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Berichte liber Vortrage zur
Polyneuropathie

Ute Kithn

Die nachfolgenden Vortrage der renommier-
. ten Fachérzte fiir Neurologie habe ich ver-
sucht — hoffentlich einigermaRen verstind-
lich — wiederzugeben. Auch in weiteren, im
Rahmen des Kongresses gehaltenen Vortra-
gen wurde ersichtlich, wie wichtig die ausfiihrliche Diagnostik der
Polyneuropathie ist, einschlieBlich der genetischen Untersuchun-
gen.

Von einer ausfiihrlichen Diagnostik hdngt es ab, welche Therapien
fiir welche Formen der Polyneuropathie sinnvoll und hilfreich sind.
Es wurde wieder deutlich: es gibt nicht nur ,die eine Polyneuropa-
thie’.

Einige derzeit durchgefiihrte Studien sollen neue Therapieoptio-
nen ermoglichen, besonders fiir die entziindlichen Formen der Po-
lyneuropathie.
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Prof. Dr. med. Dr. sc. nat Juliane Bremer
Uniklinik RWTH Aachen

Immunneuropathien im Blick: zwischen Altbewdhrtem
und Brandaktuellem
Nervenbiopsie heute, gestern, morgen aus Sicht der
Pathologin

Prof. Juliane Bremer zeigt in ihrem Vortrag die Bedeutung der Ner-
venbiopsien auf. Hier ein Uberblick in welchen Féllen sie die Notwen-
digkeit erachtet, wann Nervenbiopsien indiziert sind und an welche
Differentialdiagnosen (andere denkbare Diagnosen) gedacht werden
muss.

Die DGN-Leitlinie unterscheidet die akuten von den chronischen Po-
lyneuritiden.

Guillain-Barré-Syndrom = akute Neuritiden; Subtypen:

Akute inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneu-

ropathie (AIDP)

- Akute motorische axonale Neuropathie (AMAN)

- Akute motorische und sensible axonale Neuropathie
(AMSAN)

- Miller-Fisher-Syndrom

- Akute Pandysautonomie
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Chronische Polyneurotiden:

- Chronisch inflammatorische Polyradikuloneuropathie (CIDP)

- Autoimmune Nodopathien (Paranodopathien, Antikorper ge-
gen Contactin 1, Neurofascin, Caspr)

- Chronisch inflammatorische axonale Polyneuropathie

- Multifokale motorische Neuropathie (MMN, IgM-Anti-GM1-
AK)

- Polyneuritis bei Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren

- CIDP nach Transplantationen (post transplant lymphoprolife-

rative disorder PTLD)

Prof. Bremer fiihrt aus, dass gemal aktueller Leitlinien eine Nerven-
biopsie nur in ganz bestimmten Fallen indiziert sei; insbesondere bei
differentialdiagnostischen Uberlegungen, wenn der Verdacht auf
eine chronisch inflammatorisch axonale Neuropathie bestehe, oder
auch in bestimmten Fallen der CIDP. Insbesondere auch dann, wenn
der Verdacht auf eine Vaskulitis (entziindlich-rheumatische Erkran-
kung) bestehe oder differentialdiagnostisch an eine Sarkoidose (ent-
ziindliche Erkrankung fast aller Organe) gedacht wird; oder zur Diag-
nosesicherung einer CIDP, wenn andere Methoden nicht ausrei-
chend sicher die Diagnose stellen kdnne. Auch wenn eine Therapie
bei CIDP nicht anschlagt, solle an Differentialdiagnosen gedacht wer-
den, insbesondere auch an Amyloidose und andere. Ebenso wenn
ein Verdacht auf ein sogen. , double trouble” vorliegt, d. h. wenn ne-
ben einer diabetischen oder einer hereditdren (erblichen) Neuropa-
thie zusatzlich noch eine Immunneuropathie vorliegen kénnte.

S.3




PEPO Aktuell

Historisch spiele die konventionelle morphologische und elektronen-
mikroskopische Untersuchung eine wichtige Bedeutung in der Eintei-
lung aller Polyneuropathien. Es gabe zwei Hauptformen der Neuro-
pathie: die demyelinisierende Polyneuropathie, bei der vorwiegend
das Myelin bzw. die Myelin bildenden Schwann-Zellen (bilden eine
Schutzhiille um Nervenfasern und sorgen fiir eine schnelle Weiterlei-
tung von Nervenimpulsen) betroffen sind, und die axonale Neuropa-
thie. bei der es vorwiegend zu einer axonalen Degeneration kommt.
Neben den charakteristischen histologischen Befunden, insbeson-
dere in Bezug auf die motorische Nervenleitgeschwindigkeit, lieen
sich auch spezifische histologische Merkmale mit der Biopsie nach-
weisen, vor allem die Demyelinisierung lieRe sich histologisch nach-
weisen. Teils kdnnten auch andere Demyelinisierungen nachgewie-
sen werden.

Prof. Bremer stellt an dieser Stelle einige Bilder vor, auf denen sie die
Veranderung der Nerven und Nervenabschnitte bei den verschiede-
nen Krankheitsbildern der Neuropathien erlautert.

Die Biopsie habe auch entscheidend zum Verstandnis der Paranodo-
pathien beigetragen.

In einigen Bildern, die an dieser Stelle gezeigt werden, kann man sehr
deutlich die Veranderungen der betroffenen Nervenareale bei Para-
nodopathie sehen. Diese Veranderungen habe man auch elektronen-
mikroskopisch nachweisen kénnen.

Differentialdiagnosen kdnnen z.B. sein:

- Vaskulitis

- Sarkoidose

- Kollagenose (z.B. Sjogren-Syndrom) = immunvermitttelt

- Erregerbedingte Entziindung (Viren wie VZV, HIV, CMV bei

HIV, Lyme (Borrelliose), Lepra
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- Tumore, (direkte Infiltration, Nervenscheidentumore, Lym-
phom) — Paraneoplastische Neuropathien = Immunvermittelt

- Dysproteindmische Neuropathien (MGUS, Plamsazellneopla-
sie)

- Amyloidose

- »Citical illness“-Neuropathie

- Toxische Neuropathie

- Metabolische Neuropathie

- Mikroangiopathische Neuropathie

- Malnutritive Neuropathie

Nervenbiopsien sollten nur in Zentren mit Expertise in der Entnahme
und Beurteilung von Nervenbiopsien erfolgen. Es sei wichtig die Bi-
opsie am richtigen Ort der Nerven durchzufihren und auch die rich-
tige Materialverarbeitung durch die Untersucher spiele eine groRe
Rolle.

Die morphologische (Beschreibung von Form und Struktur) Diagnos-
tik sei sehr wichtig fiir das heutige Verstandnis tiber die Pathophysi-
ologie (Lehre von den Krankheitsvorgdngen und Funktionsstérungen)
immunvermittelter Polyneuropathien und auch fiir die Definition von
Subtypen.

Die Nervenbiopsie spiele weiterhin in der Diagnosesicherung in be-
stimmten Fallen und fiir die Differentialdiagnose eine wichtige Rolle.
Moglicherweise wird auch die Bedeutung der Kl zunehmen. Auch die
molekularen Analysen wiirden zunehmend an Bedeutung gewinnen.
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Prof. Dr. Mark Stettner
Klinik fiir Neurologie Universitatsmedizin Essen

Immunneuropathien im Blick: zwischen Altbewdhrtem
und Brandaktuellem
Mit groRen Schritten in die Zukunft —
neue therapeutische Wege fiir Immuntherapien

Prof. Stettner stellt die Anzahl der zur Verfligung stehenden Thera-
pien bei Immunneuropathien und MS gegeniber.

Bei der Immunneuropathie stehen drei Therapien zur Verfligung
(Immunglobuline (IVIg und SClg), Aphereseverfahren, Kortikostero-
ide (Efgatigimod)

Bei der MS sind es 15 Therapien (z.B. Beta-Interferon 1a und 1b, De-
mithylfumarate etc.)

,Stellt man die aktuell zugelassenen Therapien flir Immunneuropa-
thien den zugelassenen Therapien fiir die MS gegeniliber, dann
konnte man auf Grund, dass es bei MS 15 Therapien sind und bei Im-
muntherapien tatsachlich nur 3, zu der Vermutung kommen, dass
eine Untatigkeit im PNS-Feld besteht.

