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Zusammenfassung

v

Vorgestellt wird der Fall einer 76 jdahrigen Patien-
tin, die parallel zu einer schweren depressiven Epi-
sode im Anschluss an eine starke psychische Belas-
tung erstmals in ihrem Leben chronisch qudlende
Hustenattacken entwickelte, die nach umfassen-
dem und leitliniengerechtem Ausschluss alterna-
tiver Ursachen zundchst fiir psychogen gehalten
wurden. Mehrere Faktoren lieRen jedoch an der
rein psychischen Genese des chronischen Hustens
zweifeln: i) direktes Auftreten im Anschluss an
eine hartndckige Erkiltung, ii) Einbettung in wei-
tere Symptome der laryngealen Hyperreagibilitdt
(Larynx irritable) wie stdndiger Globus pharyn-
geus, Rdusperzwang sowie episodische Dysphonie,
iii) erstmaliges Auftreten im hoheren Alter, iv) Hus-
tenattacken auch aus dem Schlaf heraus, v) Persis-
tenz trotz Remission der schweren depressiven
Episode, vi) keine nachhaltige Besserung trotz ge-
zielter Psychotherapie und Sprachtherapie. Des-
halb wurde die Zusatzdiagnostik um die appa-
rative Schluckdiagnostik mittels Videoendoskopie
(FEES) und Videofluoroskopie des Schluckens
(VFS) erweitert. Damit wurden Zeichen einer la-
ryngealen Neuropathie allerdings ohne Nachweis
einer Penetration oder Aspiration gefunden. Eine
gleichzeitig vorhandene Struma und Glukosetole-
ranzstérung mit einem eventuellen intrazelluldren
Vitamin B12 oder Folsduredefizit bei auffilliger
Hyperhomocysteindmie wurden als zugrundelie-
gend angenommen und jeweils gezielt behandelt.
Die Glukosetoleranzstérung und das angenom-
mene Vitamindefizit passten auch zu einer noch
subklinischen distal-symmetrischen sensomotori-
schen Polyneuropathie der unteren Extremitdten.
Der Beschwerdekomplex des Larynx irritable pro-
fitierte gut von Gabapentin, wie in mehreren Ab-
setzversuchen bestdtigt werden konnte, und beru-
higte sich schlielich anndhernd komplett unter
Gabapentin. Eine Kontrolluntersuchung der La-
rynxverhdltnisse per FEES zeigte 9 Monate spater
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Abstract

v

We present the case of a 76 year old female inpati-
ent who suffered from a chronic intractable cough
which arose simultaneously to a severe major de-
pression and was secondary to an exorbitant psy-
chological distress. Chronic cough had never been
experienced before and was initially considered to
have a mere psychogenic origin since a compre-
hensive and guideline-based diagnostic screening
did not reveal any underlying somatic cause. How-
ever, several factors cast doubt on the solitary psy-
chic genesis of the chronic cough: i) occurrence im-
mediately after a penetrant cold, ii) embedding in
other complaints of laryngeal hyperreagibility (lar-
ynx irritable), such as persistent globus pharyn-
geus sensation, throat clearing and episodic dys-
phonia, iii) first occurrence on old life, iv) erupting
from sleep as well, v) persistence despite remission
of the major depression, and v) no sustaining ben-
efit from specific psychotherapy and speech ther-
apy. Therefore, diagnostics were extended to appa-
rative tools for objective evaluation of swallowing
by using fiberoptic videoendoscopic (FEES) and vi-
deofluoroscopic (VFS) techniques, which revealed
signs of laryngeal neuropathy but without evi-
dence of penetration or aspiration. A co-existing
small goiter and an impaired glucose tolerance
along with a putative intracellular vitamin B12 or
folate deficiency (as indirectly derived from an ap-
parent hyperhomocysteinemia) were assumed to
be responsible for the neuropathy and underwent
specific treatments. The impaired glucose toler-
ance and putative vitamin deficit were compatible
with a distal symmetric sensorimotoric, even sub-
clinical polyneuropathy of the lower extremities.
The larynx irritable improved under gabapentin
being confirmed by drug removals several times,
and finally calmed down almost completely under
gabapentin, which was in line with the scant litera-
ture of this topic. Re-examination of the larynx per
FEES nine months later showed no deficits any
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riickldufige Defizite unter der gut tolerierten Behandlung (Ga-
bapentin, Levothyroxin, Vitaminsubstitution, Gewichtsreduktion
und koérperliches Training). In der Zusammenschau war der Larynx
irritable am ehesten durch eine laryngeale Neuropathie und nicht
primdr psychisch bedingt. Eine Beriicksichtigung dieser mutmaf-
lich unterdiagnostizierten und auch literaturbasiert beispielsweise
mit Gabapentin gut behandelbaren Stérungen (Larynx irritable,
laryngeale Neuropathie) wird bei der Ursachensuche fiir chroni-
schen Husten zusdtzlich empfohlen, bevor eine rein psychogene
Ursache angenommen wird. Ein hypothetisches Schema der Ent-
stehung eines Larynx irritable durch neuropathische und nicht-
neuropathische (,,nozizeptive“) Bedingungen wird in Anlehnung
an die bisherige Literatur angeboten.

Kasuistik

more under the well-tolerated treatment (gabapentin, levothyrox-
ine, vitamin B12 and folic acid substitution, weight reduction
and physical training). All in all, the larynx irritable as well as the
chronic cough were most probably induced by a laryngeal neuro-
pathy and were not solely of psychic origin. Due to good treatment
options a larynx irritable should be regularly taken into considera-
tion of the investigation of intractable chronic cough. Therefore, an
apparative evaluation of deglutition is recommended in the diag-
nostic toolbox of chronic cough - even if embedded in a psychiatric
disorder or distress - before diagnosing a sole psychic origin. An
hypothetical scheme of the development of a larynx irritable
caused by neuropathic and non-neuropathic ("nociceptive") con-
ditions is proposed.

Einleitung

v

Die Lebenszeitprdvalenz fiir chronischen Husten (iiber 8 Wochen
andauernder Husten ohne typischen Stimulus) wird auf 30 bis
40% in der westlichen Bevolkerung geschdtzt, wobei Frauen haufi-
ger als Mdnner betroffen sind [1, 2]. Die hdufigsten Ursachen sind
entziindliche Erkrankungen der oberen Atemwege (Rhinosinusitis
mit ,postnasal drip“), gastrodsophagealer Reflux und Asthma [2 -
4] (o Abb. 1). Auch nach Ausschluss seltener pulmonaler und ex-
trapulmonaler Ursachen (© Tab. 1) bleibt etwa 1/3 der Fille unge-
klart bzw. idiopathisch [2, 4] und steht erst einmal im Verdacht,
psychogen zu sein.

In der ICD-10 kann der psychogene chronische Husten entweder
als Konversionsstérung (F44.8) oder als somatoforme autonome
Funktionsstérung des respiratorischen Systems (F45.33) eingeord-
net werden. Charakteristisch fiir beide sind i) ein fehlendes organ-
pathologisches Korrelat! sowie ii) ein unterliegender emotionaler
Konflikt bzw. eine erhebliche psychosoziale Belastung oder Trau-
matisierung [5] oder iii) eine Einbettung in eine andere psychische
Erkrankung wie z. B. Angst, Depression oder Zwangsstorung [5, 7].
Eine besondere Herausforderung liegt darin, eine griindliche, aber
gezielte organische Diagnostik vorzunehmen, ohne die Sympto-
matik durch Uberbewertung unspezifischer somatischer Befunde
oder zu hdufig wiederholte Ausschlussdiagnostik zu verstdrken
[6, 8]. Allerdings besteht auch stets die Gefahr, einen multikausal
verursachten, schwer erklarbaren organisch bedingten Husten zu
ibersehen und ihn primdr als psychogen einzuordnen [2].

