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1. Einleitung
1.1 Die Polyneuropathie

Polyneuropathien (PNP) sind komplexe Erkrankungen des peripheren
Nervensystems (PNS), die durch motorische, sensible und autonome Storungen
gekennzeichnet sind (Wanschitz und Deisenhammer, 2004). In der westlichen Welt
liegt die geschatzte jahrliche Inzidenz bei 118 Fallen pro 100.000 Menschen, womit
sich die Gesamthaufigkeit der PNP auf insgesamt 1 % belauft (Loscher und
Iglseder, 2017). Ab dem 55. Lebensjahr steigt die Pravalenz auf 3 % an (Loscher
und lIglseder, 2017). Zahlreiche Risikofaktoren sind bekannt, darunter der
Alkoholabusus, die Expositionen mit Toxinen oder systemische Erkrankungen, wie
der Diabetes mellitus. Besonders auffallig ist der Einfluss des Alters, das sich als
nicht veranderbarer, aber Kklinisch bedeutsamer Faktor zeigt. Je nach
zugrundeliegendem Mechanismus manifestiert sich die Erkrankung an der
Nervenzelle, dem Axon oder der Myelinscheide, was sich in unterschiedlichen
klinischen Mustern widerspiegelt: Beispielsweise die Mononeuropathie, die einen
einzelnen peripheren Nerv betrifft oder die asymmetrische Multiplexneuropathie, die
multiple Nerven in einem Versorgungsgebiet involviert. Klinisch relevant sind
insbesondere Formen, die durch distal aufsteigende Sensibilitats- und
Motorikstorungen oder fokale Nervenausfalle gekennzeichnet sind. Bei der
Schwerpunkt-PNP  kdonnen Iokale  Nervenlasionen mit  symmetrischen
sensomotorischen Defiziten kombiniert auftreten. Gerade diese Komplexitat macht
eine klare Einteilung nicht nur aus wissenschaftlicher, sondern auch aus

diagnostischer Sicht umso wichtiger.

1.2 Charakterisierung der Polyneuropathien

Die PNP ist eine klinische Diagnose. Eine Charakterisierung der Erkrankung kann
anhand mehrerer Aspekte erfolgen. Hierbei dient die Anamnese als wichtigster
Ausgangspunkt, um die Erkrankungsdauer zu identifizieren. Anhand dieser kann
eine Einteilung in eine akute (bis 4 Wochen), subakute (4—8 Wochen) und chronische
(> 8 Wochen) Verlaufsform erfolgen (Diener et al., 2008; Heul3, 2019). Die PNP
wird darUber hinaus in symmetrische und asymmetrische Formen unterteilt.

Wahrend die symmetrische PNP der haufigere Verteilungstyp mit von distal nach



proximal fortschreitenden Symptomen ist, zeichnet sich die asymmetrische PNP
durch eine unregelmalige, fokale oder multifokale Nervenbeteiligung aus. Die
Unterscheidung zwischen symmetrischen und asymmetrischen PNP-Formen ist vor
allem klinisch bedeutsam, da sie Hinweise auf die zugrunde liegende Atiologie der
PNP liefert, gewisse PNP-Formen mit spezifischen Schadigungstypen assoziiert
sind. Auf die atiologische Einordnung wird im nachsten Kapitel noch ausfuhrlicher
eingegangen. Neben dem zeitlichen Aspekt und dem Schadigungstyp wird die PNP
auch nach der vorherrschenden Funktionsstérung in motorische, sensible und
autonome Formen unterteilt. Elektrophysiologisch unterscheidet man zwischen
axonalen und demyelinisierenden PNP-Formen: Bei axonalen PNP-Formen
manifestiert sich die Erkrankung im Bereich des Axons, was zu einer distalen,
symmetrischen Muskelschwache sowie Sensibilitatsstorungen fihrt. Bei
demyelinisierenden PNP-Formen ist vor allem die Myelinscheide betroffen, wodurch
diese Form eher durch eine proximale Muskelschwache und Areflexie
gekennzeichnet ist. Akute PNP-Formen zeichnen sich in der Regel durch ihren

demyelinisierenden Charakter aus.