Das jedoch dementiert Prof. Stettner und fihrt einige Studien an, die
mit Erfolg durchgeflihrt wurden. Eine im Tiermodell positiv verlau-
fene Studie brachte in der Folge in der Klinischen Studie ein negatives
Ergebnis.

»Nun kénnte man dariber diskutieren warum diese Studie negativ
war. Eine der Ursachen war der Umstand, dass die Patienten parallel
mit Immunglobulinen behandelt worden waren und dass moglicher-
weise die intravendsen Immunglobuline das therapeutische Fenster
bei dieser Erkrankung schon vollstandig ausgeschopft hatten und
deshalb das zusatzliche Eculizumab keinen klinischen Effekt hatte.
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Eine andere mogliche Erklarung ist der Umstand, dass die Kohorte
(Gruppe von Probanden) u. U. zu klein war um einen Effekt zu zeigen,
oder auch der Umstand, dass hier eine historische Vergleichsgruppe
verwendet wurde.”

Da dieses Symposium ,,Mit groRen Schritten in die Zukunft” und nicht
»Misserfolge der Vergangenheit” heilt, kdnne man sich vorstellen,
dass jetzt noch ein positiver Bericht komme.

Prof. Stettner zeigt nun Daten, die bei einem PNS-Kongress in
Montreal vorgestellt wurden. Es handelte sich um Daten einer klini-
schen Phase3-Studie in einem Exon mit einem Komplement (Das
Komplementsystem ist ein Teil des Immunsystems, das bei der Be-
kémpfung von Infektionen eine Rolle spielt. Bei GBS kann es jedoch
zu einer Uberaktivierung des Komplementsystems kommen, was zu
Entziindungen und Schéddigungen der Nerven fiihrt — Quelle: Google-
ki1). im Inhibitor (Ein Inhibitor ist eine Substanz, die die Geschwindig-
keit einer Reaktion reduziert oder stoppt — Quelle: Google-kI) . Diese Stu-
die war positiv. Komplementinhibition im GBS dieser Studie konnte
zeigen, dass die behandelten Patienten nach 8 Wochen deutlich bes-
ser waren, ein Anteil der Patienten war beschwerdefrei. Die Anzahl
der mit dem Komplementinhibitor therapierten Patienten war unge-
fahr doppelt so stark wie im Vergleich zu den Placebo-behandelten
Patienten.

»Also diese Daten suggerieren eine Wirksamkeit. Wir sind gespannt
was das hinsichtlich einer Zulassung bedeutet.”

Es handelte sich um eine groBe Studie mit 41 behandelte Patienten.
Allerdings sei das Problem, dass diese Studie ausschlieRlich in Bang-
ladesch und auf den Philippinen die Probanden rekrutiert hat. Prof.
Stettner sagt, er sei gespannt, was die europaischen Zulassungsstu-
dien hierzu sagen werden.
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Es tue sich sehr viel auf dem GBS-Feld. Neben den Komplementinhi-
bitor-Studien gdbe es noch eine Eculizumab-Studie, die in Japan
durchgefihrt wiirde sowie die FC-Rezeptor-Studien. Erwdahnenswert
sei noch eine Studie mit Infilidale, das ist ein Enzym, was selektiv iGg
spaltet, ein Abfallprodukt, das zu einem schnellen Abfall des iGg-
Spiegels flihrt. Weiter erwdahnenswert sei die sogenannte Small-Vo-
lume-Plasma-Exchange-Studie. Diese sei deswegen erwahnenswert,
weil das GBS auch in Landern des globalen Sidens zu finden sei. In
diesen Landern stehen weder vendse Immunglobuline und auch
keine Plasmapherese-Verfahren zur Verfligung. Dieses Verfahren ist
ein sehr einfaches und auch kostengiinstiges Verfahren. Es wird Blut
entnommen und Uber die Sedimentierung setzen sich die Blutzellen
ab, das Plasma wird dann verworfen und die Blutzellen werden zu-
sammen mit FFP und mit Natrium in den Patienten zuriickgefihrt.
Nach den aktuellen Daten sei es tatsachlich auch ein sehr wirksames
Verfahren.

»Erlauben Sie mir noch einen Exkurs hinsichtlich der Verlaufspra-
diktoren beim GBS, das ist ja immer noch ein bisschen ein Voodoo —
wie verlauft individuell die Erkrankung? Ist aber eine klinisch rele-
vante Frage auch in Deutschland, wenn ein Patient aufgenommen
wird in einem Krankenhaus ohne Intensivstation stellt sich die Frage:
wann und welcher Patient sollte friih in ein Haus mit Intensivstation
verlegt werden.”

Es gibt klinische Skalen, die vorhersagen konnen, ob ein Patient oder
mit welcher Wahrscheinlichkeit ein Patient Intubationspflichtig wird.
Es gab und es gibt noch keinen guten etablierten Laborparameter.

CIDP-News

Auf dem Feld der CIDP tut sich gerade sehr viel. (Hier listet Prof. Stett-
ner Studien auf, die derzeit in unterschiedlichen Phasen durchge-
fihrt werden bzw. in Planung sind und von welchen Pharma-Firmen

diese durchgefihrt werden)
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FCRN: IMVT-1402 Phase Il geplant (IMMUNOVANT)
Batoclimab Physe Il lduft (IMMUNOVANT)
Efgartigimod (argenx)
Nipocalimab Phase 2/3 rekrutiert (Janssen)

Komplement: Riliprubart Phase Il und Phase Il (Sanofi)
DNTH 103 Phase Il geplant (DIANTHUS)
Empasiprubart Phase Il geplant (argenex)

HSPAS: forigerimod Phase I/l geplant (ImmuPharma)

Others: Rituximab Phase Il
Combinations OPTIC Phase Il

Es gibt zwei Studien, fir die schon Daten veroffentlicht sind:

»lch mochte beginnen mit der Studie von SANOFI, die den Komple-
ment-Inhibitor Riliprubart getestet hat. Das war oder ist eine sehr
spannende Studie, allein auf Grund der untersuchten Populationen.
Zum einen wurden die Patienten untersucht, die vorher mit den Stan-
dardtherapien intravends Immunglobulinen und Kortison behandelt
worden waren. Es wurden Patienten untersucht, die noch keine The-
rapie hatten und es wurde eine dritte Gruppe untersucht, die bisher
refraktar (kein Ansprechen auf eine Therapie) auf die Standardthera-
pie waren. Eine sehr mutige Studie, diese schwierige Gruppe, die bis-
her refraktdr war, zu untersuchen. Ich méchte es kurzfassen — die
Studie war positiv.”

Prof. Stettner zeigt eine Folie, auf er zu sehen ist, dass 50 % der Pati-
enten, die vorher refraktar auf die Standardtherapie waren, eine kli-
nische Verbesserung gezeigt haben. In einem Kuchendiagramm zeigt
er die Patienten, die vorher mit der Standardtherapie behandelt wa-
ren. In dieser Patientengruppe haben sich 44 % unter der Komple-
mentarinhibition verbessert und insgesamt waren 88 % verbessert

oder zumindest stabil.
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,Also das sind tatsachlich sehr schone klinische Studiendaten. Das
einzige Problem an dieser Studie war, dass es keine Placebo-Kon-
trolle gab. Sie wissen, die Placebo-Gruppen in den CIDP-Studien sind
immer ein Problem. Das liegt daran, dass ein gewisser Anteil an CIDP-
Patienten stabil ist, ohne, dass man sie therapiert. Die waren dann
initial besser unter Therapie, aber die haben dann irgendwann einen
inflammatorischen (entziindlichen) Status erreicht, und diese Patien-
ten waren dann auch stabil, wenn man sie von der Placebo-Therapie
absetzt. Also die Placebo-Gruppen sind relevant bei CIDP-Studien, in
den zwei Folgestudien, und wir sind sehr gespannt auf die Daten in
den bereits vorhandenen vielversprechenden Daten.”