In der Regel tritt der psychogene chronische Husten nicht im Schlaf
auf, ist nicht-produktiv, ist situationsabhdngig und ldsst sich durch
Psycho-, Entspannungs-, Atem- und Sprachtherapie gut erreichen
[7]. Eine rein psychische Ursache fiir einen chronischen Husten ist
bei Erwachsenen eher selten, existiert aber hdufiger bei Kindern
und Jugendlichen [7].

An dieser Stelle soll auf das Krankheitskonzept des Larynx irrita-
ble aufmerksam gemacht werden, das sich als Hypersensitivitdts-
syndrom [9-11] im Bereich der bio-psycho-sozialen Spannbrei-
te des psychosomatischen Krankheitskonzepts [6, 8] befindet

1 Ein ,fehlendes organpathologisches Korrelat“ meint einen Ausschluss hinrei-
chend symptom-erkldarender somatischer Krankheitsursachen, d.h. es kon-
nen durchaus somatische Befunde vorliegen, die jedoch ,die Art und das
AusmaR der Symptome, das Leiden und die innere Beteiligung des Patien-
ten“ [5] nicht alleine erkldren konnen. In der S3-Leitlinie ,,Umgang mit Pa-
tienten mit nicht-spezifischen, funktionellen und somatoformen Korperbe-
schwerden“ [6] heif3t es richtungsweisend: ,Er (der Behandler, Anmerkung
der Autoren) sollte sowohl korperliche Beschwerden systematisch erfassen,
als auch frithzeitig psychosoziale Faktoren explorieren (ganzheitliche ,So-
wohl-als-auch-Haltung*) (Evidenzgrad: 3b, Empfehlungsgrad: B)“ [6].

(ICD-10: F45.31 bzw. F.54). Der Larynx irritable entwickelt sich

manchmal im Anschluss oder parallel zu Erkrankungen des obe-

ren Gastrointestinaltrakts (meistens Refluxerkrankung) und des

respiratorischen Systems (meistens postviral) [3] und besteht

aus Beschwerden, die sich aus einer Hyperreagibilitit der La-

rynxregion herleiten lassen [9-11]:

» chronischer unproduktiver Reizhusten

» Engegefiihl in der Brust

» standiges Kitzeln oder Fremdkorpergefiihl im Pharyngolarynx
(Globus pharyngeus)

» standiges Rauspern

» verstdarkte Mucusproduktion

» episodische Dysphonie

» episodischer Laryngospasmus (vocal cord dysfunction=VCD)

Pathophysiologisch wird eine zentrale Sensitivierung innerhalb der

zentralen Schaltkreise des Hustenreflexes und/oder dessen Wahr-

nehmung angenommen [9-11] [(© Abb. 1). Diese zentrale Sensiti-

vierung soll durch eine periphere autonome Neuropathie [12, 13] -

z.B. postviral [14] oder auch durch Diabetes mellitus [15] - oder

durch eine periphere Sensitivierung spezieller Schleimhautrezep-

‘ hohere Zentren ‘

Zentrale Sensitivierung Efferenz:
N. laryngeus
‘ kaudaler Hirnstamm ‘ superior

Afferenz: Y\‘ Larynx irritable
N. laryngeus
superior
Neuropathisch Periphere Sensitivierung
Ab-Fasern, C-Fasern Ad-Fasern (RAR) C-Fasern
Mechanorezeptoren sirritant receptors® »Nozizeptoren®
A A A
Pharynx Trachea/prox. Bronchus
Larynx Oberer Osophagus
postviral Refluxerkrankung

Diabetes mellitus
Vit. B12-Mangel
Struma u. a.

Allergien
»postnasal drip“
Eosinophile Bronchitis u. a.

Abb.1 Hypothetisches Schema der Entstehung einer laryngealen Hyper-
reagibilitdt (Larynx irritable) durch neuropathische und ,nozizeptive“ Me-
chanismen innerhalb des polysynaptischen komplexen Hustenreflexes

(s. Exkurs).

Bonnet U et al. Zur Differenzialdiagnose des... Fortschr Neurol Psychiatr 2015; 83: 568-577

569

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



YA Kasuistik

Exkurs zur Erklérung von » Abb. 1

Tab.1 Ursachen des chronischen Hustens*.

Die Rezeptoren™ fiir die Hustenreize sind hauptsdchlich im
oberen Osophagus, der Trachea und den proximalen Anteilen
der Hauptbronchien, dem Larynx und Pharynx lokalisiert. Ins-
besondere chemische, mechanische und thermische Reize
werden tiiber den afferenten Teil des Reflexes (N. laryngeus
superior) in die Kerngebiete des N. vagus geleitet (Nucleus
tractus solitarii, ,Hustenzentrum*), von wo die weitere zen- Erkrankungen der
trale Verarbeitung vorbereitet wird. Im Kernreflexbogen wird oberen Atemwege
in der Medulla oblongata tiber den Nucleus ambiguus auf den

efferenten Schenkel umgeschaltet, der {iber den Ramus exter-

Pulmonale
Erkrankungen

nus des N. laryngeus superior den M. constrictor pharyngis Erkrankungen des
inferior und den Kehlkopfmuskel M. cricothyroideus aktiviert Mediastinums
und somit eine explosionsartige Ausatmung ermoglicht Erkrankungen des
(,Aspirationshusten“). Bewusst ausgespart werden hier wei- Gastrointestinal-
tere Verkniipfungen mit z. B. bronchopulmonalen Dehnungs- Sy

rezeptoren (auch z.T. ,irritant receptors“), dem N. glossopha-
ryngeus, dem N. trigeminus sowie die Kaskade der weiteren
zentralen Verarbeitung bis zur bewussten Wahrnehmung
und emotionalen Bewertung der Irritationen (z.B. Insula).
Auch auf die Differenzierung der reinen Reflexanteile (,,Aspi-
rationshusten“) tber dranghaftes Husten (,urge-to-cough
sensation“) zu bewusster Steuerung des Hustens (z. B. Husten-
unterdriickung oder bewusstes Husten) wird nur insofern
eingegangen, als das dranghafte Husten im Gegensatz zum
schnellen Aspirationshusten hauptsdchlich tiber die C-Fasern
vermittelt wird und deshalb einen langsam ansteigenden
Charakter aufweist mit {ibrigens kratzenden und reizenden
Elementen, die auch an einige Symptome des Larynx irritable
der Patientin erinnern. Experimentell wird z. B. Capsaicin oder
Zitronensdure zur Reizung der ,Nozizeptoren“ (Enden der C-

Auslosende
Medikamente

Fasern in der Mucosa) verwendet. Dariiber hinaus wurden in Infekiinnen
diesem Schema auch die Verkniipfungen des Hustenreflexes E‘r:rr;:nksung des
mit dem N. phrenicus, den Spinalnerven, dem N. laryngeus

recurrens, dem Zwerchfell, interkostalen und abdominellen Inhalationen
Muskeln nicht beriicksichtigt. Die meisten Daten zur Physiolo-

gie und Pathophysiologie des Hustenreflexes stammen wei- Neurologische
terhin aus Tierexperimenten. Die Chronifizierungsneigung Erkrankungen

der laryngealen Hyperreagibilitdt scheint von der individuel-
len Empfindlichkeit (Genetik, Epigenetik, Umwelt bzw. Erfah-
rungen) und Art sowie Intensitdt/Dauer der lokalen Schddi-
gung (,neuropathisch“) bzw. des Stimulus/Hustenreizes auf
den ,irritant receptor” sowie dem ,Nozizeptor* abzuhdngen.

andere Ursachen

Psychogener Husten

Der N. vagus besteht in grof3en Teilen aus C-Fasern (,,small fi- (somatoform/
bres*), die ihre Perikarya im Gegensatz zu denen der Ad-Fa- dissoziativ)

sern (Ganglion nodosum) im Ganglion jugulare besitzen. Die

Umschaltung des ersten (peripheren) Neurons auf das zweite Chronischer unge-
(zentrale) im Nucleus tractus solitarii geschieht groRtenteils kldrter (idiopathi-

tiber Glutamat [25]. Es gibt Hinweise auf eine vorherige Inter- S} (TS

aktion von Ad- und C-Fasern in deren gemeinsamem Verlauf
iiber den N. vagus. Eine genauere Ubersicht iiber die physiolo-
gischen Mechanismen des Hustenreflexes findet sich bei-
spielsweise in [10, 16 - 19, 24].

