0,37. Die
Neurotoxizitat des 5 FUs ist demnach relativ gering einzuschatzen.

Aufgrund der unterschiedlichen Einzeldosen wurde die kumulative Gesamtdosis der
einzelnen Substanzen nicht dezidiert erfasst. Registriert wurde jedoch die Zahl der
Zyklen. Hier zeigt sich, dass bei den Patienten, die keine Polyneuropathie
entwickelten in der Regel 6 Zyklen durchgefuhrt wurden. Bei der Gruppe der
Patienten mit Polyneuropathie wurden im Mittel ebenfalls 6 Zyklen durchgefihrt,
etwas haufiger als bei den Patienten ohne Polyneuropathie waren jedoch auch
Patienten darunter, die bis zu 24 Zyklen einer Chemotherapie erhielten. Deskriptiv
liegt die Annahme nahe, dass das Risiko der Entwicklung einer therapieassoziierten
Polyneuropathie mit der Zahl der Zyklen ansteigt. Insgesamt 611 Patienten erhielten
eine zusatzliche Strahlentherapie. Diese verteilen sich auf beide Gruppen
anteilsmafig etwa gleich. Ein zusatzliches Risiko durch eine Bestrahlung kann nicht

angenommen werden.

Klinische Symptomatik:

Einschlul3kriterium der Studie war die subjektive Angabe von MilRempfindungen, die
Uberwiegend im Bereich der Zehen und FufRRe angegeben wurden. Ein klinisches
objektivierbares Korrelat in Form eines verminderten BerUhrungsempfindens, einer
Gangunsicherheit bzw. von Schmerzen und Brenngeflihlen waren etwas seltener
und lagen in GroRenordnungen zwischen 70 % und 85 %. Es stellt sich hierbei die
Frage, anhand welcher Kriterien eine Polyneuropathie am sichersten zu
diagnostizieren ist. Hierzu wurde ein Subkollektiv von 167 Patienten zunachst von
Rehabilitationsmedizinern in der Klinik in Bad Kreuznach und dann zur Kontrolle
facharztlich in der Neurologischen Universitatsklinik Mainz untersucht. Hierbei stellte
sich heraus, dass die Untersuchung der Reflexe die grof3te Sensitivitat besitzt und
am wenigsten von der Erfahrung des Untersuchers abhangig ist. Eine
Abschwachung oder ein Ausfall des Achillessehnenreflexes wurde in Bad Kreuznach
bei 83 % und in Mainz bei 88 % der Patienten gefunden. Eine Bewertung der
Sensitivitat und Spezifitat unter statistischen Aspekten ist allerdings nicht moglich, da

bei den Patienten, die ohne Polyneuropathie klassifiziert wurden, diese Daten nicht
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erhoben worden sind. Diese Problematik trifft auch auf die GUbrigen anamnestischen,

inspektorischen und klinischen Befunde zu.

Grolere Unterschiede in der Sensitivitat fanden sich bei Sensibilitatsprifungen. Hier
wurden bei der Untersuchung in den Rehabilitationskliniken etwa 50 % pathologische
Befunde im Bereich der distalen unteren Extremitat gefunden, bei der Nach-
untersuchung in Mainz lag dieser Anteil bei 73 %, Die Problematik liegt darin, dass
die Untersuchung der Sensibilitat sehr auf die Kooperation der Patienten und ihrer
dezidierten Aussage begrundet ist. Zusatzlich spielte die Technik dahingehend eine
Rolle, dass etwa die Testung des Berlhrungs- und Schmerzempfindens relativ
einheitlich und standardisiert durchgefuhrt werden soll, wofur in einer Neurologischen
Klinik sehr viel mehr Erfahrung vorliegt.

Gleiches gilt fur die Koordinationsprufungen, insbesondere den Romberg’schen
Stehversuch. Eine mit den vorwiegend sensiblen Neuropathien einhergehende
Afferenzstérung aullert sich in einer verstarkten Stand- und Gangunsicherheit bei
Augenschlul®, d. h. in einer Situation in der die optische Gleichgewichtskontrolle
wegfallt. In Mainz wurde bei 2/3 der Patienten eine auf das Alter bezogene
Normabweichung festgestellt, wahrend diese Rate in Bad Kreuznach nur bei einem
Drittel lag.

Die Sensibilitat lasst sich am sichersten an Hand des Vibrationsempfindens
bestimmen. Die Untersuchung mit der Stimmgabel mit semiquantitativer Messung zur
Bestimmung der Tiefensensibilitat ist relativ standardisiert und objektiv. Es fand sich
in beiden Zentren kein wesentlicher Unterschied in der Befunderhebung. Allerdings
waren pathologische Befunde, d. h. eine Abschwachung des Vibrationssinnes unter
5/8 relativ selten, so wiesen nur etwa 40 % einen so definierten pathologischen
Vibrationssinn auf, ein deutlich pathologischer Befund mit Werten von 0 oder 1 fand
sich nur bei etwa 12 %.

Wenig Bedeutung hat die Muskelkraft, wenn sie in Form einer Muskeleinzelprtfung
durchgefuhrt wird. Hierbei wurden in Bad Kreuznach deutlich mehr pathologische
Befunde vor allem der FulRheber festgestellt als in Mainz. Auch hier handelt es sich
vorwiegend um sehr diskrete Befunde, die letztlich zu keiner direkten
Funktionsbeeintrachtigung fuhren. Nicht erfasst werden konnen durch diese
Untersuchungen Einschrankungen der Leistungsfahigkeit etwa in Form einer

verstarkten Ermudbarkeit.
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Auch im Bereich der Inspektion waren pathologische Befunde in Mainz etwas
haufiger zu beobachten als in Bad Kreuznach. Dies hangt ebenfalls vermutlich mit
der etwas grofieren Erfahrung zusammen, wobei nicht davon ausgegangen werden
darf, dass hierbei relevante therapiebedurftige Befunde in Bad Kreuznach Ubersehen
wurden, sondern eher der Gesamtaspekt einer autonomen Beteiligung im Rahmen
der Polyneuropathie in Mainz etwas besser erfasst wurde. Eine Objektivierung dieser
Befunde ist schwierig und durch die uUblichen gangigen technischen Unter-

suchungsverfahren nicht durchfihrbar.

Dennoch wurde versucht durch objektivierbarere Verfahren den Grad einer
Polyneuropathie zu messen bzw. differenzierter darzustellen. Hierzu bieten sich
elektrophysiologische Untersuchungsverfahren wie die Elektroneurographie an. Eine
Problematik liegt darin, dass mit Hilfe der motorischen und sensiblen Neurographie
lediglich die Leitgeschwindigkeiten der schnellsten bemarkten Fasern gemessen
werden, deren primare Funktion die Sensibilitatsvermittiung bzw. motorische
Aktivierung darstellt (Vogt T & Hopf HC 1998). Dieser Methode entgehen die
kleineren dunn bemarkten bzw. unbemarkten Fasern, die gegeniber Myelin-
toxischen Noxen sehr viel empfindlicher sind und hiermit nicht hinreichend dargestellt
werden konnen. Hierzu hat eine Arbeitsgruppe, der unter anderem auch Mitarbeiter
der Neurologischen Klinik in Mainz angehoéren, das Verfahren der sogenannten
quantifizierten sensorischen Testung entwickelt, welches in der Einleitung ausfuhrlich
dargestellt wurde (Treede et al. 2002).

Bei den elektroneurographischen Untersuchungen fanden sich lediglich bei 2,5 % der
Patienten eine eindeutig pathologische motorische Nervenleitgeschwindigkeit. Die
Sensitivitat ist sicherlich am hochsten fir die sensible Neurographie des N. suralis.
Hier konnte bei 27 % der Patienten kein Potential abgeleitet werden. Bezogen auf die
Gesamtgruppe fanden sich keine relevanten pathologischen Werte. Hierflr kdnnen
technische Ursachen verantwortlich sein. Bei den Patienten, bei denen ein Potential
erhaltlich war, lag dieses in knapp 30 % der Falle unter dem unteren Normwert von
35 m/s. Noch sensitiver ist die Bestimmung der Amplitude des sensiblen
Nervenaktionspotentials, welches in fast 60 % unter 4 uV lag. Ahnliche Ergebnisse
spiegeln sich in frheren Untersuchungen wider (z.B. Bouche et al. 1989). Auch hier

gilt allerdings wieder die Einschrankung, dass Vergleichswerte bei den Patienten
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ohne die Diagnose einer Polyneuropathie nicht vorliegen. Insgesamt ist jedoch die
Bedeutung der elektrophysiologischen Diagnostik bei der Diagnosestellung von eher
untergeordneter Bedeutung. Auch zeigt sich im Verlauf keine wesentliche Dynamik in
den neurographischen Untersuchungen, was aber auch von anderen, akut

verlaufenden Neuropathien, wie etwa den Polyradikulitiden bekannt ist.