Der zweite Satz an Studiendaten der bereits veroffentlicht wurde,
sind die Daten mit Efgartigimod in der CIDP-Studie. Sie sei auch vom
Design her herausfordernd und komplex. Komplex sei sie aufgrund
des Umstandes, dass in diese Studie Patienten eingeschlossen wur-
den oder zumindest in die Stage A in die Studie eingeschlossen wur-
den, die responsiv waren auf intravendse Immunglobuline. Zunachst
haben die Patienten pausiert, und wenn sie dann schlechter gewor-
den sind, dann kamen sie in Frage fiir Stage A der Studie und da er-
hielten dann alle Patienten Efgartigimod- Wenn sie dann auf Efgarti-
gimod respondierten, kamen sie in Stage B, also in die Placebo-kon-
trollierte Phase der Studie und dann wurde das Ansprechen auf
Efgartigimod verglichen mit der Placebo-Kohorte.

Die Daten aus Stage B, also aus dem Placebo-kontrollierten Teil die-
ser Studie zeigt 61 % Reduktion eines Relapses (Rlickfalls) in der
Gruppe der Efgartigimod-behandelten Patienten.

,Diese Daten haben letztendlich auch dazu gefiihrt, dass am 20. Juni
die FDA die Zulassung fiir Efgartigimod in den USA erteilt hat. Die Da-
ten liegen gerade bei der EMA.

Die FDA hat ein sehr groRes Label erteilt, ohne Einschrankungen. Wir
sind sehr gespannt was die EMA hinsichtlich der Zulassung sagen

wird.
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Also es tut sich sehr viel auf dem Feld der Immunneuropathien. Am
Ende er Neuigkeiten sind wir noch nicht, es sind sehr viele laufende
Studien, viele Daten, die gerade ausgewertet werden. Wir sind sehr
gespannt.”

Anmerkung:

Auch wir Patientinnen und Patienten sind auf die Ergebnisse der Stu-
dien sehr gespannt.

Der Vortrag von Prof. Stettner zeigt, dass sich einiges auf dem Gebiet
der Forschung zur Therapie der CIDP tut.
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Prof. Dr. Helmar Lehmann
Klinikum Leverkusen

Axonal, demyelinisierend, beides oder paranodal?
NLG/EMG in der Differentialdiagnose der
Polyneuropathie

Prof. Lehmann betont, dass es ihm in seinem Vortrag darum geht die
Differenzierung axonal vs. Demyelinisierung (Zerstérung der Myelin-
schicht) aufzuzeigen.

Prinzip der Elektromyographie:

Elektroden werden auf einen Muskel geklebt. Dann wird ein Nerv sti-
muliert, der einen Muskel enerviert. Es kommt dann zu einer saltato-
rischen Erregunsleitung (Reizweiterleitung), der Muskel kontrahiert
sich und es wird ein Potential abgeleitet. Hier sieht man dann ent-
sprechende Schadigungsmuster. Wenn Axone sich degenerieren,
fuhrt es dazu, dass der Muskel nicht mehr so stark kontrahiert und
die Amplitude kleiner wird. Das ist ein axonales (Teil der Nervenzelle,
der fiir die Weiterleitung von Nervenimpulsen zusténdig ist) Schadi-
gungsmuster. Es gibt eine Einschrankung: Eine niedrige Amplitude ist
nur dann ein Hinweis flr eine axonale Schadigung, wenn es keinen
Hinweis auf eine Demyelinisierung gibt.

Nachweis einer demyelinisierenden Neuropathie:
4 Kriterien:  1.Verlangerung der DML (distal-motorische Latenz)
2. Reduktion der NLG (Nervenleitgeschwindigkeit)

3. Leitungsblocke oder temporale Dispersion
4. F-Wellen-Verzogerung oder auch A-Wellen
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Wenn diese vier Befunde vorliegen, dann handelt es sich um eine
Demyelinisierung. Es gibt eine lange Liste von Polyneuropathien, die
man in axonale Neuropathien und demyelinisierende Neuropathien
einteilen kann.

Nervenleitgeschwindigkeit in der Differentialdiagnostik von Polyneu-
ropathien:

Axonal Demyelinisierend
Diabetes Diabetes

Alkohol CMT1,3,4

Urdmie MGUS

Axonales GBS Guillain-Barré-Syndrom
Vitamin B12-Mangel CIDP

Amyloidose POEMS

Bortezomib
Arsen

CMT2

Porphyrie

HSAN

SBMA

Cisplatin
Paraneoplastisch
Thalidomid

Es gibt auch neurographische Befunde, die sowohl axonal als auch
demyelinisierend sind. Sowohl Diabetes als auch GBS kdnnen sich
axonal prasentieren.

Der alleinige Blick auf die Amplitude bei der Neurographie ist nicht
hilfreich in der Differenzierung axonal vs demyelinisierend. Dies zeigt
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sich in einer Studie mit mehr als 100 Betroffenen, davon 53 mit axo-
naler und 49 mit demyelinisierender PNP. Auch das EMG ist nicht hilf-
reich in der Differenzierung axonal vs. demelinisierender PNP.

Auch axonale Neuropathien kdnnen mit einer Reduktion der NLG ein-
hergehen.

Manche Neuropathien sind weder axonal noch demyelinisierend.
Hier handelt es sich um die Paranodopathie. Die Ranvierschen
Schniirringe ist der Bereich, wo die saltatorische Erregungsleitung
stattfindet.

Prof. Lehmann erklart:

1. Bei Demyeliniserung kommt es zur temporalen Dispersion, das
heillt, das Potential wird breiter und niedriger.

2. Bei primar demyelinisierenden Prozessen kommt es zur sekunda-
ren axonalen Degeneration.

Auch axonale Neuropathien kdnnen mit einer Reduktion der NLG ein-
hergehen.

Erklarung:

Bei der Messung mit der motorischen Neurographie mit Oberfla-
chenelektroden werden nur die am schnellsten leitenden Alpha-Mo-
toneurone erfasst. Das heil’t, wenn die schnellstleitenden Motoneu-
rone degenerieren, dann besteht ein axonaler Schaden, aber auch
eine leichte Reduktion der NLG. Es kommt zu einer sekundaren
Demyeliniserung.

Was neurobiologisch eine wichtige Rolle spielt: Periphere Nerven
konnen sich regenerieren. Bei regenerierenden Nervenfasern ist die
NLG niedriger.
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Was die Interpretation von Neurographiebefunden schwierig
macht: Manche Neuropathien sind weder axonal noch demyelini-
serend.

Prof. Lehmann spricht hier die Paranodopathien an. Der Begriff Para-
nodopathie wurde urspringlich eingefiihrt, um bestimmte Phano-
mene im Kontext der Antigangliosid-Antikoérper-Forschung zu be-
schreiben.

Die Ranvier‘schen Schniirringe, das ist der Ort wo die saltatorische
Erregungsleitung stattfindet, ist biochemisch sehr komplex. Dort
werden sehr viele Proteine exprimiert. Antigangliosid-Antikérper
und vor allem Antikorper gegen paranodale Proteine kénnen dort
binden und dadurch Schaden anrichten. Das sind Patienten, die sich
mit einem klinischen Bild wie CIDP vorstellen. Elektrophysiologisch
sind diese Patienten nicht ganz einfach zu fassen, weil sie teilweise
Kriterien einer axonalen Neuropathie erfiillen, aber teilweise auch
Kriterien einer Demyliniserung haben. Viele der Patienten haben ei-
nen Leitungsblock, der aber sehr rasch reversibel ist, was ein Hinweis
darauf ware. Das Entscheidende aber ist, dass histopathologisch
(mikroskopische Untersuchung von Gewebeproben) keine Demyelini-
sierung vorliegt. Demyeliniserung und Remyelinisierung kann nie so
schnell stattfinden, dass die Neurographie sich innerhalb von weni-
gen Tagen andert.

Was passiert hier? Die Antikorper binden im Bereich des Ranvier-
schen Schniirrings, das flihrt zur Erweiterung dieser Region, weil sich
die Myelinlamellen ablésen. Das geht so lange weiter, bis der Nodus
nicht mehr in der Lage ist die saltatorische Erregungsleitung fortzu-
fuhren, letztlich Gleichbedeutend wie ein kompletter Leitungsblock.
Das sind Patienten, die scheinbar eine axonale Neuropathie haben,
wo sich das Bild innerhalb weniger Tage andert, das klassische Bei-
spiel ist hier das axonale GBS.

Die Neurographie ist eine wichtige Methode zur Differenzierung der

Neuropathien.
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Tipps wie kann man differenzieren?