* erweitert nach [2, 4, 17.]

Chronische Bronchitis und COPD, Asthma bron-
chiale und weitere eosinophile Erkrankungen,
Lungenddem, Lungentumoren, diffuse Lungenpa-
renchymerkrankungen, Bronchiektasen und Bron-
chomalazie, isolierte Erkrankungen des Tracheo-
bronchialsystems, Mucoviszidose, Sarkoidose,
Chronische Erkrankungen der Nase und Nasenne-
benhohlen (postnasales Drip-Syndrom), chroni-
sche Erkrankungen des Pharynx und Larynx, chro-
nische Ohraffektionen, vocal cord dysfunction
(vVCD)

Mediastinaltumoren und Struma (mit Affektion des
N. laryngeus recurrens oder N. phrenicus)
Gastrodsophagealer Reflux, tracheo6sophageale
und broncho6sophageale Fisteln, Motilitdtssto-
rungen des Osophagus, chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen

ACE-Hemmer tiber Bradykinine und Prostaglandine,
Amiodaron, B-Blocker, Kontrazeptiva, Zytostatika,
Methotrexat, Nizatidin, inhalative Medikamente in-
klusive Kortikoide und B2-Sympathomimetika, sys-
temisch verabreichte Sekretolytika, Interferon a-2b
und a-2a, Mycophenolat-Mofetil, Nedocromil, Ni-
zatidin, Pentamidin, Paroxetin, Sirolismus, Propo-
fol, Fentanyl, Topiramat [20], oral oder systemisch
applizierte Mucolytika, Sulfonamide oder Tertrazy-
kline Giber eine eosinophile Pneumonie, Aspirin oder
NSAR konnen Asthma-Anfalle auslésen, Ipratropi-
umbromid,, Tiotropiumbromid, Zanamivir, Bromo-
criptin oder Nitrofurantoin tiber eine Lungenfibro-
se, Antidepressiva oder Antipsychotika tiber ein
Lungenddem [21], Venlafaxin tiber eine Pneumo-
nitis [22].

Pertussis, Tuberkulose, Mycoplasma-Bakterien u. a.
am hdufigsten Lungenstauung

infolge Linksherzinsuffizienz,
Herzrhythmusstérungen

Aspiration, reactive airway’s dysfunction syndrome
(RADS), Rauchen

z.B. Tic-Erkrankungen, neurogene Dysphagien z. B.
nach Hirnischdmien oder bei extrapyramidalen Er-
krankungen, Myopathien, Neuropathie des N. va-
gus bzw. seiner Aste N. laryngeus recurrens und

N. laryngeus superior bzw. deren Rami [15, 23].
Schlaf-Apnoe-Syndrom, Kollagenosen

und Vaskulitiden

unterliegender emotionaler Konflikt, Entstehung
i.R. einer erheblichen psychosozialen Belastung
oder Traumatisierung, Einbettung in eine andere
schwere psychische Erkrankung

Weder fassbares organpathologisches noch psy-
chisches Korrelat (ggf. zentrales Hypersensitivi-
tatssyndrom ohne organisches Korrelat wie z. B.
Neuropathie?) [11]

toren (sog. ,irritant receptors” [16] oder ,Nozizeptoren“ [10, 17 -
19] (© Abb. 1) z.B. durch wiederholte chemische Reize wie standi-

* Schnell adaptierende (RAR) und langsam adaptierende (SAR) Mechanore-

ger Reflux oder mechanische Dehnung begiinstigt werden.

zeptoren verlingern sich zu den myelinisierten A5-Fasern (Leitgeschwin-  Angelehnt ist dieses Konzept an das Modell der zentralen Sensiti-
digkeit von 3-5m/s) wihrend die Endstellen der nicht-myelinisierten vierung beim chronischen Schmerzsyndrom [26, 27], mit dem
C-Fasern (Leitgeschwindigkeit 0.3 - 2 m/s) hier als ,Nozizeptoren“ eine Art begleitende neuronale Reizzustinde (positive Symptome) wie

Llangsame*“ Antennenfunktion v. a. fiir chemische und thermische Reize be-
sitzen [17 - 19, 24]. Die laryngealen , irritant receptors* sind RARs bez. me-

Hyperalgesie, Pardsthesie und Allodynie erkldrt werden: Bei

chanischer Reizung und SARs bez. chemischer Reize [16] und besitzen dies- Uberaktivierung der Schmerzrezeptoren (z.B. entziindlich), aber
beziiglich eine empfindliche ,schnellere* Antennenfunktion. auch bei Nervenschddigung (neuropathisch) kann es zu einer Er-

Bonnet U et al. Zur Differenzialdiagnose des... Fortschr Neurol Psychiatr 2015; 83: 568-577
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Larynx irritable

- chronischer unproduktiver Reizhusten

- Engegefiihl in der Brust

- standiges Kitzeln oder Fremdkorpergefiihl
im Pharyngolarynx (Globus pharyngeus)

- zwanghaftes Rauspern

- verstarkte Mucusproduktion

- episodische Dysphonie

- episodischer Laryngospasmus (VCD)

- ggf. Dysphagie

Kasuistik

Abb.2 Differenzialdiagnose zwischen neuropathi-
schem (ICD-10: F54, G90.8) und ,,nozizeptivem*
(ICD-10: F45.31) Larynx irritable und pharmakolo-
gische Behandlungsoptionen (s. Text). Psychische
Belastungen oder korperliche Anstrengungen kon-
nen die Symptomatik verstarken [35].

Neuropathisch l

- sensible und/oder
motorische Ausfallsympto-
me im Larynx

- ggf. Einbettung in eine
andere Neuropathie i

Ausschluss Penetration/
-« Aspiration mittels —>
VFS & FEES

.Nozizeptiv*

- keine sensiblen und/oder
motorischen Ausfall-
symptome im Larynx

- keine Einbettung in eine
andere Neuropathie

\ Behandlungsversuche mit /
Gabapentin, ggf. Amitriptylin

oder Baclofen

regbarkeitssteigerung und damit verbunden einer zunehmenden
Empfindlichkeit zentraler Relais im Riickenmark und {ibergeord-
neter Schaltstellen fiir Signale aus dem gestérten Nervenversor-
gungsgebiet (,Hypersensitivitit*) kommen [26, 27]. Der Larynx
irritable hitte also eine Analogie zu den begleitenden Reizzu-
stinden (,Uberempfindlichkeit bzw. Hyperreagibilitit der neu-
rorezeptiven bzw. relaisreprdsentativen Region“) des chroni-
schen Schmerzes und wird deshalb von einigen Autoren auch als
»chronisches Husten-Hypersensitivitdts-Syndrom“ bezeichnet
[10, 11]. Ahnliche Konzepte werden {ibrigens auch zur Erklirung
des Fibromyalgiesyndroms, des chronischen idiopathischen Pru-
ritus, des Chronic Fatigue-Syndroms, des Reizmagens, des Reiz-
darmsyndroms und chronischer, organisch nicht erkldrbarer Un-
terbauchbeschwerden, des ,Burning-mouth“-Syndroms sowie
des chronischen idiopathischen Tinnitus herangezogen [26 - 30].
Bei neuropathischer Ursache des Larynx irritable sind Ausfall-
symptome (analog den negativen Symptomen des neuropathi-
schen Schmerzes wie Hypdsthesie oder schlaffe Parese) des N. va-
gus bzw. seiner den Pharyngolarynx sensomotorisch versorgenden
Aste (N. laryngeus recurrens und N. laryngeus superior)? zu erwar-
ten. Das Auftreten motorischer Ausfille (z.B. Stimmbandparesen)
wiirde die Differenzialdiagnose zwischen psychogenem und neu-
rogenem Husten [12] (© Tab. 1) erleichtern und kénnte durch ein
laryngeales EMG (LEMG) oder Videostroboskopie der Stimmbéan-