Die zweite Methode, die hier gewissermallen experimentell zum Einsatz kam, war
die quantifizierte sensorische Testung (QST). Aus der in der Einleitung
beschriebenen Methodik geht hervor, dass mit diesem Ansatz die unterschiedlichen
sensorischen Funktionen der einzelnen Faserpopulationen gezielt untersucht werden
konnen. Neben einer Beurteilung Uber eine Minderfunktion (z.B. einer verminderten
Beruhrungswahrnehmung) kénnen auch qualitative Veranderungen (z.B.
Hyperalgesien) festgestellt werden, was auf strukturelle Veranderungen innerhalb der
Nerven, aber auch in den weiterfihrenden Strukturen, vor allem des Ruckenmarks
hinweist. Eine gewisse Schwierigkeit in der Routineanwendung ergibt sich daraus,
dass es keine direkt ablesbaren Normwerte gibt, sondern die Rohdaten
alterskorreliert in sogenannte Z-Werte transformiert werden und in der Regel ein
nicht betroffenes Areal als interne Kontrolle dient.

Wir konnten zeigen, dass bei den Patienten haufig wenig bzw. unmyelinisierte AR
und C-Fasern betroffen sind. So fand sich in 18 % eine verminderte
.Kaltwahrnehmung“ und in knapp 13 % eine erhohte Hitzeschmerzschwelle als
Ausdruck eines Faserausfalls. Noch gréf3er waren die Anteile flr die mechanische
Detektion und den Vibrationssinn. Im Gesamtkollektiv waren hingegen relativ wenige
Umstrukturierungen im Sinne einer peripheren oder zentralen Sensibilisierung zu
erkennen, die sich etwa durch erniedrigte Schmerzschwellen ausdricken wirden.
Die Befunde von Attal et al. (2009), die eine erhdhte Hitze-Hyperalgesie als Marker
einer Oxaliplatin vermittelten Neurotoxizitat sehen, konnten so in unseren Daten nicht
nachvollzogen werden.

Die Patienten unterzogen sich im Rahmen des Rehabilitationsaufenthaltes einem
multimodalen, vorwiegend physikalisch basierten Therapieprogramm, bestehend aus
der Anwendung von Reizstrom, Wechselbadern, Krankengymnastik und Ergo-
therapie mit dem spezifischen Zielbefund der sensiblen Polyneuropathie.

Die Patienten wurden nach dem subjektiven Eindruck der Effektivitat dieser

verschiedenen Therapieverfahren befragt. Hierbei konnte auf einer 5-stufigen Skala
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zwischen ,sehr effektiv’ und ,uneffektiv’ unterschieden werden. Die Anwendungen,
die direkt therapeutisch geleitet wurden, schnitten hierbei besser ab als die
eigenstandig durchzufuhrenden physikalischen Verfahren. Am effektivsten
eingeschatzt wurde die Ergotherapie, die von etwa 80 % der Patienten als sehr
effektiv oder effektiv eingeschatzt wurde, gefolgt von der Krankengymnastik mit etwa
75 %. Auch die beiden Verfahren Reizstrom und Wechselbader wurden prinzipiell als
sehr angenehm und auch effektiv eingeschatzt, werden jedoch in ihrer Wertigkeit
hinter die Ergo- und Physiotherapie hintenangesetzt. Dies spiegelt sich auch in der
Katamnese wider, in der die Patienten 6 Monate spater angegeben haben, ob und in
welcher Frequenz sie diese Anwendungen zu Hause weiter fortgeflihrt haben. Es
geht hieraus nicht hervor, ob dies in Eigeninitiative geschah, d. h. ob die Patienten
etwa verschiedene Korner und Getreide gekauft haben, um die Ergotherapie mit
verschiedenen KorngroRen fur die FURe durchzufliihren und ob krankengymnastische
Ubungen selbststéandig durchgefihrt wurden oder dies nur im Rahmen von
therapeutischen Anwendungen geschah. Am haufigsten wurden Wechselbader
angegeben, die sehr einfach zu Hause durchgefuhrt werden konnen. Immerhin 40 %
der Patienten fuhrten im Schnitt einmal die Woche Ergotherapie und
Krankengymnastik  durch, lediglich Reizstromanwendungen wurden nach
Beendigung des Rehabilitationsaufenthaltes kaum mehr verwendet.

Die Effektivitat der verschiedenen Verfahren in Bezug auf Polyneuropathien ist
wissenschaftlich bislang kaum untersucht worden, insbesondere weil es bislang
keine oder nur sehr wenig evaluierte Assessment-Verfahren gibt (Voigt-Radloff et al.
2000). Eine Evaluation von physiotherapeutischen MalRhahmen im Rahmen von
verschiedenen Neuropathien, insbesondere beim Guillain-Barré-Syndrom bzw. dem
Diabetes mellitus, beziehen sich in erster Linie auf die Zielsymptomatik von Paresen,
deren Schweregrad sehr viel besser objektiviert werden kann. Zudem werden hier in
rehabilitativer Hinsicht haufig Elektrostimulationstechniken angewendet, die ebenfalls
vergleichsweise gut evaluierbar sind (Fisher et al. 2007, Humpert 2009). Dies ist bei
sensiblen Neuropathien sehr viel schwieriger, da sich die Sensibilitat in sehr viel
unterschiedlicheren Qualitdten darstellt und multidirektional verandert sein kann.
Insofern ist eine Aussage Uber die wissenschaftliche Basis der Anwendung solcher
Verfahren schwierig. Die vorliegenden Daten stellen eine erste Analyse in einem

grolRen Patientenkollektiv dar, wobei die studientechnischen Voraussetzungen einer
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Placebo-Gruppe bzw. einer randomisierten Zuweisung zu einer Therapieform ebenso

wie eine Verblindung nicht vorliegen.

Eine erste vorsichtige Aussage Uber die Effektivitat dieser Verfahren im Konzept der
Gesamt-Rehabilitation ergibt sich sicherlich aus dem Rehabilitationsverlauf. Hierzu
wurden alle Patienten nach Abschluss der Rehabilitationsmallnahmen
nachuntersucht und bezuglich der subjektiven Beschwerden nach 6 Monaten eine
Katamnese durchgefuhrt. Die Untergruppe aus Bad Kreuznach wurde zusatzlich

auch nach 3 Wochen in Mainz verlaufskontrolliert.

Es zeigt sich, dass insbesondere funktionelle Symptome (die keine strukturellen
Schadigungen voraussetzen) wie Milempfindungen, Brenngefuhl aber auch das
Gangvermdgen in einem groflen MalRe Besserungen aufweisen, wahrend die
strukturellen Parameter wie Muskeltrophik, Kraft, Sensibilitdtsempfinden, die an das
Vorhandensein von Neuronen direkt gekoppelt sind, im Verlaufe der dreiwdchigen
Rehabilitation keine wesentliche Veranderung zeigen. Das Gleiche trifft auch fur die
Reflexbefunde zu. Diese Ergebnisse sind kongruent zu den elektrophysiologischen
Untersuchungen und auch der quantifizierten sensorischen Testung.

Zusammengefasst lassen sich durch die Rehabilitation innerhalb von 3 Wochen
erwartungsgemal keine dramatischen Veranderungen struktureller Voraussetzungen
erreichen, die Funktion der erhaltenen Neurone und insbesondere die damit
verbundenen subjektiven Einschrankungen lassen sich jedoch deutlich verbessern,
insbesondere wenn es sich um sogenannte Plus-Symptome handelt. An dieser Stelle
ist auszufihren, dass bei den vorangegangenen Chemotherapeutika die Verwen-
dung von zusatzlichen Membran-stabilisierenden Medikamenten zur Behandlung von

Parasthesien oder Schmerzen sehr zurickhaltend eingesetzt wurden.