1.3 Atiologie der Polyneuropathien

Die Atiologie der Polyneuropathien umfasst eine Bandbreite von auslésenden
Faktoren. Da es sich bei der PNP oft um eine multifaktorielle Erkrankung handelt, ist
es nicht angemessen, die Entwicklung nur einem einzigen Faktor zuzuschreiben
(Hanewinckel et al., 2017). Jedoch kann man verschiedene pathophysiologische
Mechanismen unterscheiden. Eine PNP kann beispielsweise durch metabolische
oder autoimmune, vaskulare Stérungen sowie durch Noxen oder Infektionen mit
gewissen Erregern ausgelost werden. Auch paraneoplastische oder idiopathische
Formen sind beschrieben. Als fuhrende metabolische Ursache ist vor allem der
Diabetes mellitus zu nennen. Neben dem Diabetes konnen auch Mangelzustande
der Vitamine B1, B6, B12 oder E sowie eine Uramie oder eine Hypothyreose zu einer
PNP fuhren. Daruber hinaus geraten auch Speicherstérungen (lysosomal, z. B.
Morbus Fabry, Morbus Krabbe) und Eiweil3pathologien (hTTR-Amyloidose)

zunehmend in den Fokus.

Entzindliche PNP-Formen sind durch eine entzundlich-autoimmune Schadigung

peripherer Nerven gekennzeichnet. Autoimmunvermittelte Erkrankungen wie die
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Sarkoidose, Morbus Crohn und Colitis ulcerosa konnen mit einer sekundaren
immunologischen PNP einhergehen. Infekticse PNP-Formen zeichnen sich durch
eine direkte oder indirekte Schadigung peripherer Nerven durch Infektionserreger
aus. Zu nennen sind hier vor allem folgende Erreger: Campylobacter jejuni,
Borrelia burgdorferi, Epstein-Barr-Virus, Humane Immundefizienz-Virus, Herpes-
simplex-Virus, Zika-Virus, Cytomegalievirus, Influenzavirus sowie die Frihsommer-
Meningoenzephalitis-Virus. Obwohl die Pathogenese noch unklar ist, wurde auch
uber einen Zusammenhang zwischen COVID-19 und dem GBS berichtet (Bastug et
al., 2021). Die bisher gemeldeten neurologischen Komplikationen bei Patienten, die
von COVID-19 betroffen sind, deuten auf neurotrope Eigenschaften des Virus und
seine potenzielle Fahigkeit, Autoimmunreaktionen auszulésen, hin (Manganotti et
al., 2021).

Neben den erworbenen Polyneuropathien spielen auch die hereditaren Formen eine
grolRe Rolle. Vererbte periphere Neuropathien gehdren zu den haufigsten
genetischen neuromuskularen Erkrankungen weltweit (Saporta, 2014). Die Charcot-
Marie-Tooth-Polyneuropathie (CMT), die haufigste hereditare Form, ist mit
Mutationen oder Kopienzahlvariationen in Uber 70 neuronalen Genen assoziiert
(Saporta, 2014). CMT-Patienten prasentieren sich, trotz der genetischen
Heterogenitat, typischerweise mit einer langenabhangigen, sensomotorischen
Polyneuropathie (Morena et al., 2019). Daruber hinaus ist die hereditare motorische
Neuropathie mit Neigung zur Drucklahmung (HNPP) zu nennen.



Haufigkeitsverteilung der Polyneuropathien nach Ursache
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Abbildung 1: Haufigkeitsverteilung der Polyneuropathien nach Ursache