1. Schauen ob Leitungsblécke/temporale Dispersion vorliegt.

2. Zeitliche Dynamik (man kann nach 1-2 Wochen nochmal nah-
schauen, ob eine Reversibilitat vorliegt).

3. Reduzierte Amplituden sind nur dann verwertbar, wenn wirk-
lich keine Hinweise auf Demyelinisierung vorhanden sind.

4. Proximale Ableitung am gleichen Nerv (keine etablierte Me-
thode)

5. Korrekte Einordnung in den klinischen Kontext.

Metabolische Neuropathien sind sowohl axonal als auch demyelini-
siered, toxische ebenfalls.

Immunneuropathien sind demyelinisierend.

Kryptogene Neuropathien sind axonal,

Hereditare Neuropathien sind axonal wie auch demyelinisierend.
Paraneoplastische Neuropathien sind axonal.

Zuordnung zu einem PNP-Typ:

Neuropathien prasentieren sich sehr unterschiedlich, sowohl vom
zeitlichen Verlauf als auch von der Fasermodalitat als auch von der
Verteilung motorischer Defizite.

Es gibt 5 Typen der PNP;

Typ1: langsam fortschreitend, distal symmetrisch, liberwiegend sen-
sibel (Diabetes, CIAP, Alkohol, Chemotherapie)

Typ 2: langsam fortschreitend, langanhaltend, Muskelschwund, Ful3-
anomalien (hereditar, CIAP)
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Typ3. Subakuter Beginn und/oder proximale Beteiligung (CIDP, MMN
(nur motorisch) diab. Plexopathie, Vaskulitis, paraneoplastisch)

Typ 4: subakut, schnell fortschreitend, schmerzhaft, autonome Funk-
tionsstorung (GBS (akut), Vaskulitis, hTTRv-Amyloidose, Porphyrie,
paraneoplastisch)

Typ 5: sensible Ataxie, Propriozeption, Pseudoathelose (immunver-
mittelt, Paraproteinamie, Sjogren, paraneoplastisch, POLG1-Mutati-

onen)

Zum Ende seines Vortrages zeigt Prof. Lehmann nochmals seine Folie
mit den Tipps zur Differenzierung axonal-demyeliniserender PNP.
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Prof. Dr. Nurcan Ugeyler
Uniklinikum Wiirzburg

Die Hautbiopsie in der Diagnostik von Neuropathien:
Neurodegeneration im peripheren Nervensystem

Die Poly(radikulo)neuropathie ist mit einer Pravalenz von 8 % die
haufigste Erkrankung des peripheren Nervensystems. Es handelt sich
um die Neurodegeneration, die sich in erster Linie als Neuropathie
manifestiert. Es gibt zum einen die Polyradikuloneuropathien (CIDP),
die die dickbemarkten, groen Nervenstrange betrifft mit sensomo-
torischer Beteiligung aller Faserklassen.

Es gibt nicht nur die dicken Nervenfasern, sondern auch die kleinen,
deren Neurone im Ganglion liegen, die Peripherie mit dem ZNS ver-
binden und mit ihren Fasern in die Haut hineinwachsen. Die Small-
fiber-Neuropathie ist eine sensible Untergruppe der Polyneuropa-
thien. Sie tritt dann auf, wenn die kleinen A6- D- und C-Nervenfasern
betroffen sind. Es ist ein sensoalgetisches (algetisch=schmerzhaft)
Krankheitsbild. Die Patienten haben in erster Linie Schmerzen sowie
Par-/Dyséasthesien.

Bei den Polyneuropathien sind alle Faserklassen betroffen. Sie sind
gekennzeichnet durch Paresen, Hypasthesien und Schmerzen. Sie
sind sensomotorisch, autonom, axonal, entmarkend, paranodal.

Die Diagnostik — die Elektrophysiologie kann bis zu invasiven Metho-
den fuhren, bis hin zur Nervenbiopsie.

Die Small-Fiber-Neuropathien zeigen das sensoalgetische Bild, haben
vorwiegend sensible Symptome und eine normale Neurographie. Die
Diagnostik ist invasiv, ndmlich die Hautbiopsie. Gemeinsam von bei-
den ist, dass sie eine Vielfalt von Athiologien (ursdchlicher Zusam-
menhang) haben.
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,uUnd hoffentlich finden wir was, was kausal behandelbar ist” sagt
Prof. Ugeyler.

Bildgebung spielt eine wichtige Rolle wie Ultraschall - fiir den sie sich
stark machen mochte -, sowie MRT, aber auch die Gewebeuntersu-
chungen, was natiirlich Nerv — Muskel - Haut sein kann, vor allem
aber der Nerv.

In der Nervenbiopsie kann eine Entziindung gesehen werden, die wo-
moglich sonst in keiner anderen Untersuchung gesehen wird.

Bei Verdacht auf Small Fiber Neuropathie wird keine Nervenbiopsie
durchgeflhrt, weil der Nervus suralis (Wadennerv, verantwortlich fiir
die Hautsensibilitdt) nicht geschadigt ist, er stellt sich auch elektro-
physiologisch normal dar.

Die Nervenfasern wachsen bis in die Haut bis in die Epidermis. Hier
kann man sie mit einer kleinen Hautbiopsie erreichen. Diese Biopsie
wird dann  geschnitten und histologisch untersucht.
Dabei sieht man die Fasern, die in die Epidermis hineinragen und die
dann quantifiziert werden kénnen. Hier sieht man, wie viele Fasern
pro Millimeter vorhanden sind. Der typische Befund ist kein Gold-
standard. Der typische Befund ware, dass bei dieser Neuropathie
eine Reduktion dieser Faserdichte auftritt.

Wie viel Haut braucht man?

Es ist eine minimal-invasive Technik, 2-3 mm reichen. Fir die Studie
werden 6 mm entnommen. Es gibt kaum Kontraindikationen oder
wesentliche Nebenwirkungen. Man miisse aufpassen, dass man kei-
nen Infekt einbringt, also steril arbeiten. Eine Kontraindikation ware
die Blutungsgefahr, wenn Patienten Antikoagulantien einnehmen.
Man konne es machen, misse aber gut aufpassen, die Patienten auf-
klaren und ggf. langer auf die Entnahmestelle driicken.

Die Hautbiopsie wird gut toleriert und ist zur Verlaufskontrolle wie-

derholbar.
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»Es wird immer gesagt es ist objektiv — ja, es wird untersucht, ich ent-
nehme die Haut, aber sicher hat eine histologische Untersuchung
auch etwas subjektives, weil ein Mensch dasitzt und es abzahlt.
Dennoch, es ist eine objektive Entnahme und die Stelle kann der Pa-
tient nicht beeinflussen.”

Was beantwortet die Hautbiopsie?

- Wie viele interdermale Fasern sind vorhanden?

- Gibt es Hinweise auf Entziindungszellen in der Dermis (z.B.
entzlindliche Polyneuropathien)?

- Gibt es Hinweise auf Entmarkung in der Dermis (z.B. Unter-
scheidung Axonschaden vs. Demyelinisierung)?

Es sind ein paar wenige Fragen. Und davon leitet man dann ab, wann
die Indikation zur Hautbiopsie beim Patienten gestellt wird. Als ers-
tes schaut man nach der Faserquantifizierung, wie viele intraepider-
male Fasern vorhanden sind. Der typische Befund ware die Faser-Re-
duktion. Hier kann aber auch nach Entziindungen gesucht werden,
jedoch nicht in der Epidermis, sondern in der Dermis kdnnen T-Zellen
nachgewiesen werden.

Welche Patienten kommen in Frage?

Verdacht auf Small-fiber-Beteiligung oder andere Kleinfaserpatholo-
gie und auch zur Verlaufskontrolle.

»,Bei den Polyneuropathien haben wir das auch eingefiihrt, machen
wir das regelmiRig bei unseren Patienten” erklart Prof. Uceyler
Wenn der Verdacht besteht auf eine entziindliche Lasion, eine ent-
ziindliche Genese, man aber keine Suralisbiopsie enthommen wer-
den kann, weil der Pat. einen Charcot-Marie-Tooth-Full hat, oder
eine schlimme Wundheilungsstorung hat, dann kann man alternativ
am Radialis oder oberflachlich am Peroneus am Ful$ biopsieren.
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Man kann aber auch eine Hautbiopsie entnehmen, weil man hier
eine Entziindung sehen kann. Die Hautbiopsie ersetzt bei Vasculitis
nicht die Nervenbiopsie, aber man kdnnte sie einsetzen, wenn man
keine Nervenbiopsie durchfihren kann.