Parallel wurde ein kleines Kontrollkollektiv aus Patienten untersucht, die im Rahmen
einer Tumorbehandlung in der Uniklinik Mainz nachbetreut wurden und die ebenfalls
Uber Symptome einer CIP berichteten. Die Grunderkrankungen lagen hauptsachlich
im Bereich der Hamatologie, (d.h. Lymphome) bzw. der Gastroenterologie (Colo-
rectale Carcinome). Deutlich unterreprasentiert sind Mamma-Karzinome bzw.

gynakologische Tumoren. Es stellte sich im Verlauf der Studie leider heraus, dass die
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Rekrutierung schwieriger war als erwartet und die Bereitschaft, sich auch nach drei
Wochen einer weiteren Kontrolluntersuchung zu unterziehen, relativ gering war.

Bei der niedrigen Fallzahl von n=24 sind sinnvollerweise keine statistischen
Berechnungen, insbesondere keine Vergleichsberechnungen mdglich. Auf des-
kriptiver Ebene finden sich ahnliche Haufigkeitsverteilungen von subjektiven
Beschwerden, inspektorischen Befunden und Untersuchungsdaten wie bei der
Studiengruppe.

Im Verlauf findet sich eine Haufigkeitsabnahme des Parameters ,Brennschmerz®,
was damit zusammenhangt, dass ein Teil der Patienten wegen dieser Problematik
vorgestellt wurden und hier eine gezielte Pharmakotherapie eingeleitet wurde. Da
diese Behandlung haufig einschleichend begonnen wird und nach 3 Wochen weder
ausreichend lange noch ausreichend hoch dosiert war, ist zu erwarten, dass der
Anteil der Patienten mit relevanten Brennschmerzen im weiteren Verlauf noch weiter
reduziert wird.

In Bezug auf die Schmerzhaftigkeit von CIP wurde im Rahmen des
wissenschaftlichen Schwerpunkts ,Schmerzforschung® eine spezielle Analyse des
Beschwerdepunktes ,Schmerz® durchgefuhrt (Geber et al. 2009a,b). Hierzu wurden
neben einer erweiterten klinischen Untersuchung mit Testung myofaszieller
Triggerpunkte und dem QST auch eine Depressionsskala und verschiedene
Schmerzfragebdgen erstellt.

Insgesamt wurden 179 Patienten untersucht, von denen 61 (34%) als schmerzhafte
CIN eingeordnet wurden. Auffallig war, dass hier eine deutliche Dominanz des
weiblichen Geschlechts vorlag (94:41), wahrend das Verhaltnis der Non Pain CIN
beica. 1,5: 1 lag.

Uberraschenderweise lieRen sich die Patienten aufgrund des Unter-
suchungsergebnisses gut in 3 Gruppen aufteilen: solche mit einem vorwiegend
neuropathischen Schmerz (n= 28), bei denen ein Ruheschmerz Uberwiegt, solche
mit einem hauptsachlich bei Bewegungen und korperlicher Belastung auftretenden
Schmerz (n= 15), die alle druckempfindliche Tender Points aufwiesen und zuletzt
eine Gruppe mit gemischtem Bild.

Die Patienten mit schmerzhaften CIN hatten deutlich héhere pathologische Scores in
der Depressions- und Angstskala als die non-pain CIN Patienten. Innerhalb der

Schmerzgruppe gab es leichte Unterschiede, bei denen die neuropathischen
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Schmerzen etwas besser abschnitten, ohne dass diese Unterschiede signifikant
waren. Das subjektive Schmerzempfinden war in allen Gruppen gleich (McGill Pain
Inventory). Unterschiede gab es in der Neurographie, bei der die neuropathischen
Patienten im Schnitt niedrigere Amplituden der sensiblen Potentialamplituden
aufwiesen und selbstverstandlich im QST, wo vor allem die Deafferen-

zierungszeichen von C-Fasern starker betont waren.

Die Studie zeigt eindrucklich, dass Schmerzen im Rahmen einer CIN nicht
automatisch Ausdruck einer AR oder C-Faserschadigung sein mussen, sondern dass
z.B. statische Fehlhaltungen aufgrund etwa eines gestérten propriozeptiven Inputs
auch zu Schmerzen fuhren konnen, die vorwiegend myofasziell sind und ein
anderes, angepasstes Therapieregime erfordern. Diese therapeutischen Erfor-
dernisse wurden im Rahmen der Rehabilitation (in dieser Studie) fur alle Patienten
bereitgestellt, was vermutlich auch ein wesentlicher Grund mit daflr ist, dass die
Patienten die groten Veranderungen beim Vergleich des Zustandes vor- und nach
der Rehabilitation in einer Verbesserung ihrer Schmerzen und MiRemfindungen
angaben. Da sich in tierexperimentellen Untersuchungen gezeigt hat, dass es
moglicherweise  weitere  pharmakologische  Angriffspunkte  speziell gegen
neuropathische Schmerzen gibt, kann diese Differenzierung in Zukunft noch

wichtiger werden (Xiao et al. 2008).

Ein weiteres Ziel der Studie war es zu Uberprifen, in wie weit die Diagnose und das
Management einer CIN unbedingt einer facharztlichen Unterstitzung durch einen
Neurologen bedarf oder ob ein Rehabilitationsmediziner, der ein gewisses
Augenmerk auf bestimmte Zielsymptome legt und eine gewisse Ubung in der
basisneurologischen Untersuchung erwirbt, ausreichend in der Lage ist, dieses
Krankheitsbild zu erkennen und geeignete MalRnahmen zu ergreifen. Hierzu wurde
die Subgruppe der in Bad Kreuznach behandelten Patienten gleichwohl in der
neurologischen Universitatsklinik in Mainz fachneurologisch untersucht. Auf die
zusatzlich dort durchgeflihrten elektrophysiologischen Untersuchungen bzw. die

quantifizierte sensorische Testung wurde in der Diskussion bereits eingegangen.

Auffallige Unterschiede waren vor allem im Bereich der Inspektion zu beobachten,

wo in Mainz sehr viel haufiger Auffalligkeiten i.S. einer Schweillsekretionsstérung
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oder von trophischen Auffalligkeiten beobachtet wurden. In wie weit hier auf der
einen Seite eine ,Uberbewertung® oder in Bad Kreuznach ein groerer Normbereich
interpretiert wurde. kann nicht geklart werden.

Bezuglich der relevanten Untersuchungsbefunde gab es marginale Unterschiede.
Die Diagnosesicherung, die Graduierung der CIN und das Herausarbeiten des
jeweiligen therapeutischen Zielkriteriums war in beiden Zentren jedoch im
Wesentlichen ubereinstimmend. Es darf davon ausgegangen werden, dass in den
beteiligten Kliniken eine CIN diagnostiziert und behandelt werden kann. Eine
fachneurologische  Unterstitzung sowie die Anwendung von speziellen
Untersuchungsverfahren, wie die Elektroneurographie oder das QST bleiben

speziellen Problemen oder Fragestellungen vorbehalten.

Die sozialmedizinische Bedeutung der arzneimitteltoxischen Polyneuropathie sollte in
der vorliegenden Studie ebenfalls untersucht werden. Eingesetzt wurden zwei gleich
aufgebaute Erhebungsbdgen. Der Anamnesebogen wurde zu Beginn der
RehabilitationsmalRnahme ausgefullt, der Katamnesebogen wurde nach 6 Monaten
zugesandt. Der Rucklauf war mit 86 % erfreulich hoch.

Fur die sozialmedizinische Leistungsbeurteilung sind aus den Symptomen und
Beschwerden resultierende, nicht nur kurzfristig bestehende Funktionsein-
schrankungen relevant. Malgeblich ist hierfir die prospektive Beurteilung der
Funktionseinschrankungen ,auf absehbare Zeit, das heil3t entsprechend der
sozialmedizinischen Relevanz, nach 6 Monaten. Eine Polyneuropathie kann zu
gravierenden und lang andauernden Symptomen fuhren. Die aus diesen Symptomen
und Beschwerden resultierenden Funktionseinschrankungen kdnnen daher durchaus
zu einer wesentlichen Einschrankung der Leistungsfahigkeit bei den erwerbstatigen
Patientinnen und Patienten flhren.