2 Der N. laryngeus superior produziert den motorischen Ramus externus, der
an der Seite des M. constrictor pharyngis inferior zum M. cricothyroideus
(Stimmritzenschlieer) zieht, um beide zu innervieren, und den sensiblen
Ramus internus, der zusammen mit der A. laryngea superior die dorsale
Membrana thyrohyoidea durchbricht und die Larynxschleimhaut oberhalb
der Stimmritze versorgt. Der N. laryngeus recurrens schldangelt sich um die
Aorta (links) oder um die A. subclavia (rechts) und zieht dann als N. laryn-
geus inferior zwischen Osophagus und Trachea (an beide gibt er Aste ab) in
den Larynx hinein, um hier motorisch alle weiteren inneren Kehlkopfmus-
keln und sensibel die Larynxschleimhaut unterhalb der Stimmritze zu ver-
sorgen. Somit wird beispielsweise auch der M. arytaenoideus transversus,
der die Pars intercartilaginea der Stimmritze verengt und damit auch zum
vollstandigen Verschluss der Stimmritze beitragt, durch den N. laryngeus
inferior versorgt. Der Ramus internus des N. laryngeus superior und der
N. laryngeus inferior verbinden sich miteinander. Eine Ldsion beider Recur-
rensnerven wiirde zur Lihmung aller inneren Kehlkopfmuskeln und damit
zum Uberwiegen der durch den Ramus externus des N. laryngeus superior
versorgten StimmritzenschlieRer fithren, was den Pat. ohne Gegenmass-
nahmen ersticken lassen wiirde [31].

der bestdtigt werden [12, 14]. Anders sieht das bei rein sensiblen
Ausfillen dieser Nervenregion aus, die subjektiv ebenfalls als Glo-
bus pharyngeus imponieren kénnen und z.B. erst {iber den Nach-
weis einer Hypdsthesiezone in der FEES (Videoendoskopie des
Schluckens) [32] oder noch spezialisierter iiber SELSAP (surface
evoked laryngeal sensory action potential)-Anderungen identifi-
ziert werden konnen [33]. Dysphagie und VCD [34] sind sowohl
als neuropathische als auch als nicht-neuropathische (,,funktionel-
le*) Reizsymptome des Larynx irritable denkbar (© Abb. 2).

Mit diesem Fallbericht soll gezeigt werden, wie ein zundchst leit-
liniengerecht [2, 6, 8] und ICD-10-konform als psychogen einge-
ordneter chronischer Husten (ICD 10: F45.33) - auch wenn er
in Kombination mit einer schweren psychischen Krankheit und
wahrend einer gravierenden psychosozialen Belastung auftritt -
sich als ein neuropathischer Larynx irritable (ICD-10: F54, G90.8)
entpuppt und demzufolge dann unter der gezielten Behandlung
mit Gabapentin remittiert [36 - 38]. Bei Alteren wire eine rein
psychogene Genese eines neu aufgetretenen chronischen Hus-
tens extrem selten [7].

Kasuistik

v

Anamnese

Eine 76-jdhrige Nichtraucherin wurde nach einem Suizidversuch
durch Einnahme von 60 Tabletten Zopiclon nach Stabilisierung der
Vitalwerte von der Intensivstation in die psychiatrische Klinik {iber-
nommen. [hr Ehemann war kurz zuvor verstorben und sie habe
nach der Beerdigung keinen Sinn mehr in ihrem weiteren Leben ge-
sehen. Sie habe ihren nach einem schweren Schlaganfall zuneh-
mend hinfilligen Ehemann {iber 12 Monate bis zum Tod gepflegt
und sich dabei sehr erschépft und vernachldssigt. Wegen einer sich
etwa zeitgleich aufschaukelnden depressiven Episode mit dominie-
render Konzentrationsstérung, Antriebs- und Appetitminderung
sowie Ein- und Durchschlafstérung mit ndchtlichem pessimisti-
schen Griibeln sei ihre Belastbarkeit ohnehin eingeschrdnkt ge-
wesen. Es handelte sich dabei um die mittlerweile 4. depressive
Episode im Rahmen einer seit etwa 45 Jahren bestehenden rezi-
divierenden depressiven Storung ohne psychotische Symptome
(ICD-10: F33.2.). Die Einnahme ihrer medikamentdsen Riickfallpro-
phylaxe, bestehend aus Venlafaxin, habe sie ebenso wie ihre antihy-
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Kasuistik

pertensive Therapie (Ramipril, Bisoprolol) seit mindestens 6 Mona-
ten eingestellt. Seitdem habe sie keine Medikamente mehr einge-
nommen mit Ausnahme von 7,5 mg Zopiclon zum Schlafen und der
spdter genannten Behandlungsversuche ihres chronischen Hustens.
Denn ebenfalls seit etwa 12 Monaten nehme ein quilender, tro-
ckener unproduktiver Reizhusten ohne Atemnot, Stridor, Engege-
fithl in der Brust oder Schluckbeschwerden zu, der in 5- bis 10-
miniitigen immer heftigeren Attacken 5- bis 20-mal tagsiiber
und hdufiger auch nachts sogar aus dem Schlaf heraus auftrete
und deshalb fiir die Durchschlafstérung mitverantwortlich sei.
Permanent seien mittlerweile ein Fremdkorpergefiihl im rechten
Kehlkopfbereich mit Rausperzwang sowie bisweilen eine kratzige
Stimme. Reizhusten, Fremdkorpergefithl und kratzige Stimme
hdtten sich im Anschluss an eine hartndckige Erkdltung entwi-
ckelt. HNO-drztliche, pneumologische und kardiologische Unter-
suchungen hatten keine richtungweisende Ursache finden kén-
nen, sodass bei den o. g. Rahmenbedingungen eine psychische
Genese angenommen werde, zumal mehrere medikamentose Be-
handlungsversuche (u.a. verschiedene Expektorantien inklusive
Acetylcystein, verschiedene Antibiotika, kortisonhaltige Aerosol-
sprays, orale Kortikoide, Protonenpumpenhemmer) [1, 2] bisher
wirkungslos gewesen seien. Sie habe festgestellt, dass die Be-
schwerden bei starker psychischer, aber auch korperlicher An-
strengung zundhmen. Eine Allergie sei bisher nicht bekannt.

Korperlicher und neurologischer Befund bei der
Aufnahme

Leicht tiibergewichtig (bei der Aufnahme: BMI 28,3 (77kg
bei 165 cm KorpergroSe), RR 160/90 mmHg, Globus pharyngeus
rechts, Rauspern, etwas heisere kratzige Stimme, tastbare und
nur bei Reklination gerade sichtbare Struma, 1/6 Systolikum tiber
der Mitralklappe, leicht abgeschwdchte Achillessehnenreflexe, bi-
malleoldre Pallhypdasthesie (4/8 bds), leichte strumpfformige Hy-
peralgesie beidseits ohne Leidensdruck, Kéltegefiihl unter beiden
FuBsohlen, leichter linksbetonter Hohlfuf3 beidseits. Der {ibrige
korperliche und neurologische Befund war unauffallig.