Wo wird die Hautbiopsie enthommen?

Die Innervation ist am Korper an den verschiedenen Stellen unter-
schiedlich. Die meisten Fasern hat man am Riicken, dieser ist stark
enerviert. Es gibt unterschiedliche Innervationsmuster, daher ist es
wichtig standardisierte Stellen zu haben, die man dann mit den
Normwerten vergleichen kann. Die Entnahme erfolgt an den beiden
Stellen am Unterschenkel und Oberschenkel, lateral (seitlich) 2-6
mm.

Es gibt Regeln nach denen die Nervenfasern gezahlt werden. Die
Hautenervierung ist eine dynamische Angelegenheit. Durch Reibung
der Socken gehen Nervenfasern verloren, diese regenerieren aber
wieder.

Es kann sein, dass das Problem in der Nervenzelle liegt, das Neuron
ist krank geworden. Das Sjégren-Syndrom kann man durch solche Bil-
der feststellen.

Die funktionelle Frage kann bei dieser Untersuchung nicht festge-
stellt werden. Wir lesen in der Hautbiopsie nicht ab, ob der Patient
Schmerzen hat oder nicht.

Erlduterung des Vorgehend:
- Sterile Flache

- Handschuhe, Pipette, Stanze, Tupfer und Pflaster

Das a und o ist das sorgfaltige sterilisieren, Stelle mit Lokalanastheti-
kum betduben, Stanze mit leichtem Druck einige mm in die Haut ein-
drehen. Dieses Hautstlick wird beurteilt und darf nicht gequetscht
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werden. Mit einer Klinge abtrennen. Es entsteht eine kleine Verlet-
zung, die mit einem Klammerpflaster fixiert wird. Es verheilt wie eine
Schirfwunde. Die Biopsie in einen beschrifteten Behalter mit Paraf-
ormaldehyd geben und ans Labor verschicken. Auch am Finger kann
eine Hautbiopsie entnommen werden. Wenn sich das Myelin zurick-
gezogen hat, wiirde das dann einen Hinweis geben, dass man es hier
mit einer entmarkenden Erkrankung zu tun habt, wie sie z.B. bei CIDP
vorliegt.

Die Stellung der Hautbiopsie bei der Small-fiber-Erkrankung

Die Diagnose kann nicht mit einer Hautbiopsie gestellt werden. Es ist
nur ein Puzzlestein und hat nur dann eine diagnostische Wertigkeit,
wenn es im Kontext mit der Klinik und der klinischen Untersuchung
gesehen wird.

Wenn man einen Patienten mit einer typischen neuropathischen
Schmerzanamnese und habe eine Polyneuropathie ausgeschlossen
wurde, dann wird die neurologische Untersuchung durchgefiihrt und
nach Funktionsausfallen geschaut: wie ist es mit der Thermasthesie,
gibt es eine Hyperalgesie oder gibt es Hinweise darauf? Dann brau-
che man keine anderen Tests, die kénne man aus der Untersuchung
herausnehmen. Wenn man eine Biopsie macht und wenn man dann
eine Faserreduktion findet, dann kann man die Diagnose stellen.
Wenn nicht, kann man immer noch spezialisierte Zentren, die zusatz-
liche Tests durchfiihren, hinzuziehen. Man kann auch eine klinische
Verlaufskontrolle letztendlich mit dem Patienten vereinbaren und
die Untersuchung nochmal machen.

Die Genetische Untersuchung sollte nicht vergessen werden. Es gibt
auch genetisch bedingte Kleinfasererkrankungen. Wenn man da eine
genetische Mutation z.B. im Natriumkanal feststellt, dann hat man
die Diagnose auch gestellt. ,,Das ist gar nicht so selten wie wir den-
ken.”
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Was sieht man in der Hautbiopsie?

Die Hautbiopsie ist ein einfaches und aussagekraftiges Diagnostikum.
Der isolierte Befund einer Hautbiopsie macht keine Diagnose (kein
»,Goldstandard®)

Insbesondere bei der Frage nach Innervation, Entziindung und Ent-
markung kann die Hautbiopsie wertvolle Hinweise geben.

Eine Biopsie kann vor Ort entnommen werden, zuvor kdnnen Instruk-
tionen zur Asservierung und zum Versand eingeholt werden.
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Prof. Dr. Peter Young
Medical Park Klinik Bad Feilnbach Reithofpark

Diagnostik und Therapie Hereditdrer Neuropathien

»lch mochte auf die klinischen Aspekte eingehen. Vor vielen Jahren
gab es zwei Gene, mittlerweile sind wir jenseits von 80.“

»Was ich Ihnen aber mitgeben will — und das muss man auch tun —
ich nennen es mal ,, The big four”, das sind die Gene, die Gen-Bezeich-
nung ist jetzt schon heute PMP22 ([Peripheres Myelinprotein 22] ko-
diert fiir ein Protein, das eine wichtige Rolle beim Aufbau und Erhalt
der Myelinscheiden im peripheren Nervensystem spielt). Wenn wir
mal davon ausgehen, dass es so kompliziert ist, differenzieren wir
doch weiter zwischen demyelinisierend und primar axonalem As-
pekt. Gemischt axonal-demyelinisierende PNP aus dem EMG-Labor
ist eigentlich ein Unding fiir uns, auch in der Diagnostik.”

Es gehe darum was man therapeutisch machen wolle, es gehe aber
auch darum, was man diagnostisch machen wolle.

Auch wenn man heute sagt: ,Na ja, heute haben wir doch Panels
(Methode der Humangenetik, bei der mehrere Gene, die mit einem
bestimmten Krankheitsbild in Verbindung stehen, gleichzeitig analy-
siert werden. Quelle: Google Kl), dann schicken wir ein Panel weg und
dann kriegen wir das wieder und dann ist alles gut”.

Bei diesen ,,Big four” ist die am haufigsten diagnostizierte die erbli-
che, autosomal dominant assoziierte Form. Bei PMP22 ist es mit 80%
die haufigste. Der Versuch, die PMP22 auf dem Panel zu sehen, sei
umsonst, das heilSt es wird moglicherweise gar nicht erkannt. Man
habe wahrscheinlich ca. 1000 Euro ,in den Sand gesetzt’, weil die
PMP22-Diagnostik eine viel Billigere ist.
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Therapierelevant ist einerseits demyelinisierend axonal verschie-
dene Gene. Einige versuchen das nach wie vor so zu unterscheiden —
ist es primdr axonal, ist es primar demyelinisierend.

Die Charcot-Marie-Tooth (CMT)-Erkrankung ist die Atrophie der
peronealen Muskulatur. Zu 60 — 70 % liegen FulRdeformitdten vor.
Die haufigsten Formen sind die BallenhohlfulRdeformitaten. Relevant
kann aber auch der Flachful? sein.

»Aber nicht jeder Ballenhohlful} ist eine CMT1A, und nicht jede
CMT1A, die keine BallenhohlfuRdeformitat hat, ist keine CMT1A. Das
muss jeder wissen.”

Fir die Diagnostik sei das relevant, und dazu missten die Untersu-
cher auch mal die Schuhe ausziehen lassen.

Oder doch ,Big five”?

Fir die ,Big four” gibt es derzeit keine kausale pharmakologische
Therapie. Es gibt eine ganze Reihe der Schmerztherapien auf die
Prof. Young hier nicht eingeht.

Eine seltenere Form ist die Sorbitol dehydrogenase (SORD) assozi-
ierte hereditiare Neuropathie, sie ist eine rezessive motorische Neu-
ropathie, um die sich besonders die Aachener Gruppe um Maike
Dohrn (Dr. Maike Dohrn, Uniklinik Aachen) kimmert. Wahrscheinlich
wird diese Mutation aufgrund des sporadischen Auftretens in den
letzten Jahren immer wieder (bersehen, weil man sie gar nicht der
Genetik zugefiihrt hat.

Das ist jedoch relevant, weil man hier tatsdchlich mogliche Aspekte
der Therapie hat.

SORD: Klinik
- Manifestationsalter 2. Lebensdekade
,Einzelfalle” im Stammbaum
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- Distal symmetrisch

- 2/3 FuRdeformitaten

- Eher milder Verlauf

- Mehr axonal als demylinisierend
- Sensorische Beteiligung.