1.4 Autoimmun bedingte Formen der Polyneuropathie

Die vorangegangenen Kapitel der Dissertation haben sich mit der Analyse und dem
Verstandnis des generellen Krankheitsbildes der PNP befasst. Der Fokus dieser
Arbeit liegt jedoch auf der detaillierten Untersuchung und Charakterisierung
autoimmunbedingter Formen der PNP, deren Inzidenz bei etwa 6-8 Fallen pro
100.000 Menschen liegt (Grimm und Axer, 2018). Zu diesen zahlen insbesondere
das akut auftretende, klassischerweise mit aufsteigender schlaffer Tetraparese
einhergehende Guillain-Barré-Strohl-Syndrom (GBS) sowie die chronisch
inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneuropathie (CIDP). Beide
Krankheitsbilder werden in den folgenden Kapiteln im Detail erlautert. Sie umfassen
jeweils mehrere Subformen, die sich sowohl in ihrer Symptomatik als auch in ihrem
Verlauf unterscheiden und teilweise als eigenstandige Krankheitsbilder gelten. Das
GBS tritt in verschiedenen Varianten auf, darunter die akute inflammatorische
demyelinisierende Polyneuropathie (AIDP), das Miller-Fisher-Syndrom (MFS),
Overlap aus GBS und MFS (GBS/MFS), die akute motorische axonale Neuropathie
(AMAN), die akute motorisch-sensible axonale Neuropathie (AMSAN), das Elsberg-
Syndrom sowie pharyngeale, brachiale und bulbare Varianten. In Deutschland ist
die AIDP die haufigste Form des GBS. Die CIDP wiederum lasst sich unterteilen in
die klassische Verlaufsform, die multifokale erworbene demyelinisierende
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sensorische und motorische Neuropathie bzw. Lewis-Sumner-Syndrom (MADSAM
bzw. LSS), die distal erworbene demyelinisierende sensible Neuropathie (DADS)
sowie sensible und motorische Mischformen (European Academy of
Neurology/Peripheral Nerve Society Guideline, 2021). Zusatzlich werden relativ
seltene fokale Varianten, meist im Bereich des Plexus brachialis oder lumbosacralis
(Van den Bergh et al., 2021), sowie sogenannte Paranodopathien beschrieben, die
definitionsgemal jedoch nicht zu den klassischen CIDP-Formen zahlen. Ob die
Pathogenitatsmechanismen der klassischen CIDP und ihrer Varianten identisch
sind, ist bislang nicht abschliefend geklart. Es gibt Hinweise darauf, dass sich
CIDP-Varianten im Verlauf zu einer typischen CIDP entwickeln kdnnen (Van den
Bergh et al., 2021). Die multifokale motorische Neuropathie (MMN) gilt trotz ihres
schleichenden Verlaufs als eigenstandige Erkrankung und wird von der CIDP
abgegrenzt. Eine weitere Sonderform stellt die CIDP im Zusammenhang mit einer
monoklonalen Gammopathie unbestimmter Signifikanz (CIDP-MGUS) dar, die
klinisch und diagnostisch von besonderem Interesse ist, da sie einen anderen

Verlauf nehmen und differenzierte therapeutische Uberlegungen erfordern kann.
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Abbildung 2: Subklassifizierung der immunologischen Polyneuropathien, modifiziert nach: Deutsche Gesellschaft fur
Neurologie, Leitlinie fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie, 2019 (HeuR et al., 2019)