Psychischer Befund bei der Aufnahme
Schwere depressive Episode mit akuter Suizidalitdt und dominie-
rendem Antriebsdefizit und starker Anhedonie, Hamilton De-
pression Scale (HAMD) [39, 40]: 36 Punkte.?

Klinisch-chemische Untersuchungen

Pathologisch: postprandialer Blutzucker (160 mmol/l, bei norma-
lem Niichtern-Blutzucker und HbA1c 6,3 %), oraler Glukosetole-
ranztest (nach 2h: 158 mg/dl: Glukosetoleranzstérung), Hyper-
homocysteindmie (25,3 pmo/l, normal <15 umo/l). Die {ibrigen
Routinelaborwerte inklusive der Nierenwerte waren unauffallig.
Auch in der erweiterten Labordiagnostik (CK, BNP, TSH, fT4, fT3,
MAK, TAK, TRAK, Thyreoglobulin, Calcitonin, Methylmalonsdure,
Holotranscobalamin, Vitamin B1 und B6, Folsdure und Vitamin D,
Kollagenosediagnostik, Immunfixation) fanden sich Normwerte.

Apparative Zusatzuntersuchungen

pathologisch

Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) passend zu einer vorwiegend
axonalen, distal-symmetrischen Polyneuropathie der unteren

3 HAMD = Hamilton Depression Scale,; im: Ratings basieren auf den Items
1-17 nach Hamilton [39, 40]: <7 Punkte = Remission, 8 - 13 Punkte = mil-
de Depression;, 14 - 18 Punkte = : mdRige Depression, > 19 Punkte = schwe-
re Depression.

Extremitdten. 24-Stunden-RR-Messung: durchgehend systolisch
erhéhte und normale diastolische Werte. 24-Stunden-EKG: ein-
geschrankte Herzfrequenzvariabilitdt, Schilddriisensonografie:
Struma (27 ml beidseits), linke Seite: 2 homogene, echodichte
knotige Verdnderungen mit 11,5x 7,6 mm und 4 x4,3 mm. In der
transthorakalen Echokardiografie leichte Mitralklappeninsuffi-
zienz. Videofluoroskopie des Schluckens (VFS) [32]: verzogerte
Schluckreflexauslésung und reduzierte Hebung des Hyoid-La-
rynx-Komplexes nach anterior. Videoendoskopie des Schluckens
(FEES) [32]: Reduzierte Funktion der Pharynxkonstriktoren und
des Musculus transversus arytaenoideus (Transversusschwdache),
unvollstandiger Stimmbandschluss bei Phonation (kleiner ovula-
rer Spalt), leichte R6tung der Schleimhaut und der Aryknorpel,
Reduktion der pharyngolaryngealen Sensibilitdt rechts im Ver-
gleich zu links, vermehrter Schleim (© Abb. 3a, c).

unauffillig

EKG, EEG, Rontgen-Thorax, Computertomografie des Thorax,
Osophago-Gastroskopie, Manometrie, MRT des Schidels, NLG des
N. medianus beidseits, intra- und extrakranielle Dopplersonografie,
Dopplersonografie der Extremitdten, Oszillografie, transthorakale
Echokardiografie, VFS/FEES [32] (keine Penetration oder Aspiration,
keine nasale Regurgitation, keine Stérung der 6sophagealen Phase),
Schilddriisenszintigrafie (Ausschluss Autonomie oder Karzinom),
Pulsoximetrie wihrend des Trinkens eines Glases Wasser (keine De-
saturierung <2 %) [32], erneute HNO-drztliche Untersuchung.

Therapie und Verlauf

v

stationar

Die Suizidalitit verschwand mit der Besserung der Depression
(HAMD: 8 Punkte) innerhalb von 8 Wochen unter der Kombina-
tionsbehandlung mit Venlafaxin retard (225 mg morgens) und Val-
doxan (50mg zur Nacht) sowie einer begleitenden eklektischen
Psychotherapie (u. a. mit Focus auf Empathie, Sinnstiftung, Trauer-
begleitung, Autonomieférderung, Selbstwertstarkung, Selbstwirk-
samkeit und Achtsamkeitsiibungen)* und Ressourcen aktivieren-
den trainierenden Verfahren sowie Soziotherapie. Allerdings
persistierten qudlende Hustenattacken, wobei die Bettnachbarin
bei der Patientin weder Schnarchen noch Apnoepausen (© Tab. 1)
bemerkt hatte, wohl aber hdufiges Erwachen infolge mehrminiiti-
ger Hustenattacken. Ein Stridor oder plétzliche Atemnot als Hin-
weis auf einen Laryngospasmus wurde ebenfalls nicht bemerkt
oder von der Patientin berichtet. Eine 8-wdchige begleitende The-
rapie mit einem Protonenpumpen-Inhibitor (40 mg-0 - 40 mg Pan-
toprazol) besserte den Husten und die Begleitsymptomatik (Glo-
bus pharyngeus, Rdusperzwang, intermittierende Dysphonie)
nicht. Wegen der unauffilligen Befunde in der ersten Stufendiag-
nostik (EEG, Schéddel-MRT, Rontgen-Thorax, Thorax-CT, Spirome-
trie, Bodyplethysmografie, Gastroskopie, pH-Manometrie, trans-
thorakale Echokardiografie, HNO-drztliche Untersuchung) und

4 Obwohl die derzeitige Evidenzlage eine tendenzielle Uberlegenheit der ko-
gnitiven Verhaltenstherapie gegeniiber anderen Psychotherapieformen in
der Behandlung von Alteren mit Angsten oder affektiven Stérungen sieht
[41, 42], wurde keine reine Verhaltenstherapie im Sinne der ambulanten
Richtlinienpsychotherapie, sondern eine Kombination von Verhaltensthe-
rapie, Gestalttherapie, Biografiearbeit, Psychodynamischer Therapie und
Gesprdchspsychotherapie eingesetzt, um die altersspezifischen Ziele, Res-
sourcen, Erwartungen sowie Defizite, als auch Belastungen (z.B. Verluste)
und Konflikte [41, 42] der Patientin noch flexibler und wirksamer errei-
chen zu kénnen.
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Abb.3 Fiberendoskopische Evaluation des Schluckaktes (FEES) wéhrend
des neuropathischen Larynx irritable (a, ¢) und wéhrend der Symptomre-
mission ein Dreivierteljahr spater (b, d). a, b wahrend der Phonation und c,
d nach Schluckversuch von blauen Testkonsistenzen (fliissig/breiig/fest).
Die Pathologika sind gelb markiert. Bei einem regelgerechten Schluckakt
lassen sich normalerweise keine blauen Testkonsistenzen als Residuen in
den pharyngealen und laryngealen Bereichen erkennen (d) im Gegensatz
zu den Verhdltnissen mit schlaffen (s) Pharynxkonstriktoren in der rechten
Pharynxhilfte (c). Auf der linken Seite (a, c) sind die Pharynxkonstriktoren
addquat angespannt (k) wie auch wieder auf beiden Seiten (b, d) wéahrend
der Remission der subjektiven Beschwerden des Larynx irritable unter der
pharmakologischen Behandlung mit Gabapentin, Folsdure, Vitamin-B12
und Levothyroxin sowie normalisierter Glukosetoleranz. Die pathologi-
schen Veranderungen in a kdnnen auf eine Stérung des R. externus des

N. laryngeus superior (ovuldrer Spalt, Schwadche der Pharynxkonstriktoren)
und des N. laryngeus inferior (Transversusschwéche) hinweisen - Letztere
wiirde auch die gefundene Hypasthesie auf der rechten Seite erklaren.

einer eher kleinen Struma nodosa in der Schilddriisensonografie
wurde weiterhin von einem psychogenen Husten ausgegangen.
Untypisch fiir einen psychogenen Husten besserten Imaginations-
iibungen, Atemmeditation, Entspannungstraining und Sprachthe-
rapie den Husten jedoch nicht nachhaltig [7, 43]. Auch war das
Vorkommen von Hustenattacken aus dem Schlaf heraus eher un-
gewohnlich fiir eine psychogene Genese [7].