Die Erhebung sozialmedizinischer Parameter sollte u.a. daruber Aufschluss geben,
wie hoch der Anteil an erwerbsfahigen Patientinnen und Patienten mit einer
festgestellten arzneimitteltoxischen Polyneuropathie ist.

Dieser Anteil lag bei 70 %. Zirka 30 % bezogen eine Rente, davon lediglich 4,9%
eine Erwerbsminderungsrente, 25,1 % erhielten eine Altersrente. Die Frage nach der
Leistungsfahigkeit und einer eventuellen beruflichen Reintegration war also fur einen
hohen Anteil der Patientinnen und Patienten relevant.. Bei einem mittleren Alter der

Patientinnen und Patienten mit Polyneuropathie ist von einer noch relativ langen Zeit
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der Berufstatigkeit fur die Mehrzahl der Betroffenen auszugehen. Die Frage, wie gut
bei diesen Patientinnen und Patienten die berufliche Wiedereingliederung gelingt, hat
daher eine hohe Bedeutung.

Die Belastung einer beruflichen Tatigkeit kann durch verschiedene Einflussgroen
bestimmt werden. Die korperliche Arbeitsschwere ist ein allgemeingliltiger
Parameter, der die Chancen eines beruflichen Wiedereinstiegs mitbestimmt. Die
Patientinnen und Patienten wurden daher danach gefragt, wie sie die korperliche
Arbeitsschwere ihrer beruflichen Tatigkeit einschatzen.

In der subjektiven Einschatzung wurde die kdrperliche Arbeitsschwere von 70 % der
Befragten als Uberwiegend leicht eingestuft. 15,6 % fanden ihre Tatigkeit Uber-
wiegend mittelschwer und lediglich 14,4 % schatzten ihre Tatigkeit als Uberwiegend
korperlich schwer ein.

Der grol3e Anteil an korperlich leichten Tatigkeiten spricht dafur, dass viele in die
Studie einbezogene Patientinnen und Patienten Blro- bzw. Schreibtischtatigkeiten
oder leichte Verkaufstatigkeiten ausuben. Dies ist sicherlich auf den hohen Anteil an
Frauen zurtckzufuhren. Am haufigsten war das Mammakarzinom vertreten, aber
auch der Anteil der Tumoren des weiblichen Genitaltraktes machte einen
wesentlichen Anteil aus. In der nach dem Mammakarzinom zweithaufigsten Gruppe
der gastrointestinalen Tumoren waren beide Geschlechter vertreten, ebenso bei den
malignen hamatologischen Erkrankungen. Maligne Erkrankungen mit mannlichen
Betroffenen waren dagegen nur selten. Dies liegt vor allem daran, dass bei der
haufigsten flr diese Gruppe vorkommenden Erkrankung, dem Prostatakarzinom,
Chemotherapien mit potentiell resultierender Polyneuropathie, wie z.B. Docetaxel,
erst nachgeordnet in der palliativen Situation eingesetzt werden.

Die vorliegende Studie ergab, dass die polyneuropathiebedingten Symptome bei
Oxaliplatin und bei den Taxanen am haufigsten und am ausgepragtesten waren.
Taxane werden vor allem in der Therapie des Mammakarzinoms und der Malignome
des weiblichen Genitaltraktes eingesetzt, Oxaliplatin findet vor allem in der

Behandlung des Kolonkarzinoms Anwendung.

Auch Funktionsstorungen, die spezifisch auf eine chemotherapieinduzierte PNP
zuruckzufiuhren sind, kénnen einer Wiederaufnahme der Berufstatigkeit ent-
gegenstehen. Die Symptome der Polyneuropathie sind Uberwiegend an den

Fingern/Handen und an den Zehen/FlfRen lokalisiert. Im Sinne der ICF sind daher

97



Einschrankungen bei Aktivitaten zu erwarten, die feinmotorische Funktionen
voraussetzen und bei Aktivitaten, die eine Stand- und Gangsicherheit erfordern.
Daher wurden die Patienten mit bestehendem Arbeitsverhaltnis gefragt, wie hoch sie
die Anforderungen an die Feinmotorik bzw. an die Gang- und Standsicherheit bei der
Berufsausubung einschatzen und welchen Anteil diese Anforderungen an der
Gesamtarbeitszeit haben. Dabei zeigte sich, dass die Anforderungen an die
feinmotorischen Funktionen eine hohere berufliche Relevanz haben als die
Erfordernisse an die Stand- und Gangsicherheit. Bei 68 % der Befragten wurden die
Anforderungen an die Gang- und Standsicherheit zu Beginn der Rehabili-
tationsmalnahme als fur weniger als 5 % der Arbeitszeit relevant eingeschatzt. Fur
12 % waren solche Anforderungen bei mehr als 50 % der Arbeitszeit gefordert.
Hingegen wurden feinmotorische Funktionen als relevant von 44 % fur weniger als
5 % der Arbeitszeit angesehen. 24 % der Patientinnen und Patienten gaben
Anforderungen an feinmotorische Fertigkeiten fur mehr als 50 % der Arbeitszeit an.
Diese Verteilung spricht ebenfalls fiur Uberwiegend ausgelbte Biro- bzw.
Schreibtisch- sowie leichte Verkaufstatigkeiten, bei denen manuelle Fertigkeiten

erforderlich sind.

Eine berufliche Wiedereingliederung gestaltet sich nach langerer Arbeitsunfahigkeit
schwieriger als nach einer kurzen krankheitsbedingten Unterbrechung der
Berufstatigkeit. Da die zu arzneimitteltoxischen Polyneuropathien flhrenden
Chemotherapien in der Regel Uber einen Zeitraum von mehreren Monaten
verabreicht werden, war anzunehmen, dass die Patientinnen und Patienten mit einer
Polyneuropathie Uberwiegend langere Arbeitsunfahigkeitszeiten aufweisen wirden.
Diese Annahme wurde in der Studie bestatigt. Drei Viertel der Patientinnen und
Patienten hatten in den zuruckliegenden 12 Monaten vor Beginn der Reha-
bilitationsmalRnahme Arbeitunfahigkeitszeiten angegeben, Uberwiegend langer als
6 Monate. Lediglich 15,6 % der Befragten waren arbeitsfahig zur Rehabili-
tationsmallnahme gekommen. Es handelte sich dabei fast ausschliellich um
Wiederholer. Unter Berucksichtigung des Anteils der Rentenbezieher kann davon
ausgegangen werden, dass alle Erwerbstatigen aufgrund der Tumorbehandlung

Arbeitsunfahigkeitszeiten hatten.
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Die Studie zeigte, dass erwerbsfahige Patientinnen und Patienten nach einer
Chemotherapie mit therapiebedingter Polyneuropathie nahezu ausnahmslos noch

langere Zeit arbeitsunfahig sind.

Die sozialmedizinische Katamnese nach 6 Monaten sollte aufzeigen, wie sich die
subjektive Einschatzung der Belastungen flr den Arbeitsplatz in dieser Zeit verandert
hat. Eine Kontrollgruppe, die keine Therapie der Polyneuropathie wahrend der
RehabilitationsmalRnahme erhalten hatte, war aus ethischen Grinden nicht
vorgesehen. Eine Verblindung ware aufgrund des Studiendesigns und der
eingesetzten Therapien nicht moglich gewesen. Es kdnnen aus der katamnestischen
Entwicklung der untersuchten Parameter aber dennoch hinreichend wahrscheinliche

Ruckschlisse gezogen werden.

Die Kontrollgruppe, die keine RehabilitationsmalRnahme hatte, ohne spezifisches
Therapieprogramm war und lediglich in der Universitat Mainz befragt und untersucht
wurde, war aus Grunden einer erschwerten Rekrutierung in der Akutklinik leider
klein. Bezuglich der klinischen Parameter kann dennoch fur den Verlauf von drei
Wochen ein orientierender Vergleich vorgenommen werden. Wahrend in der
Verumgruppe bezuglich der Plussymptomatik nach dreiwdchiger Therapie eine
signifikante Besserung eingetreten ist, die sich auch nach 6 Monaten auf dem in der
Rehabilitation erreichten, gebesserten Niveau gehalten hat, ergab sich in der

Kontrollgruppe diesbeziiglich keine wesentliche Anderung.