1.5 Allgemeine Klinik der Polyneuropathien

Eine pauschale Aussage zum =zeitlichen Verlauf oder dem Auftreten erster
Symptome einer PNP ist nicht moglich. Je nach Form konnen sich die Beschwerden
innerhalb von Stunden, Tagen, Wochen, Monaten oder sogar Jahren entwickeln.
Ebenso individuell prasentiert sich das klinische Bild. Dennoch lassen sich einige
Ubergeordnete Symptome zusammenfassen, die prinzipiell bei allen PNP-Formen
auftreten konnen. Typisch ist eine sogenannte Plus-Symptomatik mit Parasthesien,
also gesteigerten Empfindungen wie Brennen, Kribbeln, Stechen oder dem Gefuhl
von ,Ameisenlaufen®. Daneben stehen haufig Minussymptome im Vordergrund.
Dazu zahlen Taubheitsgefuhle, Pelzigkeit sowie eine verminderte Wahrnehmung
von Tiefen-, Schmerz-, Temperatur- und Oberflachensensibilitat, insbesondere an
Akren und Extremitaten. Viele Patienten berichten Uber strumpf- oder
handschuhformige Missempfindungen oder das Gefuhl, auf ,Watte zu gehen®.In der
neurologischen Untersuchung imponieren frihzeitig ein reduziertes Empfinden von
Vibration (Pallhypasthesie), Temperatur und taktilen Reizen sowie eine
Abschwachung beziehungsweise ein Ausfall der Muskeldehnungsreflexe
(insbesondere des Achillessehnenreflexes) (Grimm, 2015). Diese Veranderungen
fuhren zu einer Abnahme der Muskelmasse (Sarkopenie) und zum Verlust von
Muskelkraft (Loscher und Iglseder, 2017). Neben den zuvor genannten Symptomen
kann es im Zuge einer PNP auch zu Defiziten des autonomen Nervensystems
kommen. Diese konnen vielfaltiger Natur sein und das kardiovaskulare System, die
Magen-Darm- Passage und die orthostatische Regulation betreffen. Bei einer
Sonderform, der autonomen PNP, ist auch das autonome Nervensystem betroffen,
sodass neben den zuvor genannten Symptomen auch eine Hypo-/Anhidrosis,
Erektionsstorungen, trophische Storungen der Haut (Hyperkeratosen, bruchige,
quergewolbte Nagel, vermehrtes oder vermindertes Haarwachstum) und eine
beeintrachtigte Akkommodation der Augenlinse auftreten kdnnen (Buchner et al.,
2018). Der Befall der Hirnnerven ist moglich und kann, je nach betroffenem Nerv,
einen Hinweis auf die Art der zugrunde liegenden PNP liefern und dem
Ausschluss anderer Differentialdiagnosen dienen. Schwerpunktmalig befallen
folgende Krankheitsbilder die aufgelisteten Hirnnerven:



VII: N. facialis GBS, CIDP, Sarkoidose, Borreliose
IX, X: N. glossopharyngeus, N. vagus GBS, Diphtherie

i, 1V, VI: N. oculomotorius, N. Miller-Fisher-Syndrom
trochlearis, N. abducens

VIII: N. vestibulocochlearis Hereditare Polyneuropathien

Tabelle 1: Hirnnervenbeteiligung der autoimmunen Polyneuroathien, modifiziert nach: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie,

Leitlinie fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie, 2019, (HeuB et al., 2019)

Da eine PNP gleichzeitig symptomarm, aber mit fortschreitenden irreversiblen
Nervenschadigungen verlaufen kann, ist eine zugige neurologische Anbindung
solcher Patienten bereits bei geringen Hinweisen auf eine PNP anzustreben.
Aufgrund der Heterogenitat der auslosenden Faktoren ist gegebenenfalls auch

frihzeitig eine interdisziplinare Diagnostik erforderlich.

1.6 Die akute Polyradikulitis - Guillain-Barré-Strohl-Syndrom

1916 wurde das GBS anhand des charakteristischen Liquorbefundes mit erhdhter
Proteinkonzentration und normaler Zellzahl von den franzdsischen Arzten Guillain,
Barré und Strohl beschrieben (Burns, 2008). Das GBS ist eine immunvermittelte
Polyradikuloneuropathie, die durch eine schnell fortschreitende schlaffe Parese
gekennzeichnetist (Hao et al., 2019). Das Krankheitsmaximum wird meist innerhalb
von zwei bis vier Wochen erreicht (Raposo et al., 2019). Gegenwartig ist das GBS
in seiner maximalen klinischen Auspragung die primare Ursache einer akut
generalisierten Lahmung in der westlichen Welt (Sindern, Malin, 1996) (Malek und
Salameh, 2019). Neben der motorischen Symptomatik weisen viele GBS-Patienten
eine Beteiligung des autonomen Nervensystems auf, beispielsweise eine
respiratorische Insuffizienz, die in bis zu 20 % der Falle zur Intubationspflichtigkeit
fihrt (van der Meché et al., 1992), eine vagale Ubererregbarkeit oder eine
orthostatische Dysregulation (Flachenecker et al., 2001) (Grehl und Reinhardt,
2016). Aufgrund der potenziell lebensbedrohlichen Folgen sollten GBS-Erkrankte in
einer Klinik mit der Maglichkeit einer Intensivversorgung behandelt werden
(Flachenecker et al., 2001). Vor allem in der Progressionsphase mussen die
Vitalparameter engmaschig Uberwacht werden, um diejenigen Personen zu

identifizieren, bei denen das Risiko einer Verschlechterung besteht (Esmail, 2019).