Daraufhin wurde die Stufendiagnostik um die apparative Schluck-
diagnostik (VFS, FEES) erweitert. Dabei gab es keine Hinweise auf
eine zugrunde liegende Penetration oder Aspiration. Allerdings
fanden sich deutliche Hinweise auf eine reduzierte Sensomotorik
in der pharyngealen Phase des Schluckaktes (s. Zusatzdiagnostik),
sodass eine Neuropathie des N. vagus oder seiner Kehlkopfaste na-
helag. Auch die im 24-h-EKG gefundene eingeschrdankte Herzfre-

Kasuistik

quenzvariabilitdt wiirde diese Annahme stiitzen. In der Literatur
wurden Behandlungserfolge mit Amitriptyllin oder Gabapentin
beschrieben [36-38, 44| (© Abb.2). In der Tat verschwand der
chronische Husten inklusive der Begleitsymptomatik (Globus pha-
ryngeus, Rausperzwang, Dysphonie) unter Gabapentin (100-100-
100 -300 mg) innerhalb von 14 Tagen.

Beziiglich der Struma erfolgte eine Behandlung mit Levothyroxin.
Der Glukosetolerenzstérung wurde mit Gewichtsreduktion und
korperlichem Training begegnet und gegen die Hyperhomozy-
steindmie wurde eine Substitution mit Vitamin B12 und Folsdure
begonnen.

Um die Berechtigung des ,Off-label“-Einsatzes von Gabapentin
zu untermauern, wurde ein Absetzversuch durchgefiihrt. Inner-
halb von einer Woche nach dem Absetzen von Gabapentin traten
Globus pharyngeus und Rdusperzwang wieder auf, bevor dann
auch die Reizhustenattacken und die intermittierende Dysphonie
wiederkamen. Unter Gabapentin verschwand diese Symptomatik
erneut weitgehend. Nachdem damit eine Behandlungsoption
fiir ihren qudlenden chronischen Husten existierte, wirkte die
Patientin auch psychisch so weit stabilisiert und belastbar, dass
die Behandlung im ambulanten Rahmen fortgesetzt werden
konnte. Der anhand einer visuellen Analogskala (0- 10 Punkte)
gemessene Leidensdruck der Patientin reduzierte sich unter Ga-
bapentin schlielich von 8 auf 1, wobei die Bewertung 1 durch
eine Anmutung eines Globus pharyngeus v.a. in psychischen
oder korperlichen Stresssituationen [35] zustande kam, der psy-
chotherapeutisch im weiteren Verlauf als ,Helfer* im individuel-
len Stressmanagement positiv umgedeutet werden konnte.

poststationar

Nach 2 und 4 Monaten stabiler Besserung wurden erneute Absetz-
versuche von Gabapentin mit Wiederauftreten der laryngealen
Reizsymptome beantwortet. Im folgenden Jahr traten unter Gaba-
pentin keine Hustenattacken oder Begleitsymptome mehr auf. Ab-
hdngig von Anspannung und Tagesmiidigkeit variierte die wirk-
same Gabapentin-Dosis zwischen 500 und 1200 mg pro Tag. In
diesem Dosisbereich® wurde Gabapentin gut vertragen und fiihrte

5 Der Plasmaspiegel der Patientin lag mit 4x300 mg/Tag Gabapentin bei 8,9
ug/l, wobei ein therapeutischer Bereich zwischen 2 und 20 pg/l angenom-
men wird [45]. Dartiber steigt die Wahrscheinlichkeit von dosisabhdngigen
unerwiinschten Wirkungen, die in erster Linie zentraler (Verwirrtheit,
Miidigkeit, Schwindel, Ataxie, Bewegungsstérungen, Doppelbilder, ver-
schwommenes Sehen, Mundtrockenheit) [46]), und seltener hamatologi-
scher (Neutropenie, Thrombozytopenie) [47], hepatologischer (toxische He-
patopathie) [47] oder nephrologischer (Nierenversagen) [48] Natur sein
kénnen. Periphere Odeme [46] treten insbesondere bei {ibergewichtigen
oder dlteren Frauen hdufiger auf und reagieren in gut der Halfte der Falle
nicht auf eine Dosisreduktion. Manchmal hilft eine Umstellung auf ein an-
deres Gabapentinoid (Pregabalin) (eigene Beobachtung, U.B.). Bei dlteren
Menschen wird ein vorsichtigeres Eindosieren und eine geringere Zieldosis
empfohlen (etwa 50 % der bei Erwachsenen < 65 Jahren gegen Neuropathien
und epileptische Erkrankungen empfohlenen 900 - 3600 mg/Tag mit einer
Startdosis im Bereich von 300 - 900 mg/Tag [49]). Diese Empfehlung beruht
auf der ausschlieRlich renalen Elimination von Gabapentin, die bei Alteren
um 30 -50% niedriger im Vergleich zu Jiingeren gefunden wurde [50]. Eine
Anpassungsempfehlung der Gabapentindosis anhand der Kreatinin-Clea-
rance oder bei Himodialyse-Patienten ist z.B. in der Fachinformation [51]
gegeben. Blutbild, Leber- und Nierenwerte unserer Patientin wurden alle 3
Monate kontrolliert und verschlechterten sich unter der Pharmakotherapie
nicht. Auch trat unter der Gabapentin-Behandlung bei der Patientin weder
die Suizidalitit noch die Depression erneut auf, zumal auch bei Alteren die
Gabe von Antikonvulsiva (inklusive Gabapentin) mit dem Auftreten von sui-
zidalem Verhalten assoziiert wurde [52]. Auch dar{iber sollten Patienten
wie Angehorige aufgeklart und bei den ambulanten Visiten befragt werden.
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nicht zu Beinddemen. Temperaturerhéhungen, Schluckbeschwer-
den, Bronchitiden oder Pneumonien traten bisher nicht auf.

In diesem Zusammenhang soll erwdhnt werden, dass ,stille”
Speichelaspirationen (Aspirationen, die keinen Hustenreflex aus-
16sen) — die im Schlaf in geringem Ausmald auch bei Gesunden
vorkommen diirfen [53] - vermehrt bei Patienten mit einem
Diabetes mellitus und Alteren nachgewiesen wurden [53] und
fiir deren Anfdlligkeit fiir Pneumonien mitverantwortlich sein
sollen [53]. Als Ursache wird eine zunehmende Verzégerung und
Schwdchung des Schluckreflexes angenommen, was mit fortge-
schrittenem Alter und Diabetes mellitus verkniipft ist [54].

Der Schlaf blieb weiterhin ungestért, wobei vorher mehrere
schrittweise durchgefiihrte Entzugsversuche von Zopiclon zu
einer hartndckig persistierenden Durchschlafstorung fithrten.
Parallel zu alternativen Medikationen (Pipamperon, Melperon,
Promethazin) verschlechterte sich schnell die Glukosetole-
ranzstérung wieder, sodass Zopiclon 7,5mg weiterverordnet
wurde, zumal keine Hinweise auf eine diesbeziigliche Suchter-
krankung gefunden und die hartnackige Schlafstérung vorher
auch durch nicht-benzodiazepinartige Medikamente (Baldrian,
Trazodon, Mirtazapin, Opipramol) und schlafhygienische MaR-
nahmen nicht gebessert werden konnte. Der Blutdruck wurde
normoton unter 5 mg Bisoprolol. Erhdhte postprandiale Blutzu-
ckerwerte traten nach beabsichtigter Gewichtsreduktion um
5kg (BMI 26,4) und gebessertem Antrieb [55] aufSer wahrend
der Zopiclon-Entzugsversuche® schlieRlich nicht mehr auf. Auf-
grund der Hyperhomocysteindmie erfolgte eine fortlaufende
Substitution mit Folsdure und weiteren B-Vitaminen [57]. We-
gen der Struma wurden 50 pg Levothyroxin verordnet.
Bemerkenswerterweise verbesserte sich die Funktionspriifung in
der FEES deutlich (jetzt vollstdndiger Stimmbandschluss, keine
Transversusschwdche und keine Schwdche der Pharynxkonstrik-
toren mehr) und auch die pharyngolaryngeale Sensibilitdtsstorung
war nicht mehr nachweisbar bei jetzt normalem Sekretstatus, wie
die nach einem Dreivierteljahr durchgefiihrte Kontrolluntersu-
chung zeigte (© Abb. 3b, d). Die sensomotorische Polyneuropathie
der unteren Extremitdten und die Struma blieben unverdndert.