Bezuglich der sozialmedizinischen Parameter ergaben sich in der subjektiven
Einschatzung der Arbeitsschwere, der speziellen durch die Polyneuropathie indu-
zierten Funktionseinschrankungen und auch fir das zeitliche Verhaltnis dieser
Einschrankungen zur gesamten Arbeitszeit deutliche Verbesserungen nach sechs
Monaten.

Die subjektive Einschatzung des Anteils schwerer Arbeit reduzierte sich in der
katamnestischen Befragung. So verringerte sich der Anteil subjektiv schwerer Arbeit
um 9,1 %, wahrend es einen Zuwachs von 7,2 % in der Einschatzung gab, dass die
Tatigkeit Uberwiegend leicht sei. Im subjektiven Empfinden der Einschrankungen
feinmotorischer Funktionen und/oder der Gang- und Standsicherheit zeigte sich eine

deutliche Abnahme. Die Einschatzung erheblicher Einschrankungen nahm um
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12,6 % ab. Die Einschatzung mittelgradiger Einschrankungen verringerte sich um
11,6 %. Der Anteil der Probanden ohne Einschrankungen der Feinmotorik und/oder

der Gang- und Standsicherheit bei der Berufsausubung stieg um 14,3 %.

Auch der Anteil der Patienten mit subjektiv geringen Einschrankungen stieg um
9,9 %. Wahrend zu Beginn der Rehabilitationsmallinahme fir 54,8 % der
Patientinnen und Patienten die Anforderungen an die Feinmotorik und/oder die
Stand- und Gangsicherheit als mittelgradig bis erheblich empfunden wurden, galt

dies nach 6 Monaten nur noch fiur 30,6 %.

Deutlich geringere  Beeintrachtigungen zeigten sich auch im Verhaltnis zur
Arbeitszeit. Die Einschatzung, dass die Beeintrachtigungen tUberwiegend vorhanden
seien, nahm um 20,7 % ab. Dagegen ergab sich eine Zunahme von 22,4 % bei den
Patientinnen und Patienten, die sich nicht beeintrachtigt fihlten. Eine Einschrankung
von unter 5 % der Arbeitszeit, im sozialmedizinischen Kontext als gelegentlich
bezeichnet, gaben zu Beginn der Rehabilitationsmallnahme 33 % der Teilnehmer an.

Nach 6 Monaten hatten 57,9 % diese Einschatzung.

Es konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass sich die durch eine
Zytostatika-induzierte PNP entstandenen Symptome nach einer Rehabilitations-
maflnahme mit spezifischem Therapieprogramm anhaltend besserten.

Dadurch ergaben sich auch subjektiv geringer empfundene Einschrankungen durch

diese Symptome bei der Berufsausubung.

Die berufliche Reintegration gelingt auch bei therapieassoziierter Polyneuropathie
sehr gut. Der Anteil der Arbeitsunfahigen reduzierte sich nach 6 Monaten um 43,2 %.
Auch der Anteil der Arbeitslosen nahm um 3,2 % ab. Es konnten 11 Arbeitslose in
das Berufsleben reintegriert werden. Ein arbeitsloser Patient war berentet worden.
Entsprechend nahm der Anteil der Arbeitsfahigen nach 6 Monaten um 46,4 % zu.
Der Anteil der Patienten mit Bezug einer Erwerbsminderungsrente hat dagegen in

6 Monaten um lediglich 3,8 % zugenommen.
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Als sozialmedizinisches Fazit kann folgendes festgestellt werden:

Ein hoher Anteil der Patientinnen und Patienten, die aufgrund einer Chemotherapie
eine Polyneuropathie entwickeln, ist trotzdem erwerbsfahig. Die berufliche Reinte-
gration gelingt in der Mehrzahl der Falle.

Die subjektiv empfundenen Beeintrachtigungen durch die PNP bei der Austibung der
beruflichen Tatigkeit sind sowohl in der Auspragung und auch in der Dauer kurze Zeit
nach der Chemotherapie Uberwiegend mittelgradig bis erheblich. Sie werden nach

6 Monaten als deutlich geringer empfunden.
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8 Zusammenfassung

In dieser grolen prospektiven Studie wurden 401 Patienten, bei denen in einem
Screeningverfahren die Diagnose einer Chemotherapie-induzierten Neuropathie
(CIN) gestellt wurde, vor und nach einer 3-woOchigen stationaren Rehabili-
tationsbehandlung klinisch und teilweise auch elektrophysiologisch untersucht.
Ferner wurde nach 6 Monaten eine Katamnese erhoben. Die Untersuchung umfasste
eine Inspektion und eine klinisch neurologische Untersuchung. In einer Untergruppe
von 167 Patienten wurden zusatzlich eine quantitative sensorische Testung und eine
umfangreiche neurographische Untersuchung angeflgt.

Die Patienten hatten zumeist Zeichen einer sensiblen CIN, im Vordergrund der
Beschwerden standen MiRempfindungen, Gefihlsstérungen und auch zu einem
betrachtlichen Anteil Schmerzen.

Als sensitivste Tools zur Erkennung einer CIN stellte sich die Reflexuntersuchung
heraus, etwa 80% Patienten wiesen pathologische Achillessehnenreflexe auf. Die
Bestimmung des Vibrationsempfindens war etwas Uberraschend weniger sensitiv.
Nur 55% hatten ein pathologisch abgeschwachtes Vibrationsempfinden. Schwere
Sensibilitatsausfalle oder motorische Stoérungen waren selten. Auch eine Beteiligung
der kleinen Fasern fand sich nur in wenigen Fallen. Durch eine vergleichende
Untersuchung der Patienten in einer Rehaklinik und in einer neurologischen
Fachklinik stellten sich diese beiden Parameter neben der Anamnese als die
sensitivsten und am hdchsten reliablen Untersuchungsparameter heraus, die nach
kurzer Anleitung gut erlernbar sind. Pathologische Befunde in der
Elektroneurographie finden sich nur sehr vereinzelt, zumeist in Form einer Reduktion
der Amplituden des sensiblen Nerven-aktionspotentials des N. suralis. Verwertbare
Abweichungen gab es nur auf Gruppenebene im Vergleich zu Normwerten. Die
Elektroneurographie gibt in den meisten Fallen keine relevante Zusatzinformation
und ist fur die Standarddiagnostik verzichtbar.

Das gleiche gilt auch fur die quantifizierte sensorische Testung, die im Rahmen der
Studie zeigen konnte, dass es vor allem zu peripheren Deafferenzierungen kommt
und zentrale Umstrukturierungen nicht in gréRerem Mald zu erwarten sind. Auch sie
ist in der Routinediagnostik entbehrlich, konnte aber in diesem Kollektiv die
Mechanismen des Faktors Schmerz bei Patienten mit CIN naher differenzieren.
Hiernach spielen nicht nur die direkte Nervenschadigung, sondern auch sekundare

Faktoren bei der Schmerzentstehung eine Rolle, die differenziert angegangen
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werden sollen. Berlcksichtigt werden mussen vor allem bei Frauen auch affektive
Elemente, Zeichen einer depressiven Verstimmung sind haufiger.

Die Patienten bewerten die physikalischen MaRnahmen wahrend der
Rehabilitationsbehandlung Uberwiegend als effektiv oder sehr effektiv. lhre
Wirksamkeit wird flr die Ergotherapie und die Physiotherapie am hoéchsten
eingeschatzt, als etwas weniger effektiv werden Wechselbader und Reizstrom
angesehen. Etwa ein Drittel der Patienten hat diese Behandlungen auch nach dem
stationaren Aufenthalt fortgesetzt.

Die Patienten geben nach Abschluss der stationaren Behandlung deutlich weniger
subjektive Beschwerden wie MiRempfindungen oder Brennen an. Die objektiven
Untersuchungsbefunde sind im Gegensatz hierzu relativ robust, was damit
zusammenhangt, dass eine Regeneration struktureller Veranderungen innerhalb von
3 Wochen nicht erwartet werden darf, funktionelle Stérungen aber sehr wohl zugig
beeinflussbar sein kdnnen. Der direkte Einfluss der Therapien lasst sich auch daran
ablesen, dass sich die subjektiven Befindlichkeitsstorungen nach Entlassung bis hin

zum Zeitpunkt der Katamneseerhebung nach 6 Monaten kaum weiter verbesserten.