Klinisch unterscheidet man verschiedene Formen des GBS, die sich vor allemin den
betroffenen Strukturen, in der Dauer und den Symptomen unterscheiden: Die am
weitesten verbreitete Varianten des GBS ist die AIDP (Malek und Salameh, 2019),
welche die meisten GBS-Erkrankungen in Europa und Nordamerika ausmacht
(Hughes und Cornblath, 2005). Die Hauptmerkmale des GBS bzw. der AIDP sind
eine rasch fortschreitende bilaterale und relativ symmetrische Schwache der
Gliedmalen, welche von den distalen zu den proximalen Muskelgruppen zunimmt,
sowie verminderte oder fehlende Muskeleigenreflexe (Hersalis Eldar und Chapman,
2014). Die Muskelschwache wird in der Regel von leichten sensiblen sowie
erheblichen autonomen Defiziten begleitet. Nach der Progression geht das GBS
bzw. die AIDP fur einige Tage bis hin zu Wochen in ein Plateau Uber, mit
anschliel3ender Erholung der motorischen Funktion Gber mehrere Monate (Raposo
et al., 2019) (Hersalis Eldar und Chapman, 2014).

Formen des GBS, wie die AMAN oder die AMSAN, eine zwar eher seltene, jedoch
rasch progrediente und ausgepragte Version des GBS (Malek und Salameh, 2019),
sind primar axonaler Natur und treten vorwiegend in China, Japan und Landern
der Dritten Welt auf, in denen auch Infektionen mit Campylobacter jejuni
haufig sind (Wanschitz und Deisenhammer, 2004). AMSAN und AMAN weisen
klinische sowie elektrophysiologische Ahnlichkeiten auf, unterscheiden sich aber
durch die sensorische Beteiligung (Gold und Toyka, 2008). Im Gegensatz zur AIDP
ist die AMAN beispielsweise durch eine geringe lymphozytare Infiltration und einen
geringeren Befall der dorsalen Nervenwurzeln, Spinalganglien und peripheren
sensorischen Nerven gekennzeichnet (Dimachkie und Barohn, 2013a). Das MFS,
eine Variante des GBS, manifestiert sich in Form der Symptomtrias aus Ataxie,
Ophthalmoplegie und Areflexie (Mori, 2002), wobei Kraft und Motorik der
Extremitaten und des Rumpfes meist erhalten bleiben. Das MFS ist generell
selbstlimitierend und hat eine gute Prognose, sodass selten eine
intensivmedizinische Betreuung vonnoten ist (Gérard et al., 2007). Jedoch existieren
Mischformen, wie das GBS/MFS-Overlap (Gérard et al., 2007). Dieses zeigt
Charakteristika des MFS mit mdoglicher Gliederschwache und respiratorischer
Beteiligung (Hughes und Cornblath, 2005). Ferner sind auch pharyngeal-brachiale
und bulbare Verlaufe des GBS sowie das Elsberg-Syndrom, eine lumbosakrale
Radikulitis mit Myelitis nach vorausgegangenen Virusinfektionen, bekannt (Savoldi
und Kaufmann, 2017). Die pharyngeal-zervikal-brachiale Variante des GBS ist sehr



selten (Taiwo et al., 2020). Patienten mit dieser Verlaufsform des GBS prasentieren
sich  typischerweise mit schnell fortschreitender oropharyngealer und
zervikobrachialer Schwache in Verbindung mit Areflexie der oberen Gliedmalien
(Malek und Salameh, 2019).