Diskussion

v

Mittels der aufwendigen Zusatzdiagnostik und der probatori-

schen ldngeren hochdosierten Behandlung mit einem Protonen-

pumpenhemmer sind iibliche und auch viele weniger iibliche

Ursachen des chronischen Hustens im Vorfeld und wahrend der

stationdren Behandlung leitliniengerecht [2] ausgeschlossen

worden. Mehrere Faktoren lieen jedoch an der rein psychischen

Genese des chronischen Hustens zweifeln:

» direktes Auftreten im Anschluss an eine lingere Erkaltung

» Einbettung in weitere Symptome der laryngealen Hyperreagi-
bilitat

» erstmaliges Auftreten im hoheren Alter

» Hustenattacken auch aus dem Schlaf heraus

6 Da unter dieser Polypharmazie bei der Patientin kein erhGhtes Sturzrisiko be-
obachtet und auch keine anderen beeintrdchtigenden Nebenwirkungen (au-
Jer Mundtrockenheit und leichter Tagesmiidigkeit — dann Dosisreduktion
von Gabapentin) angegeben wurden, gingen wir auf den Wunsch der Patien-
tin ein, Zopiclon trotz Listung in der PRISCUS-Liste[56] beizubehalten. Denn
der Leidensdruck der Patientin wdhrend der durch Alternativmafnahmen
nicht ausreichend erreichbaren, anamnestisch langjéhrig vorbestehenden
Schlafstérung nahm ohne Zopiclon immer mehr zu (auf der visuellen Analog-
skala 0 - 10:schliesslich bis zum Schweregrad 7).

» Persistenz trotz Remission der schweren depressiven Episode

» keine nachhaltige Besserung trotz gezielter Psychotherapie
und Sprachtherapie

Deshalb wurde die Zusatzdiagnostik um die apparative Schluck-

diagnostik (VFS/FEES) erweitert. Die damit gefundenen moto-

rischen Auffdlligkeiten (Schluckfunktionsstérung) wadren mit
dem fortgeschrittenen Lebensalter vereinbar [54]. Dies traf al-
lerdings nicht fiir die in der FEES gefundene verminderte Me-
chanosensitivitit im rechten unteren Pharyngolarynx gegen-
tiber links und den vermehrten Mucus zu. Anatomisch ist in
diesem Zusammenhang interessant, dass der rechte N. laryn-
geus recurrens direkt hinter der Schilddriise verlduft, die bei
unserer Patientin vergrofert ist. Jedoch ist der Ramus internus
des N. laryngeus superior, der durch die Membrana thyrohyo-
idea (Larynxhalteapparat) verlduft, fiir die sensible Versorgung
der Larynxregion oberhalb der Stimmlippen verantwortlich

[31], die am ehesten mit dem bei der Patientin betroffenen Ge-

biet {ibereinstimmt. Kiirzlich wurden bei 42% von 33 unter-

suchten Patienten mit einer Struma (26,9 + 14,8 ml) klinische

Hinweise auf eine sensorische laryngeale Neuropathie gefun-

den [23]. Bei altersnormalisierten Kontrollen ohne Struma

(N=25) fanden sich signifikant weniger klinische Hinweise auf

diese Neuropathie (12%, p=0,02). Dies legt zum einen nahe,

dass mechanische Irritationen zumindest des N. laryngeus re-
currens an der Pathogenese beteiligt sein konnten, zum anderen
aber auch, dass noch weitere Ursachen (z.B. postvirale, Mikro-
aspiration von Magensdure) infrage kommen, wie das Vorkom-
men auch bei der Population ohne Struma zeigte [23, 24]. Au-

Berdem sind Neuropathien des N. laryngeus superior, aber

auch des N. laryngeus recurrens per LEMG bei Patienten mit la-

ryngealer Hyperreagibilitit nachgewiesen worden [44].

Neben der Struma liegen bei der Patientin noch 3 weitere Fakto-

ren vor, die die Diagnose einer laryngealen Neuropathie unter-

stiitzen:

1. Das Auftreten der Beschwerden nach einer langeren Erkaltung
kann auf eine postvirale Komponente hinweisen [14].

2. Schon eine pathologische Glukosetoleranz reicht aus, um die
Entwicklung einer Polyneuropathie zu férdern [58 - 60]. In
diesem Zusammenhang wurden auch bei Diabetikern ver-
mehrte Hinweise auf einen Larynx irritable und eine sensori-
sche laryngeale Neuropathie gefunden [15].

3. Einer Hyperhomocysteindmie werden neurotoxische Eigen-
schaften zugeschrieben [61], ggf. auch als Hinweis auf einen
funktionellen intrazelluldren Vitamin-B12- oder Folsdure-
mangel [57], der jedoch bei unauffilligen Werten von Holo-
transcobalamin, Methylmalonsdure und Folsdure im Serum
[58] der Patientin nicht sicher nachgewiesen werden konnte.
Ein Larynx irritable ist mit einem Vitamin-B12-Mangel ver-
kniipft beschrieben worden [62].

Der Verdacht einer neuropathischen Ursache des Larynx irritable

[13, 63, 64] wurde zusitzlich durch subklinische und elektrophy-

siologische Hinweise auf eine Polyneuropathie an den unteren

Extremitdten und die eingeschrdankte Herzfrequenzvariabilitat

gestdrkt.

Eine gezielte Literatursuche ergab, dass chronischer Husten so-

wohl mit Hyperdsthesie als auch mit Hypdsthesie der larynge-

alen Mucosa verbunden sein kann [24]. Passend zum eingangs
vorgestellten Hypersensitivititskonzept des Larynx irritable wur-
de auch eine reduzierte mechanische Empfindlichkeit der laryn-
gealen Mucosa eng verkniipft mit Symptomen wie Globusgefiihl,

Rduspern, verstarkter pharyngealer Schleimproduktion, chroni-

schem Husten und Laryngospasmus beschrieben [24], was auf
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eine zentrale Ubersteuerung des Hustenreflexes hindeutet, um
Aspirationen sicher zu vermeiden [24].

Somit konnte der zundchst psychogen imponierende chroni-
sche Husten der Patientin am ehesten auf einen neuropathi-
schen Larynx irritable zuriickgefiihrt werden. In der Literatur
finden sich in mehreren Fallberichten symptomatische Behand-
lungserfolge mit Gabapentinoiden (Response-Rate 50-80%)
[24, 37, 38, 44]. Auch im vorgestellten Fall wirkte Gabapentin
schnell und gut ohne Hinweise auf eine Toleranzentwicklung.
Mehrere Absetzversuche untermauerten die Wirksambkeit. Eine
grolRere Kohortenstudie konnte mittlerweile auch bestdtigen,
dass der Larynx irritable bei chronischem Husten weit verbrei-
tetist (44 % bei N=372)[3], sodass eine erste randomisierte Stu-
die zur Behandlung des therapieresistenten chronischen Hus-
tens durchgefiihrt wurde, die bestdtigte, dass Gabapentin beim
chronischen Husten mit Begleitsymptomen eines Larynx irrita-
ble signifikant besser wirkte als Placebo (N=62, p=0,004) [37,
38] und in einer tdglichen Dosis von 1800 mg bei dieser Popu-
lation auch gut vertrdglich war (tolerable Nebenwirkungen
hauptsichlich: Miidigkeit und Ubelkeit) [37, 38] (¢ Abb.2).