Sozialmedizinisch ist die Polyneuropathie wegen ihrer Haufigkeit nach
Chemotherapien und der daraus resultierenden, oft persistierenden Funktions-
stérungen von groller Bedeutung. Polyneuropathiebedingte Symptome sind nach
Oxaliplatin und nach Taxanen am haufigsten und am ausgepragtesten. Der Einsatz
dieser Substanzen, besonders bei Tumoren des weiblichen Geschlechtes, bedingt
den hohen Anteil an Frauen, die nach der onkologischen Therapie beruflich
wiedereingegliedert werden sollen. Das mittlere Alter der Patienten mit einer
therapieinduzierten  Polyneuropathie von 56,1 Jahren unterstreicht die
sozialmedizinische Bedeutung dieser Therapiefolge flr die berufliche Wieder-
eingliederung. In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die berufliche
Reintegration in der Mehrzahl der Falle gelingt und dass die Einschrankungen durch
eine Polyneuropathie bei der Berufsausibung nach dem sozialmedizinisch
relevanten Zeitraum von 6 Monaten bei den Patienten, die eine spezifische Therapie
wahrend der onkologischen Rehabilitation erhalten haben, deutlich geringer

empfunden werden.
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Anlage 1

Aufnahmebogen Nr.: DDDD

1. Patienten-Initialen: I:“:' Geschlecht: [ ] ménnlich [ ] weiblich

Geburtsdatum/Alter:__ / _/ _____Jahre

Diagnose:

Tumorstadium: pT_pN_ M__

2. Chemotherapie

1 2 3 4
Substanz:
Dosis/m” KO
Anzahl der Zyklen:___ von (M/J) / bis (M/J)___/
Dosisreduktion: [lja  [nein Substanz [ ][ ][]
Abbruch: [lja [nein Substanz [ ][ ][ ][]

Begleittherapie/Substanz:

3. Strahlentherapie: [ ]1ja [ nein von (M/J) / bis (M/J) /

Dosis: Gy Lokalisation:

4. Beginn der PNP-Symptomatik: nachdem . Zyklus Monat/Jahr: /

Lokalisation: Hande: :[lja [ nein Fige: :[lja [ ]nein
5. andere PNP-relevante Medikamente: [_] nein [lia (Ausschluss)

6. andere Ursachen einer PNP:

Diabetes mellitus: [ ] nein [lja (Ausschluss)
Alkoholkrankheit: [ ] nein [lja (Ausschluss)
Andere Stoffwechselstérungen: L] nein [lja (Ausschluss)
Genetisch bedingte PNP: [ ] nein [lja (Ausschluss)
Kollagenosen: [ ] nein [lja (Ausschluss)
Darmresorptionsstdrungen: L] nein [lja (Ausschluss)
Paraneoplastisch : [ ] nein [lja (Ausschluss)
Fehlende Einwilligung: [ ] nein [lja (Ausschluss)

7. Frithere onkologische RehabilitationsmaRnahmen: [ ] nein []ja,wann(J/M)__/

8. Therapie der PNP vor der Reha-MalRnahme:

Substanz:

Dosis:

Seit wann?

Ergo-Therapie [ ] nein []ja, welche Therapie seit [ L VO]
Elektroth. [ ] nein [] ja, welche Therapie seit [ VO]
Physio-Th. [ ] nein [] ja, welche Therapie seit L VO]

Keine Therapie
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Anlage 2

Befindlichkeitsbogen T1 (Aufnahme)

Nr.: I:“:“:“:'

Bestehen bei lhnen eine oder mehrere der unten aufgefihrten

Befindlichkeitsstérungen?

MiRempfinden [ ] nicht
Brennen [ ] nicht
Kribbeln [ ] nicht
Taubheit [ ] nicht
Temperarturempfinden [ ] nicht
Gangunsicherheit [ ] nicht

Stechende oder brennende
Schmerzen an den Unter-
Schenkeln, den FiiRen, den [ ] nicht
Unterarmen oder/und den

Handen

[ ] leicht
[ ] leicht
[ ] leicht
[ ] leicht
[ ] leicht

[ ] leicht

[ ] leicht

[ ] mittel [] ausgepragt
[ ] mittel [] ausgepragt
[ ] mittel [ ] ausgepragt
[ ] mittel [] ausgepragt
[ ] mittel [ ] ausgepragt

[ ] mittel [] ausgepragt

L] mittel [ ] ausgepragt

Lokalisation der Stoérung (Mehrfachnennungen sind mdéglich):

An den Beinen: An den Armen

[ ]Zehen [] Fingerspitzen

[ ] FuRsohlen [] Handinnenflachen
[ ] gesamte FiRe [ ] gesamte Hande
[] Unterschenkel [ ] Unterarme

[ ] Oberschenkel [ ] Oberarme
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Sonstige Lokalisation
[] Gesicht
[ ] Brust

[ ] Riicken
[]




Anlage 3
Befindlichkeitsbogen T2 (nach 3 Wochen) ne: I

Wie stellen sich die Befindlichkeitsstérungen zum jetzigen Zeitpunkt dar?

MiRempfinden [ ] nicht [ ] leicht [ ] mittel [] ausgepragt
Brennen [ ] nicht [ ] leicht [ ] mittel [ ] ausgepragt
Kribbeln [ ] nicht [ ] leicht [ ] mittel [ ] ausgepragt
Taubheit [ ] nicht [ ] leicht [ ] mittel [] ausgepragt
Temperarturempfinden [ ] nicht [ ] leicht [ ] mittel [] ausgepragt
Gangunsicherheit [ ] nicht [ ] leicht [ ] mittel [ ] ausgepragt

Stechende oder brennende

Schmerzen an den Unter-

Schenkeln, den FiiRen, den [ ] nicht [ ] leicht [ ] mittel [ ] ausgepragt
Unterarmen oder/und den

Handen

Lokalisation der Stérung (Mehrfachnennungen sind moqglich):

An den Beinen: An den Armen Sonstige Lokalisation
[ ] Zehen [] Fingerspitzen [ ] Gesicht

[ ] FuRsohlen [ ] Handinnenflachen [ ] Brust

[ ] gesamte FiiRe [ ] gesamte Hande [ ] Riicken

[ ] Unterschenkel [ ] Unterarme []

[ ] Oberschenkel [ ] Oberarme

Wie empfanden Sie die Behandlungssitzungen ?

Ultrareizstrom:

[ ] sehr effektiv [ ] effektiv [ ] weiR nicht [ ] wenig effektiv [ ] Giberhaupt nicht effektiv

Wechselbader:

[ ] sehr effektiv [ ] effektiv. [ ] weiR nicht [ ] wenig effektiv [ ] Giberhaupt nicht effektiv

Krankengymnastik:

[ ] sehr effektiv [ ] effektiv [ ] weiR nicht [ ] wenig effektiv [ ] Giberhaupt nicht effektiv

Ergotherapie:

[ ] sehr effektiv [ ] effektiv. [ ] weiR nicht [ ] wenig effektiv [ ] Giberhaupt nicht effektiv
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Anlage 4
Katamnesebogen (nach 6 Monaten) Nr.: DDDD

Wie stellen sich die Befindlichkeitsstérungen zum jetzigen Zeitpunkt dar?

MiRempfinden [ ] nicht [ ] leicht [ ] mittel [ ] ausgepragt
Brennen [ ] nicht [ ] leicht [ ] mittel [ ] ausgepragt
Kribbeln [ ] nicht [ ] leicht [ ] mittel [] ausgepragt
Taubheit [ ] nicht [ ] leicht [ ] mittel [] ausgepragt
Temperarturempfinden [ ] nicht [ ] leicht [ ] mittel [ ] ausgepragt
Gangunsicherheit [ ] nicht [ ] leicht [ ] mittel [] ausgepragt

Stechende oder brennende

Schmerzen an den Unter-

Schenkeln, den FiiRen, den [ ] nicht [ ] leicht [ ] mittel [] ausgepragt
Unterarmen oder/und den

Handen

Lokalisation der Stoérung (Mehrfachnennungen sind mdéglich):

An den Beinen: An den Armen Sonstige Lokalisation

[ ] Zehen [] Fingerspitzen [ ] Gesicht

[ ] FuRsohlen [] Handinnenflachen [ ] Brust

[ ] gesamte Fiike [ ] gesamte Hande [ ] Riicken

[ ] Unterschenkel [ ] Unterarme []

[ ] Oberschenkel [ ] Oberarme

Hatten Sie die Therapie zu Hause fortgesetzt ? Gaf. wie lange?