Es gibt fiir SORD zur kausalen Therapie zwei Praparate der Aldolase-
Reduzierer, das sind Epilestrat (bereits in klinischer Anwendung bei
diabetischer Retinopathie) und Ranirestat (Orphan Drug zur Therapie
der diabetischen Neuropathie).

Bei Patienten, die eine ausgepragte sensible Neuropathie haben, die
bereits friih aufgetreten ist, dann muss man an SORD denken.

Die Therapie:

»lch bin ja in der Reha und es ist so, dass wir bei den Therapien fra-
gen: welche pharmakologischen Therapien gibt es?” fahrt Prof. Y-
oung seinen Vortrag fort.

Pharmakologisch gibt es zu CMT-Erkrankungen eigentlich nichts. Das
war vor SORD.

Inzwischen gibt es aber gute Daten — zwar keine Datenflut — aber es
gibt Daten dazu, dass man therapeutisch vorgehen kann bei Patien-
ten mit CMT-Erkrankungen, insbesondere wenn es um Handfunktion
geht, und das ist regelmaBige Ergotherapie, Fingermotilitat, Feinmo-
torik-Storungen. ,Wir kdnnen tatsadchlich — da muss man sagen, dass
die italienischen und hollandischen Gruppen ganz gut sind — dass wir
mit regelmaRiger Ergotherapie die Handfunktion erhalten kénnen o-
der zumindest langer erhalten kénnen und auch die Veranderungen
in hochfrequenten Settings immer wieder voriibergehend verbes-
sern kdnnen. Das ist relevant, das ist eine Therapie und das Ganze
gilt fur die Gangfunktion und Gangsicherheit, Laufbandtraining und
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Gangtraining und moglicherweise Ausdauertraining ist relevant fir
Patienten mit hereditaren Neuropathien — und funktioniert. Nattir-
lich fehlen uns hier die ganz grofRen Studien. Wir kdnnen nicht kon-
kurrieren mit pharmakologischen Studien hier, aber wir sehen, dass
hier tatsachlich Effekte sind, die flr Patienten relevant und zumin-
dest voriibergehend stabilisierend wirken. Das ist auch eine Form der
Therapie. Da will ich immer wieder darauf hinweisen, ist aber auch
jetzt mein taglich Brot, diese Dinge zu machen.”

Wahrscheinlich seien zukinftig automatisierte Techniken fast wich-
tiger. ,,Das meine ich jetzt nicht als Physiotherapeuten-Bashing, aber
wir brauchen ein Umdenken auf diese Aspekte, weil wir wissen, dass
Ausdauer, Kraftaspekte usw. sehr gut maschinell, Robotik assistiert
zu therapieren ist.”

Das bedeute nicht, dass der Therapeut am Ende nicht mehr notwen-
dig sei. Im Bereich der individualisierten Therapie — der Physiothera-
peut/die Physiotherapeutin steht immer am Patienten — ist nicht un-
bedingt die Zukunft, sondern assistierte Therapiesysteme.

Man weil}, dass diese Aspekte die Funktion verbessern. Es ist be-
kannt, dass Coping eine relevante Rolle spielen.

Man kann nicht tber hereditdre Neuropathie-Erkrankungen und Di-
agnostik und Therapie sprechen, ohne lber die familidaren Transthy-
retin-Amyleidosen-Erkrankungen zu berichten als Multisystemer-
krankung, die sich etwas anders als die meisten CMT-Erkrankungen
darstellen, wenn sie denn erkannt werden, wo der Nerv ein relevan-
ter Aspekt in der Manifestation der Erkrankung darstellt. In der Regel
sind hier starker als bei vielen anderen CMT-Erkrankungen auch an-
dere innere Organe, insbesondere Herz, Pupille, Haut, Gastrointesti-
num betroffen. Aber die Neuropathie kann eben fiihrend sein. Das
spatere Menifestationsalter ist haufig. Die Transthyretin-assoziierten
Amyloidosen (hTTR Amyloidose) sind seltene Krankheiten.
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Da sie im spateren Alter auftreten, missen sie als Differentialdiagno-
sen in Erwagung gezogen werden, wenn man an hereditdare Neuro-
pathien denkt.

Ein Aspekt sei ganz wichtig; Wenn eine sensomotirische Beteiligung
plus autonome Storung vorliegt, da sollte das Red Flag angehen und
die hTTR Amyloidose kénnte ein Verdacht sein. Vor 10 oder 15 Jahren
war das ein bisschen schwierig liberhaupt daran zu denken. Sobald
es Therapien gibt, kommen die Erkrankungen ,auf den Schirm’, was
bei den hereditdren Erkrankungen insgesamt hilft. Hier handelt es
sich moglichweise um eine relativ rasch fortschreitende Erkrankung
im héheren Lebensalter — etwa ab 40 Jahren.

In Bezug auf die Biopsien bei Verdacht auf hTTR-Amyloidose gibt es
unterschiedliche Vorlieben, z.B. die Bauchfett-Biopsie, die Lippenbi-
opsie oder auch die Suralisbiopsie. Die Lippen- oder Suralisbiopsie ist
relevant, weil man fernab davon ist innere Organe zu biopsieren.

Beim nochmaligen Blick auf die ,Big four” und die ,Big five” sollte

man die TTR-FAP (Transthyretin-Amyloidose-familidre Amyloid-Poly-
neuropathie) nicht auller Acht lassen.
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Prof. Dr. Alexander M Grimm
Uniklinik Tlibingen

Entziindliche Neuropathien

Prof. Grimm beginnt seinen Vortrag mit den Worten:

»,Viele werden sagen: ,Ja Moment mal, bei Polyneuropathie hat sich
doch sowieso in den letzten Jahren nicht viel geandert’. Wenn wir fair
sind miissen sagen, wir haben diese Rate an unklaren Neuropathien
—unklar heildt Gbrigens nur, dass es uns unklar ist, und nicht, dass es
keine Ursache gibt. Aber diese unklaren Neuropathien haben wir
noch nicht richtig aufgearbeitet und vielleicht hilft uns die Zusatzdi-
agnostik halt doch etwas zu verdandern und vielleicht gibt es ja auch
doch neue Therapien am Horizont.”

Hier weist er auf die Arbeit von Prof. Helmar Lehmann mit den ver-
schiedenen Manifestationen der CIDP hin. Prof. Grimm erldutert,
dass nicht alle, wahrscheinlich sogar nur die Halfte aller CIDP-Patien-
ten sich zumindest anfanglich mit dem klassischen Typ in der Klinik
vorstellt, die meisten hierbei eine der CIDP-Varianten und Varianten-
Formen aufweisen. Insbesondere weist er auf die DADS (Distale er-
worbene demyelinisierende symmetrische Neuropathie) hin, die
elektrophysiologisch zu sehen ist und nicht libersehen werden sollte;
jedoch handele es sich um eine sehr seltene Form.

Es gilt weiterhin neben der klassischen Manifestation die distal sym-
metrische, proximal betonte Para- und Tetraparese mit generalisier-
ter Reflexabschwachung. Man spricht nicht mehr von typischer CIDP,
man spricht von CIDP und CIDP-Varianten.

Ungefahr die Halfte aller Patientinnen und Patienten hat die Formen
in der Mitte. Rein sensible Formen, multifokale Formen sind diagnos-
tisch die schwierigsten, wenn z.B. jemand Uber eine pl6tzliche Arm-
parese klagt. Friiher hat man das Louis-Samner-Syndrom genannt,
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heute sagt man multifokale CIDP. ,,Und deshalb bin ich froh, dass die
Zusatzkriterien neben der Elektrophysiologie, die weiterhin der
Grundbasispfeiler sein muss, aber auch die Bildgebung der Nerven
Einzug gefunden hat.” Hier vor allem der Ultraschall und die Liquor-
Diagnostik. Diese wiirde in den USA nicht mehr empfohlen, aber hier
wirde sie schon noch zum Ausschluss anderer Ursachen durchge-
flhrt.

Demyelinisierung heiBt, es sind wirklich signifikante Veranderungen
in mindestens zwei motorischen Nerven und auch in zwei sensiblen
Nerven vorhanden. Daher sei eine griindliche elektrophysiologische
Diagnostik ganz wichtig.