Der pharmakodynamische Wirkort der Gabapentinoide scheint
in den zentralen Schaltstellen des Hustenreflexes bzw. weiter
kortikal zu liegen, da diese im Tierexperiment keinen Einfluss
auf die periphere Sensitivierung durch Capsaicin hatten [11,
38]. Auch die Wirksamkeit von Gabapentin auf Positivsympto-
me (Hypersensitivititssymptome)’ des chronischen neuropa-
thischen Schmerzes wird durch Modulationen der GABA-ergen
Neurotransmission und/oder spannungsabhdngigen Calcium-
Kandle in zentralen Schaltstellen des Riickenmarks, Mittelhirns,
Thalamus, sensorischen Kortex und/oder der Insula erklart [68,
69]. Erwdhnenswert sind erste Befunde, die auf eine Wirksam-
keit des GABA-B-Rezeptor-Agonisten Baclofen sowohl beim
chronischen Husten als auch bei der gastro6sophagealen Re-
fluxkrankheit hinweisen [17] (¢ Abb. 2).

Auffdllig ist, dass chronische laryngopharyngeale Schmerzsyn-
drome (z.B. Neuralgien) offenbar nicht bei laryngealer Hyper-
reagibilitdt beschrieben sind [3, 38] mit Ausnahme von 2 Fallberich-
ten mit laryngealem Herpes zoster [70]. Eine Aufriistung innerhalb
des lebens- und arterhaltenden unmittelbaren Schutzsystems des
Organismus vor Aspiration bzw. des dranghaften Abhustens schad-
licher Eindringlinge (Viren etc.) oder Noxen kénnte eine biologische
Aufgabe des Larynx irritable sein, der im Sinne eines tiberempfind-
lichen Alarmsystems schon bei leichter Schadigung oder registrier-
ter Uberbelastung des Schutzsystems anspringt, indem er schon
wvorsorglich* auf unspezifische Reize reagiert oder attackenférmig
spontanes Abhusten fordert. Wenn dies so ware, miisste unter der
erfolgreichen Behandlung des Larynx irritable mit Pneumonien bei-
spielsweise durch vermehrte ,stille“ Speichelaspirationen [53] ge-
rechnet werden, was bisher weder in der Literatur beschrieben
wurde noch bei der Patientin vorkam.

Parallel zur Remission des chronischen Hustens unter Gabapen-
tin besserte sich sogar der Befund in der FEES, wobei die Autoren

7 Gabapentinoiden wird eine gewisse anxiolytische Wirkung zugeschrieben,
die sich aktuell z.B. in der Indikation zur Behandlung der generalisierten
Angststorung fiir Pregabalin [65] abbildet. Fiir Gabapentin existiert eine sol-
che Indikation nicht. Jedoch werden fiir Gabapentin wiederholt einzelne
Fallberichte mit Wirksamkeitsnachweisen aus dem Umfeld von chronifi-
zierten Angsterkrankungen berichtet [66, 67], sodass auch iiber einen an-
xiolytischen Mechanismus eine positive Beeinflussung von somatoformen/
funktionellen Stérungen denkbar ware, da Angsterkrankungen zum komor-
biden Hof dieser Stérungen gehdoren [6, 8]. Allerdings wdre auch hier der
wirksame Weg iiber eine Dampfung der Hypersensitivitdt zu diskutieren.

Kasuistik

dazu 3 Erklirungen anbieten. Erstens: Ein zusatzlicher Faktor
(Vitamin B12 oder Folsdure bzw. Optimierung der glykdmischen
Kontrolle) verbesserte zumindest die laryngeale neuropathische
Komponente®, Zweitens: Die hdufigen Hustenattacken hatten ei-
nen gréfleren Anteil an den gefundenen funktionellen Defiziten
im Schluckakt und erzeugten z.B. eine funktionsrelevante me-
chanische Irritation des Ramus internus des N. laryngeus supe-
rior oder seiner Blutversorgung in der Membrana thyrohyoidea
des Larynx. Drittens: Die in der FEES gefundene Abschwédchung
der Mechanosensibilitdt (Hypdsthesie) in der pharyngolaryn-
gealen Schleimhaut war ein Artefakt, beruhend auf untersucher-
abhdngigen Schwankungen beziiglich der Genauigkeit der Me-
thode [32]. Allerdings wurden im prdsentierten Fall beide FEES
durch das gleiche Team (M.S.& H.G.) durchgefiihrt. Limitiert ist
die hier gestellte Diagnose eines neuropathischen Larynx irrita-
ble durch den Verzicht auf weitere Elektrophysiologie (LEMG
und SELSAP) [12, 33], die aktuell noch wenigen speziellen diag-
nostischen Zentren oder HNO-Praxen vorbehalten ist. Unter-
stiitzt wird die Diagnose durch riickldufige motorische Auffallig-
keiten in der FEES wie ovuldrer Spalt und Schwache der
Pharynxkonstriktoren (Ramus externus des N. laryngeus supe-
rior) sowie Transversusschwdche (N. laryngeus inferior).

Take Home Message

Bevor ein qudlender chronischer Husten anhand der leitlini-
engerechten somatischen Ausschlussdiagnostik und ICD-10-
kompatibel als psychogen (somatoform =ICD-10: F45.8 oder
dissoziativ =1CD-10: F44.8) eingeschdtzt wird, sollte nach Hin-
weisen auf einen Larynx irritable (chronischer Husten, Enge-
gefiihl in der Brust, Globus pharyngeus, stindiges Rauspern,
verstdrkte Schleimproduktion, Dysphonie, Laryngospasmus
und ggf. Dysphagie) gesucht werden, da dieser beispielsweise
mit Gabapentin gut behandelbar ist.?
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3 Klinik ftr Neurologie und Schluckambulanz, Evangelisches Krankenhaus
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Interessenkonflikt: U. Bonnet erhielt Honorare fiir Vortrage und
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8 Eine Small-Fibre“-Neuropathie (hier vermutet im Bereich der laryngealen
Vagusdste) wiirde von der Abnahme schadigender Einfliisse eher profitie-
ren als eine strukturelle Schadigung von ,Large-Fibres“ (hier gefunden im
Bereich der unteren Extremitdten) [59, 60].

9 Cave: iatrogene Fixierung bei konversionsneurotischen (dissoziativen) Pa-
tienten [71], die eine psychogene (Mit)-Ursache fiir ihr Leiden zundchst
a prori ablehnen. Deshalb wird generell eine Einbindung der Psycho-
pharmakotherapie in ein interdisziplindres und multimodales Therapie-
konzept empfohlen (zundchst Anerkennung des Leidensdruckes inklusive
der psychosozialen Konsequenzen, Psychoedukation, Entspannungsthera-
pie, symptomorientierte trainierende Verfahren wie Logo- oder Physiothe-
rapie, positive Kérperwahrnehmung bzw. suggestiv-hypnotherapeutische
Verfahren) - mit dem Ziel, eine Motivation fiir eine ambulante Richtlinien-
psychotherapie oder Gesprachspsychotherapie aufzubauen, wobei syste-
matische kontrollierte Therapiestudien beziiglich dissoziativer Stérungen
bisher noch nicht vorliegen und deshalb hierzu noch keine evidenzbasier-
ten differentialtherapeutischen Standards empfohlen werden kénnen [72].
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