Ultrareizstrom [ ] nein [ ] mindestens 2x/Woche  [] weniger als 2x/Woche

[ ] weniger als 1x/Monat

Wechselbader [ ] nein [] mindestens 2x/Woche  [_] weniger als 2x/Woche
[ ] weniger als 1x/Monat

Krankengymnastik [| nein [] mindestens 2x/Woche [ ] weniger als 2x/Woche
[ ] weniger als 1x/Monat

Ergotherapie [ ] nein [] mindestens 2x/Woche [ ] weniger als 2x/Woche
[ ] weniger als 1x/Monat
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Anlage 5

Untersuchungsbogen 1 (Aufnahme)

Inspektion der Haut:

Atrophie’ [ ] keine
Hypohydrosis [ ] keine
Hyperhydrosis [ ] keine
Infektionszeichen [ ] keine
Troph. Stérungen [ ] keine
(Ulcera)

Weitstellung der [ ] keine
HautgefalRe

(Hautrétung)

Inspektion der Muskulatur:
Atrophie [ ] keine

[ ] vorhanden [_] Lokalisation
[ ] vorhanden [_] Lokalisation
[ ] vorhanden [_] Lokalisation
[ ] vorhanden [_] Lokalisation
[ ] vorhanden [_] Lokalisation

[ ] vorhanden [_] Lokalisation

[ ] vorhanden [_] Lokalisation

nes I

Prifung der Muskeleigenreflexe:

BSR rechts: [ lgesteigert [ | mittellebhaft [] abgeschwécht
BSR links: [ lgesteigert [ ] mittellebhaft [] abgeschwécht
PSR rechts [ ] gesteigert [_] mittellebhaft [] abgeschwécht
PSR links [ ] gesteigert [ ] mittellebhaft [ ] abgeschwécht
ASR rechts [ ] gesteigert [ ] mittellebhaft [] abgeschwécht
ASR links [ ] gesteigert [ ] mittellebhaft [] abgeschwécht
Babinski-Reflex [ negativ [ ] positiv

Prifung der Motorik (Kraftgrade 0 — 5):

Flexion/Extension Ellbogengelenk rechts [ ] links [ ]

Extension Handgelenk rechts [] links [ ]
Faustschluss rechts [_] links []
Flexion/Extension Kniegelenk rechts [_] links []
Plantarflexion rechts [] links [ ]
FuRheber rechts [] links [ ]
Zehenheber rechts [ ] links [ ]

Prifung Koordination.

Finger-Nase-Versuch regelrecht [ ] pathologisch [ ]
Knie-Hacke-Versuch regelrecht [] pathologisch [ ]

Romberg Stehversuch regelrecht [] pathologisch [ ]

Prifung der Berihrungssensibilitéat:

Oberarme re []intakt [] gemindert li []intakt [] gemindert
Unterarme re [ ]intakt [ ] gemindert li []intakt []gemindert
Finger re [ ]intakt []gemindert li []intakt []gemindert
O'schenkel re []intakt [ ] gemindert li []intakt []gemindert
U'schenkel re [ ]intakt [_]gemindert li []intakt []gemindert
FiRe re []intakt [] gemindert li []intakt [] gemindert
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[ ] fehlend
[ ] fehlend

[ ] fehlend
[ ] fehlend

[ ] fehlend
[ ] fehlend



Prifung von Schmerz:
Arme rechts [ lintakt [] gemindert [_] Hyperpathie
Arme links [ ]intakt [ ] gemindert

Beine rechts [ lintakt [] gemindert [ ] Hyperpathie
Beine links [ ]intakt [ ] gemindert [ ] Hyperpathie

FiiRe rechts [ lintakt [] gemindert [_] Hyperpathie
FiuRe links [ ]intakt [ ] gemindert [ ] Hyperpathie

Prifung der Tiefensensensibilitat (Stimmgabeltest):
Innenkndchel rechts L] Innenknéchel links L]
Handgelenk rechts L1/[] Handgelenk links [ J/[]
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Anlage 6

nes [

Untersuchungsbogen 2 (nach 3 Wochen)

Inspektion der Haut:

Atrophie’ [ ] keine [ ] vorhanden [_] Lokalisation
Hypohydrosis [ | keine [] vorhanden [_] Lokalisation
Hyperhydrosis [ ] keine [ ] vorhanden [_] Lokalisation
Infektionszeichen [ ] keine [ ] vorhanden [_] Lokalisation
Troph. Stérungen [ ] keine [ ] vorhanden [_] Lokalisation
(Ulcera)

Weitstellung der [ ] keine [ ] vorhanden [_] Lokalisation
HautgefalRe

(Hautrétung)

Inspektion der Muskulatur:

Atrophie [ ] keine [ ] vorhanden [_] Lokalisation

Prifung der Muskeleigenreflexe:

BSR rechts: [ lgesteigert [ | mittellebhaft [ ] abgeschwacht [ ] fehlend
BSR links: [lgesteigert [ ] mittellebhaft [ ] abgeschwacht [ ] fehlend
PSR rechts [ ] gesteigert [ ] mittellebhaft [ ] abgeschwécht [ ] fehlend
PSR links [ ] gesteigert [ ] mittellebhaft [ ] abgeschwacht [ ] fehlend
ASR rechts [ ] gesteigert [_] mittellebhaft [ ] abgeschwécht [ ] fehlend
ASR links [ ] gesteigert [ ] mittellebhaft [ ] abgeschwacht [ ] fehlend
Babinski-Reflex [l negativ [ ] positiv

Prifung der Motorik (Kraftgrade 0 — 5):

Flexion/Extension Ellbogengelenk rechts [ ] links [ ]

Extension Handgelenk rechts [] links [ ]

Faustschluss rechts [] links [ ]

Flexion/Extension Kniegelenk rechts [_] links []

Plantarflexion rechts [] links [ ]

FuRheber rechts [] links [ ]

Zehenheber rechts [ ] links [ ]

Prifung Koordination.

Finger-Nase-Versuch regelrecht [ ] pathologisch [ ]

Knie-Hacke-Versuch regelrecht [ ] pathologisch [ ]

Romberg Stehversuch regelrecht [] pathologisch [ ]

Prifung der Beriihrungssensibilitat:

Oberarme re [ ]intakt [] gemindert li []intakt [] gemindert

Unterarme re [ ]intakt [ ] gemindert li []intakt [] gemindert

Finger re [ ]intakt []gemindert li []intakt []gemindert
O'schenkel re []intakt [ ]gemindert i []intakt []gemindert
U'schenkel re [ ]intakt [ ] gemindert li []intakt [] gemindert

FiRe re []intakt [] gemindert li []intakt [] gemindert
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Prifung von Schmerz:
Arme rechts [ lintakt [] gemindert [_] Hyperpathie
Arme links [ ]intakt [ ] gemindert

Beine rechts [ lintakt [] gemindert [ ] Hyperpathie
Beine links [ ]intakt [ ] gemindert [ ] Hyperpathie

FiiRe rechts [ lintakt [] gemindert [_] Hyperpathie
FiuRe links [ ]intakt [ ] gemindert [ ] Hyperpathie

Prifung der Tiefensensensibilitat (Stimmgabeltest):
Innenkndchel rechts [ /] Innenkndchel links L]
Handgelenk rechts L[] Handgelenk links [ /]

116



Anlage 7
Sozialmedizinischer Befundbogen (Aufnahme) Nr.: DDDD

Sozialmedizinische Anamnese

Bei bestehendem Arbeitsplatz bitte die nachfolgenden Felder beantworten:

Arbeitsunfahigkeitszeiten in den letzten 12 Monaten: : [ ] nein []ja, seit [_][_1/200[ ]

Arbeitsfahig: [ | nein [1ja, seit [_][_1/200[]

Erlernter Beruf:

Zuletzt ausgeubter Tatigkeit:

Zeitlicher Umfang der Tatigkeit: Stunden/Woche

Korperliche Beanspruchung (bezogen auf die Arbeitszeit):

schwere Arbeiten: [ nie []unter5% [ ]unter 50% [ ] tiberwiegend
mittelschwere Arbeiten [ 1 nie []unter5% []unter50% [ ] iiberwiegend
leichte Arbeiten [ I nie []unter5% []unter 50% [ ] Giberwiegend

Anforderung an die Feinmotorik (z.B. Greifen kleiner Gegenstande, Umgang mit
Instrumenten, wie kleinen Zangen, Scheren, Pinzetten u.a.):

[ ] nie [ ] unter 5% [ ] unter 50% [ ] iberwiegend

Anforderungen an die Stand- und Gangsicherheit (z.B. Arbeiten auf Gerlisten, Steigen auf
Leitern u.a.:

[ ] nie [ ] unter 5% [ ] unter 50% [ ] tiberwiegend

Erwarten Sie durch die empfundenen Stoérungen an den Nerven Einschrankungen bei lhrer
zuletzt ausgelbten Tatigkeit?