Die sensiblen Nerven gehorten obligatorisch dazu, das sei ganz wich-
tig, sie diene zur Differenzierung von anderen Differential-Diagnosen
(DD)

Die Amyloidose diirfe nicht vergessen werden. ,Die hTTRA ist eine
sehr, sehr seltene DD, wenn man sie aber Ubersieht, ist es umso dra-
matischer, weil das eine lebensbedrohliche Erkrankung ist. Die Wild-
typ-Amyloidose verlauft selten als CIDP-dhnliche Polyneuropathie.
Die Patienten haben eine Kardiomyopathie, ,, die kommen nicht we-
gen einer CIDP-dhnlichen peripheren Neuropathie in die Klinik.”

Auch die hereditaren Neuropathien diirfe man nicht (ibersehen.
Auch andere DD seien bekannt. Nicht vergessen dirfe man die CMT
(Charcot-Marie-Tooth-Syndrom). Es gabe viele Fehldiagnosen, 47 %
seien falsch positiv (aus einer Arbeit aus den Vereinigten Staaten von
J. Allen), so dass eine falsche CIDP vermutet wird und diese Uber
Jahre mit Kortison und Immunglobulinen behandelt wiirde und in
Wirklichkeit sei es etwas ganz Anderes. Aber es gabe auch falsch ne-
gative, und das sei umso wichtiger.

Die Bildgebung spiele in der Diagnostik mittlerweile eine deutliche
Rolle, wie auch in den Leitlinien ersichtlich. Bei demyelinisierenden
Neuropathien seien multifokale Nervenschwellungen zu sehen.

S.30




PEPO Aktuell

Diese wiirden teilweise so aussehen, als ware der Nerv wie ein Tumor
verandert.

Bei 90 % der Falle fande man Nervenverdickungen, bei der CIDP seien
diese symmetrisch, bei den Varianten finde man asymmetrische.
Nervenverdickungen seien nicht pathognomisch (eindeutig fiir eine
Krankheit kennzeichnend). Man fande auch Nervenverdickungen bei
anderen Neuropathien, z.B. bei der hTTTR-Amyloidose, oder auch bei
der CMT, aber auch bei der CIDP. Bei zweifelhaften Fallen, wenn die
Nerven verdickt seien, ware eine weiterflihrende Diagnostik erfor-
derlich.

»Das konnten wir auch schén durch die Kollegen aus den Niederlan-
den zeigen, dass die Spezifitat nicht superhoch ist, aber die Sensivitat
sehr gut ist, und die Kombination mit Elektrophysiologie noch viele
Falle rausgefischt werden, die man eigentlich nicht als CIDP klassifi-
ziert hatte.”

Therapie

Zur Therapie habe sich zunachst noch nichts getan. Es gelte weiter-
hin: Wenn Patienten weiterhin verniinftig mit Immunglobulinen be-
handelt werden — es gibt gute Daten aus Manchester — sollten die
Patienten mindestens 3-6 Monate, wenn nicht gar 12 Monate behan-
delt werden, um ggf. von einem Therapieversagen zu sprechen.
Steroidgaben sind durchaus gerechtfertigt, vor allem die Steroid-
Puls-Gaben. ,Eine orale Dauertherapie ist nach meinem Daflirhalten
— wir machen das auch nicht mehr — auf Grund des Nebenwirkungs-
profils nicht gerechtfertigt. Aber Steroid-StoR-Therapien sind durch-
aus hocheffektiv. Wir kénnen von einer Ansprecharte —wenn wir die
Plasmapherese hinzunehmen — von bis zu 80 % gehen. Das ist keine
schlechte Therapie. Deshalb ist es wichtig diese Standardtherapien
weiterhin zu nutzen, aber dann auch richtig.”
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»Thema Immunglobuline: Wir geben sie viel zu oft viel zu lang, da
mochte ich auch mal drauf hinweisen. Wir miissen uns auch trauen
Therapien zu reduzieren, wenn Patientinnen und Patienten stabil
sind, wenn im EMG keine floride Denervierung zu sehen ist, wenn
sich die Elektrophysiologie nicht verandert, dann wirklich auch die
Dosis zu reduzieren.”

Bei schwersten Verlaufen kdnne man auch auf das Cyclophosphamid
zuriickgreifen. Da gdbe es auch gute Ergebnisse. Auch Rituximab
habe eine berechtigte Existenz, nicht nur bei den Paranodopathien,
sondern auch bei CIDP-Verlaufsformen. Dazu gdbe es mittlerweile
ganz gute Daten. Es laufe dazu momentan eine Studie in Italien. Eine
andere Strategie sei diejenige, die in Bochum publiziert wurde, z.B.
mit Proprionat.

Bei Immunsuppressiva wiirden individuelle Erfahrungen sicher wei-
terhelfen. MS-Therapeutika wiirden bisher keinen Effekt zeigen, wie
viele Arbeiten dazu belegen. Es gibt Medikamente, die die CIDP ver-
schlechtern kénnten, z.B. TNFAIpha-Blocker bei Pat. mit rheumatolo-
gischer Begleiterkrankung.

Es gibt inzwischen Studien, die das Efgartigimod angewandt haben.
In diesen Studien war der Effekt relativ gut war. In den USA ist Efgar-
tigimod inzwischen zugelassen.

Eine spannende Zukunftsperspektive sei die Studie mit Riliprubart
Cla.mAB — es gabe neue Daten, die fiir die Zukunft eine Option ge-
ben.

»Wenn Sie Pat. haben, die auf die Standardtherapie nicht reagieren,
wenn Sie Pat. haben, die einen raschen Verlauf haben, die sehr frih
betroffen sind, auch jlingere Patienten, die auch mal eine Nierenbe-
teiligung zeigen, bitte nutzen Sie das Tool die nodalen und paranoda-
len Antikorper zu bestimmen, hier ist die Therapie eine andere.
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Das sind Patienten, die von einer B-Zell-Depletion und auch vom Plas-
maaustausch eher profitieren. ,,

Prof. Grimm bedauert, dass national nicht alle das (diagnostisch)
Gleiche machen. ,Irgendwie misst jeder so was er will.”

Bei der Zusatzdiagnostik wiirden die allerwenigsten die Bildgebung
und Liquor-Untersuchungen machen. EMG mache ein gutes Drittel
nicht. Die Nervenbiopsie wiirde sowieso nicht mehr richtig haufig
durchgeflihrt. Es brauche eine gemeinsame Vorgehensstrategie, da-
mit die Patienten Uberall gleich diagnostiziert werden ,,und nicht je-
derirgendwie und jeder macht was er will, und dann kommt am Ende
der Oberarzt und sagt: ,,Wird schon irgendwie eine CIDP sein”.

Weiter geht Prof. Grimm auf die multifokale motorische Neuropathie
ein. Sie zeigt sich langsam schubweise progredient, asymmetrisch,
meist armbetont rein motorische Parese im Versorgungsgebiet von
mindestens zwei Nerven. Der Ultraschall ist bei MMN eine wichtige
Diagnosemoglichkeit. Die Therapie sind Gaben mit Immunglobuli-
nen.

Diagnostischen Kriterien des Guillain-Barré-Syndrom:

Ein klassisches GBS-Syndrom sind fehlende F-Wellen und multiple A-
Wellen.

- Progrediente aufsteigende Schwache

- Reduzierte/fehlende MER (Musekleigenreflexe)

- <4 Wochen betroffen

Supportive Kriterien
- Symmetrisch
- Wenig sensible Defizite
- Autonome Beteiligung
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- Hirnnervenbeteiligung

- Zytalbuminsaure Diss. Mit Zellen < 50
- F-Wellen-Verlust/A-Wellen

- Nervenwurzelschwellungen

Red Flags: Befunde, die gegen ein GBS sprechen
- Fieber
- Asymmetrie
- Wenig Schwache, viel sensible Defizite
- Hyperreflexie
- Blasenfunktionsstérung
- Bewusstseinsstorung (Bickerstaff)
- Nystagmus
- Zellzahlerhéhung > 50
- Verschlechterung >4 Wochen

»ESs gibt aber immer eine Ausnahme — niemals gibt es nicht und im-
mer gibt es auch nicht. Es gibt immer die Ausnahmen von der Regel.
Auch eine deutlich erhohte Zellzahl ist nicht typisch. Varianten gibt
es: das Miller-Fisher-Syndrom mit Ataxie, Areflexie und Okulomoto-
rik-Storung.” Hier sei die Bestimmung der GQ1BIgG-Antikérper wirk-
lich hilfreich und sinnvoll.