Das GBS sowie seine zuvor genannten Varianten werden durch eine kurzlich
erfolgte Infektion ausgelost (Malek und Salameh, 2019). Ein Netzwerk aus
immunkompetenten Zellen sowie I0slichen Faktoren halt die Integritdt des
Immunsystems der peripheren Nerven aufrecht (Koller et al.,, 2005).
Zellmembranen, einschlieBlich der Nervenzellen, bestehen aus einer
Lipiddoppelschicht, die Glykolipide wie Ganglioside enthalt (Horn et al., 2019; Savas
et al., 2020). Ganglioside, die Sialinsaurereste enthalten, modulieren die
Signalubertragung durch Interaktion mit Membranrezeptoren, Adhasionsmolekulen
und lonenkanalen (Sipione et al., 2020). Da Ganglioside auch in bakteriellen und
viralen Membranen vorkommen, kann das Immunsystem Antikorper gegen diese
Strukturen bilden, die mit korpereigenen Gangliosiden kreuzreagieren.
Beispielsweise  teilt die Lipopolysaccharidkapsel von Campylobacter jejuni
Epitope mit GM1 und GD1a, was zu kreuzreagierenden Antikorpern fuhrt
(Dimachkie und Barohn, 2013a). Autoantikdrper gegen Glykolipide sind mit
verschiedenen immunvermittelten Neuropathien assoziiert (Heul3, 2019). Im Verlauf
einer GBS-Erkrankung kommt es zu einer Zerstorung der Myelinscheide, was zu
einer segmentalen Demyelinisierung fuhrt (Engelhardt, 2018). Spater kann auch
eine axonale Degeneration auftreten, die dann, insbesondere bei der AMSAN und
AMAN, die prominentere Rolle einnimmt (Engelhardt, 2018). Es wird angenommen,
dass neben der zellularen Reaktion auch humorale Faktoren zur Pathogenese
beitragen (Engelhardt, 2018). Den Langzeitverlauf und die Prognose des GBS
bestimmen die primare oder sekundare axonale Schadigung (Wanschitz und
Deisenhammer, 2004). Die Ruckbildungstendenz scheint auch vom zunehmenden
Lebensalter abhangig zu sein; in 20 % bleiben einschrankende Residuen (Schlotter-
Weigel und Senderek, 2018). Aufgrund der strengen Definition des zeitlichen
Verlaufs sind mehrere GBS-Schibe per Definition nicht moglich. Man spricht dann
von einer schubformigen chronischen immunvermittelten PNP. Unterschieden
werden muss ein erneuter Schub eines GBS von einer sogenannten Treatment-
related deterioration, welche klassischerweise 2 bis 3 Wochen nach dem ersten
Therapiezyklus auftreten kann und nicht als neuer Schub fehlinterpretiert werden



darf. Aufgrund dieser komplexen Definition ist die Unterscheidung einer GBS-
Verlaufsform von einer chronischen immunvermittelten Neuropathie essenziell, da

letztere andere Therapieformen impliziert als erstgenannte.