[ ] keine [ 1geringe  [] mittelgradige [ ] erhebliche

In welchem Verhaltnis zur Arbeitszeit?

[ ] nie [_] unter 5% [ ] unter 50% [ ] tberwiegend
Bei Arbeitslosigkeit oder Rentenbezug bitte die nachfolgenden Felder beantworten:

Arbeitslosigkeit [ ] nein [1ja, seit [_][_1/200[]

Wiederaufnahme der Erwerbsfahigkeit geplant: [ | nein []ja, ab [_][ 1/200[]

Rentenantrag gestellt: [ ] nein [1ja, wann [_][]/200[]
Rentenbeziige: [ ]nein []ja, ab [ ][ ]/200[ ] [] Altersrente [ ] EU-Rente

[ ] Teilrente, seit [ ][] Monaten [ ][] Jahren [ ] befristet [ ] unbefristet
[ ] Vollrente, seit [_][_] Monaten [_][_] Jahren [ ] befristet [ ] unbefristet
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Anlage 8
Sozialmedizinischer Befundbogen (nach 6 Monaten) Nr.: DDDD

Sozialmedizinische Katamnese

Bei bestehendem Arbeitsplatz bitte die nachfolgenden Felder beantworten:

Arbeitsunfahigkeitszeiten in den letzten 12 Monaten: [ ] nein [ ]ja, seit [_][_1/200[ ]

arbeitsfahig: [ | nein[] ja, seit [_][_]/200[]

Ausgeiibte Tatigkeit im Vergleich zu der vor 6 Monaten gewechselt [ ] nein [] ja

Bei Wechsel der Tatigkeit: jetzt ausgeiibte Tatigkeit:

Zeitlicher Umfang der aktuell ausgetbten Téatigkeit: Stunden/Woche

Korperliche Beanspruchung (bezogen auf die Arbeitszeit):

schwere Arbeiten: [ nie []unter5% [ ]unter 50% [ ] tiberwiegend
mittelschwere Arbeiten [ 1 nie []unter5% []unter50% [ ] iiberwiegend
leichte Arbeiten [ I nie []unter5% []unter 50% [ ] Giberwiegend

Anforderung an die Feinmotorik (z.B. Greifen kleiner Gegenstande, Umgang mit
Instrumenten, wie kleinen Zangen, Scheren, Pinzetten u.a.):

[ ] nie [ ] unter 5% [ ] unter 50% [ ] iberwiegend

Anforderungen an die Stand- und Gangsicherheit (z.B. Arbeiten auf Gerlisten, Steigen auf
Leitern u.a.:

[ ] nie [ ] unter 5% [ ] unter 50% [ ] tiberwiegend

Haben Sie durch die empfundenen Storungen an den Nerven Einschrankungen bei lhrer
aktuell ausgeibten Tatigkeit?

[ ] keine [ 1geringe  [] mittelgradige [ ] erhebliche

In welchem Verhaltnis zur Arbeitszeit?

[ ] nie [ ] unter 5% [ ] unter 50% [] Gberwiegend
Bei Arbeitslosigkeit oder Rentenbezug bitte die nachfolgenden Felder beantworten:

Arbeitslosigkeit [ ] nein [1ja, seit [_][_1/200[]

Wiederaufnahme der Erwerbstatigkeit geplant: [ ] nein [ ]ja, ab [_][ 1/200[]

Rentenantrag gestellt: [ ] nein [1ja, wann [_][]/200[]
Rentenbeziige: [ ]nein []ja, ab [ ][ ]/200[ ] [] Altersrente [ ] EU-Rente

[ ] Teilrente, seit [ ][] Monaten [ ][] Jahren [ ] befristet [ ] unbefristet
[ ] Vollrente, seit [_][_] Monaten [_][_] Jahren [ ] befristet [ ] unbefristet
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	b) elektroneurographische Untersuchung 
	Der Auswertung werden die Normwerte nach HOPF, DENGLER, RÖDER: EMG ATLAS zugrunde gelegt (Vogt & Hopf 1998). 
	 
	9      Literatur 
	Argyriou AA, Chroni E, Koutras A, Ellul J, Papapetropoulos S, Katsoulas G, Iconomou G, Kalofonos HP. Vitamin E for prophylaxis against chemotherapy-induced neuropathy: a randomized controlled trial. Neurology. 2005; 65(3):501-2. 
	Argyriou AA, Polychronopoulos P, Koutras A, Xiros N, Petsas T, Argyriou K, Kalofonos HP. Clinical and electrophysiological features of peripheral neuropathy induced by administration of cisplatin plus paclitaxel-based chemotherapy. Eur J Cancer Care (Engl). 2007; 16(3):231-7.   
	Argyriou AA, Polychronopoulos P, Koutras A, Iconomou G, Chroni E et al.. Is advanced age associated with increased incidence and severity of chemotherapy-induced peripheral neuropathy? Support Care Cancer. 2006; 14(3):223-9.    
	Cascinu S, Catalano V, Cordella L, Catalano G, et al.. Neuroprotective effect of reduced glutathione on oxaliplatin-based chemotherapy in advanced colorectal cancer: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Clin Oncol. 2002; 20(16):3478-83. 
	Hilpert F, Stähle A, Tomé O, du Bois A et al. Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologoie (AGO) Ovarian Cancer Study Group. Neuroprotection with amifostine in the first-line treatment of advanced ovarian cancer with carboplatin/paclitaxel-based chemotherapy - a double-blind, placebo-controlled, randomized phase II study from the Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO) Ovarian Cancer Study Group. Support Care Cancer. 2005; Oct;13(10):797-805. 
	Lin PC, Lee MY, Wang WS, Chiou TJ et al.. N-acetylcysteine has neuroprotective effects against oxaliplatin-based adjuvant chemotherapy in colon cancer patients: preliminary data. Support Care Cancer. 2006;  14(5):484-7. 
	Magerl W, Wilk SH, Treede RD. Secondary hyperalgesia and perceptual wind-up following intradermal injection of capsaicin in humans. Pain 1998; 74:257–268. 
	Martina IS, van Koningsveld R, Schmitz PI, van der Meché FG, van Doorn PA. Measuring vibration threshold with a graduated tuning fork in normal aging and in patients with polyneuropathy. European Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment (INCAT) group. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1998; 65(5):743-7. 
	Miehlke S, Mross K, Gerds TA et al.. Comparative neurotoxicity of weekly non-break paclitaxel infusions over 1 versus 3 h. Anticancer Drugs 2003; 14:785-92.  
	Postma TJ, Vermorken JB, Liefting AJ, Pinedo HM, Heimans JJ. Paclitaxel-induced neuropathy. J Pain Symptom Manage. 2006; 32(3):237-44.  
	Postma TJ, Benard BA, Huijgens PC, Ossenkoppele GJ, Heimans JJ. Long-term effects of vincristine on the peripheral nervous system. J. Neurooncol. 1993; 15(1):23-7. 
	Rolke R, Andrews -Campbell A, Magerl W, Birklein F, Treede RD. Quantitative sensory testing: a comprehensive protocol for clinical trials. Eur J Pain 2006; 10:77–88. 
	Silva A, Wang Q, Wang M, Ravula SK, Glass JD. Evidence for direct axonal toxicity in vincristine neuropathy. J Peripher Nerv Syst. 2006; 11(3):211-6. 