»,Und ganz wichtig: die DD zur akut einsetzenden CIDP, die es gar
nicht so selten gibt. Varianten: Es gibt die Diplegie brachialis, dass nur
die Arme betroffen sind. Es gibt eine Schluckstorung, es gibt auch Pat.
die eine massive autonome Stérung haben, eine Dysautonomie. Die
meisten sind aber die klassische Verlaufsform.”

Diagnostik der CIDP:

Auch hier ist die Bildgebung wieder hilfreich. Man kénne die Nerven-
wurzeln im Halsbereich beim Austritt der Radices (Nervenwurzel) am
Zervikalkanal am Austritt C5/C6/C7/C8 wunderbar anschauen, und
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im Vergleich zum gesunden Patienten die Schwellung sehen. Auch
der N. vagus (X. Hirnnerv) sei sehr haufig geschwollen, was ein ganz
schéner Hinweis auf eine autonome Mitbeteiligung ware. Das sdhe
man auch im MRT.

Therapie:

,Auch hier kamen neue Guidelines heraus. Wenn der Pat. relativ friih
zu lhnen kommt und milde betroffen ist, kbnnen Sie trotzdem relativ
zligig entscheiden, ob Immunglobuline oder Plasmapherese zu ge-
ben, natlirlich keine Steroide.

Wenn der Pat. langer als 2 Wochen mit Symptomen rumdimpelt,
dann ist es auch durchaus moglich zu sagen: ,,wir warten ab“. Das ist
die Empfehlung der Leitlinien der EAN. Ich glaube wir wiirden uns alle
ein bisschen schwer tun zu sagen: ,ach nee, da machen wir nichts, oh
Gott, wenn der jetzt autonome Stérungen kriegt. Aber dann war es
wirklich so, dass die Gruppen, die nicht aggressiv therapiert wurden,
trotzdem ein gleiches outcome hatten.”

Anders verhalte es sich natirlich, wenn die Patienten bereits friih
schwer betroffen sind, dann misse man sofort mit Immunglobulinen
oder Plasmapherese beginnen. Auch bei schon langer bestehendem
Verlauf sei dies indiziert, jedoch keine Steroid-Therapie.

,Die Frage stellt sich bei uns auch immer wieder. Sollen wir denn des
jetzt wiederholen, oder sollen wir wechseln auf Plasmapherese, auf
Immunglobuline, wenn es nicht geholfen hat. Nein, es gibt in den Da-
ten keine Grundlage zu sagen, wenn sich auf Immunglobulin nicht
verbessert wechseln wir auf Plasmapherese oder auf andersherum.
Und es gibt auch keine Evidenz, dass wir das Ganze wiederholen,
wenn sich der Patient nicht verbessert.”

Anders verhalte es sich allerdings, wenn die Patienten sich temporar

verbessern und dann sekundar wieder verschlechtern, dann sei es
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durchaus gerechtfertigt bei dieser sogen. behandlungsassoziierten
Fluktuation die Therapie zu wiederholen, was bis zu 3 Mal mdéglich
sei. Wenn dies jedoch mehr als 3 Mal passiere, etwa alle 2 — 3 Wo-
chen, dann spreche man nicht mehr von einem GBS, sondern dann
sei es eine chronische Verlaufsform, dann sei es eine CIDP, dann
lohne es sich auch mal Steroide zu geben.

»,ES gibt Studien Immunglobuline vs. Plasmapherese” fuhrt Prof.
Grimm aus. Es zeige sich kein Unterschied. Er neige dazu zunachst
Plasmapherese zu geben.

»Fallbeispiel: Patient hat plotzlich nach dem Holz hacken Schulter-
schmerzen. Das hat er dann versucht als Ausrede zu nehmen, dass er
nie mehr Holz hacken muss. Nein, es ist so, nach ein paar Tagen hat
er dann eine Parese bekommen, die Sie alle kennen: das ist das Kiloh-
Nevin-Syndrom der N. interosseus anterior (versorgt die tiefen Beu-
gemusklen des Unterarms). Friiher hat man diese Patienten am Un-
terarm operiert. Mittlerweile haben wir auch hier die Bildgebung.
Wenn Sie auf den N. medianus (Mittelarmnerv) gucken, dann sehen
Sie vielleicht, dass einer dieser Faszikel so ganz komische Sachen
macht, der wird immer grofSer und kleiner und gréBer und kleiner.
Man sieht, dass sich da immer was verandert. Es ist keine Vene, die
man komprimiert, es ist ein Faszikel (Blindel von Nerven- oder Mus-
kelfasern), der standig Kaliberspriinge macht. Es ist nichts anderes als
eine Konstriktion des Nervs. Der Nerv ist konstringiert. Das kann man
teilweise auch im MRT sehen. Wir nennen es fast schon Torsionen
oder faszikuldre entryment. Die Ursache des Ganzen sind entziindli-
che Prozesse, die oft parainfektios ablaufen. Wir beobachten das ver-
mehrt nach Hepatitis E, die Halfte der Falle hat Hepatitis E.”

Uberdies: Hepatitis E stehe auch im Zusammenhang mit der CIDP,
das diirfe man nicht vergessen, also auch daran misse man immer
mal wieder denken. Auch bei Corona-erkrankten Patientinnen und
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Patienten habe man das haufiger gesehen. ,Und es gibt auch andere
Erreger, die so etwas machen kdnnen. Es ist eine Entzindung. Das
gibt es auch im Lumbalbereich. Diabetiker habe da ein deutlich er-
hohtes Risiko. Die Zahlen sagen, dass es haufiger ist als ein zervikaler
Bandscheibenvorfall. Und oft werden die Pat. falschlicher Weise am
Riicken operiert.” Das sei nicht die Beste Idee, im Gegenteil, die Pat.
wirden von einer friihzeitigen Steroid-Gabe profitieren.

»Aber in Einzelfallen misse Sie die auch operieren. Sie miissen diese
Torsionen beobachten. Wenn sich ein Pat. nach einer neuralgischen
Schulteramyotrophie nicht verbessern, dann mussen Sie eine Bildge-
bung machen, missen gucken, ob der Pat. Torsionen oder Vernar-
bungen hat. Wir gehen von einer Epineuritis aus, die dazu fiihrt, dass
es zu einer Vernarbung der Faszikel kommt, und diese Vernarbungen
miussen gelost werden. Also wir haben in den letzten drei Jahren tiber
20 Patienten operiert in TUbingen. Das gibt es auch im Bein. Friiher
hat man es bei Diabetikern Bruns-Garland-Syndrom genannt. Das
gibt es auch fir den N. ischiaticus (Ischiasnerv), und das sind selten
Bandscheibenvorfille, es sind eben oft Neuritiden, und diese Pat.
profitieren von der Steroid-Therapie.”

Anmerkung:

Es war eine grofSe Herausforderung, diese Vortrége fiir Laien einiger-
mafSen verstéindlich wiederzugeben. An einigen Stellen sind Erléute-
rungen in Klammern und kursiv geschrieben. Dies soll das Verstehen
mancher Fachbegriffe etwas leichter machen.

Einige Passagen habe ich in Anfiihrungs- und Schlusszeichen gesetzt
und somit wortwdrtlich wiedergegeben.

Ich hoffe dennoch, dass der/die eine oder andere Leser/Leserin Er-
kenntnisse fiir sich bzw. die Erkrankung gewinnen kann.

Ute Kiihn

S.37




Fiir lhre Notizen:

S.38

PEPO Aktuell




Fiir lhre Notizen:

S.39

PEPO Aktuell




PEPO Aktuell

Deutsche Polyneuropathie Selbsthilfe e.V.
PNP Hauptverwaltung / Zentrale
Carl-Diem-Str. 108

41065 Monchengladbach

Telefon: 02161 / 480499
www.polyneuro.de

info@polyneuro.de

WhatsApp: 0160 908 908 72

PNP Geschaftsstelle Bundesverband
Im AWO-ECK

Brandenberger Str. 3 -5

41065 Monchengladbach

Telefon: 02161 / 8277990
www.polyneuro.de

PNP Selbsthilfegruppen Bayern
Mailinger Weg 13

85055 Ingolstadt

Telefon: 015123273832
polyneuro-in@t-online.de
www.polyneuro-bayern.de

PLASMA spenden rettet Leben
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