1.7 Die chronisch inflammatorisch demyelinisierende Polyradikuloneuropathie

Die haufigste chronische immunmediierte entzindliche PNP ist die CIDP (Lehmann
et al., 2019), welche einen Uberbegriff fir ein heterogenes Spektrum von
chronischen immunbedingten Neuropathien darstellt (Rajabally und Goedee, 2020).
Klinisch wurde die CIDP von der Joint Task Force der European Federation of
Neurological Societies und der Peripheral Nerve Society (EFNS/PNS) in typische
Formen  sowie  CIDP-Varianten unterteilt  (European  Academy  of
Neurology/Peripheral Nerve Society guideline on diagnosis and treatment of chronic
inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy: Report of a joint Task Force -
Second revision) (Van den Bergh et al., 2021; Feng et al., 2020). Die Diagnose der
CIDP beruht auf einer Kombination von klinischen, elektrodiagnostischen und
labortechnischen Merkmalen, wobei andere Erkrankungen, die eine CIDP imitieren
konnen, ausgeschlossen werden mussen (Van den Bergh et al., 2021). Nach den
Richtlinien wird im Falle eines progressiven Verlaufs iber mindestens zwei Monate,
dem Nachweis demyeliniserender elektrophysiologischer Korrelate sowie dem
Ansprechen auf eine immunsuppressive oder immunmodulative Therapie die
Diagnose CIDP gestellt (Joint Task Force of the EFNS and the PNS, 2010). Die
Stufen der diagnostischen Sicherheit wurden von drei (definitive, wahrscheinliche
CIDP) auf nur zwei Kriterien (mogliche CIDP) reduziert, da sich die diagnostische
Genauigkeit der Kriterien fur wahrscheinliche und definitive CIDP nicht signifikant
unterscheidet (Van den Bergh et al., 2021). Die EFNS-Kriterien werden in Material
und Methoden erlautert. Die typische CIDP ist eine symmetrische PNP, die
proximalen und distalen Muskeln gleichermalien betrifft (Koller et al., 2005). Die
atypische CIDP kann in die asymmetrische, fokale, distale, rein motorische und rein
sensorische Variante unterteilt werden (Van den Bergh et al., 2010). Sie umfasst die
DADS und die MADSAM oder LSS (Lehmann et al., 2019). DADS ist eine
symmetrische, sensorische oder sensomotorische Neuropathie, die haufig mit
einem IgM-Paraprotein einhergeht (Lehmann et al., 2019). Darlber hinaus umfasst
die Gruppe der erworbenen chronischen demyelinisierenden PNP die MMN, die
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Neuropathie mit Autoantikdrpern gegen Myelin-assoziiertes Glykoprotein und die
PNP mit monoklonaler IgM-Gammopathie. Das POEMS-Syndrom, eine seltene
Variante der CIDP, dessen Beginn haufig durch periphere nervale Symptome
gekennzeichnet ist, setzt sich aus dem Akronym Polyneuropathie, Organomegalie,
Endokrinopathie, M-Protein und Hautveranderungen zusammen (Shishkina et al.,
2020). Im Vordergrund dieser Erkrankung steht die progrediente sensomotorische
PNP, die lange vor den anderen Symptomen bestehen kann (Shishkina et al.,
2020). Gelegentlich kann sich eine CIDP auch im Rahmen einer anderen PNP
entwickeln, wie z. B. auf dem Boden einer CMT (Ginsberg, 2004 ). Die typische CIDP
zeichnet sich, ahnlich dem GBS, durch die Ausbildung von sensiblen und/oder
motorischen Defiziten aus, deren Entwicklung jedoch einen wesentlich langeren
Zeitraum (> 8 Wochen) in Anspruch nimmt (Sommer et al., 2018). In einigen Fallen
kommt ein monophasischer, auch subakut beginnender Verlaufstyp vor, der
mitunter schwierig von einem GBS zu unterscheiden ist, insbesondere bei
Patienten, deren Symptomentwicklung zwischen 4 und 8 Wochen betragt (Grimm
und Axer, 2018; Winter und Grimm, 2019). Typische klinische Merkmale der
klassischen CIDP sind von distal aufsteigende symmetrische
Sensibilitatsstorungen, Parasthesien, beinbetonte Paresen und verminderte oder
fehlende Muskeleigenreflexe (Latov, 2014; Winter und Grimm, 2019). Verglichen mit
dem GBS finden sich bei CIDP-Erkrankten jedoch seltener vorausgegangene
bakterielle oder virale Infekte (Dimachkie und Barohn, 2013b). Weitere
Abgrenzungsmerkmale sind das seltenere Auftreten einer autonomen
Begleitsymptomatik, sowie das meist sporadische, remittierende Auftreten mit
langsamer Progredienz. Hirnnerven sind mit Ausnahme der MADSAM nur selten
betroffen (Claus et al., 1996). Die CIDP zeigt eine tendenziell hdhere Pravalenz bei
Mannern, tritt im Durchschnitt zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr auf und nimmt
mit steigendem Lebensalter an Haufigkeit zu, wobei prinzipiell auch Kinder betroffen
sein konnen (Hughes et al., 2006). Die CIDP fuhrt zu einer allmahlichen diffusen
Demyelinisierung spinaler Wurzeln sowie sensibler, motorischer und gemischter
peripherer Nerven und betrifft vornehmlich deren proximale Anteile (Wurzeln,
Plexus, proximale Nervensegmente) (Grimm et al., 2019). In den letzten Jahren
wurden bedeutende Fortschritte hinsichtlich der Aufklarung pathophysiologischer
Mechanismen der Erkrankung gemacht. Diverse Studien dienten der Evaluation von
Antikdrpern gegen nodale und paranodale Proteine bei verschiedenen
Untergruppen von Patienten mit CIDP (Lehmann et al., 2019). Unklar bleibt jedoch,
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gegen welche Epitope die postulierten Autoantikdrper bei der CIDP gerichtet sind
(Balke et al., 2016). Die kurzlich beschriebenen Paranodopathien, zurickzufuhren
auf unterschiedliche serologische Marker wie beispielsweise Antikorper gegen
unter anderem Neurofascin und Contactin-1 (CNTN-1) (Doppler et al., 2015),
gehoren hier per definitionem nicht dazu (Sinnreich et al.). Diese serologischen
Marker sind Proteine, die axonal sowie paranodal exprimiert werden.
Bemerkenswert ist, dass Patienten mit Anti-CNTN1-positivem Status uberwiegend
an Schadigungen der motorischen Fasern sowie an axonalen Schaden leiden. DADS
wiederum kann mit dem Vorliegen von IgM-Paraproteinen verknupft sein. Ein
Beispiel fur eine weitere serologische Zuordnung sind IgM Anti-GM1-Antikorper,
welche sich gehauft bei MMN-Patienten finden (Pestronk und Choksi, 1997).
Differentialdiagnostisch mussen aber bei Vorliegen dieser Antikbrper auch an
weitere rein motorische oder uberwiegend motorische Erkrankungen (z. B.
amyotrophe Lateralsklerose (ALS)), sowie andere chronisch entzundliche
Neuropathien gedacht werden (Fischer et al., 2002). Wahrend die ALS eine
verheerende neurodegenerative Erkrankung mit schlechter Prognose ist, hat die
MMN eine recht gute Prognose (Latov, 2014). Insgesamt Iasst sich sagen, dass die
Langzeitprognose der CIDP wesentlich vom Ausmald des axonalen Verlusts
abhangt (Koller et al., 2005).

1.8 Diagnostischer Goldstandard

Ausloser und Pathomechanismus einer PNP bilden die zentrale Frage der
Polyneuropathiediagnostik. Gerade die Immunneuropathien werden oft falschlich als
altersbedingte, metabolisch-toxische oder alkoholische Neuropathie verkannt (Gold
et al., 2005), was zu einer verspateten korrekten Diagnose oder Behandlung fuhren
kann. Um weitere Folgeschaden im Rahmen der Progredienz der Erkrankung
abzuwenden, ist daher eine zielfuhrende Diagnostik fundamental (Grimm und Axer,
2018). Initial sollten laborchemisch haufige Ursachen einer PNP ausgeschlossen
werden. Hierzu zahlen die Bestimmung eines Differentialblutbilds, des Elektrolyt-,
sowie des Vitaminstatus (Holotranscobalmin, Methymalonsaure), Vitamin E,
Folsaure), der Transaminasen, der Retentions- und metabolischen Parameter
(Cholesterin, Triglyceride, Nuchternzuckers, des HbA1c, Blutzuckertagesprofil),
aller Schilddrusenparameter, der Gerinnung und der Infektparameter (C-reaktives
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Protein, Procalcitonin, Blutsenkungsgeschwindigkeit) (Heul3, 2019; Holbe, 2018).
Daruber hinaus sind ein Nachweis des Rheumafaktoren, anti-nukleare Antikorper,
anti-neutrophile cytoplasmatische Antikorper, Antikdrper gegen citrullinierte
Antikorper durchzufuhren (Heul, 2019a, 2019b). Erganzend sind eine
Immunelektrophorese und eine Immunfixation (paraproteinamische Neuropathien,
POEMS-Syndrom) sinnvoll (Grimm und Axer, 2018). In toxikologischer Hinsicht
sollten Expositionen gegenuber Schwermetallen wie Blei, Thallium und Arsen
ausgeschlossen werden. Auch eine infektiologische Abklarung mittels bakterieller
und viraler Serologie, beispielsweise auf HIV, Hepatitis B und C sowie Borrelien,
sollte in Betracht gezogen werden (Heul3, 2019; Holbe, 2018). Daruber hinaus ist
eine Lumbalpunktion mit der Bestimmung der Basisparameter durchzufuhren.
Diese umfassen die Zellzahl sowie die Glukose-, Laktat- und Eiweil3konzentration
im Punktat. Hinsichtlich der Liquoreiweil3konzentration galt lange der nun Gberholte
Grenzwert von > 45 mg/dl (Grimm et al., 2019). Neuere Literatur kommt jedoch zu
dem Schluss, dass die oberen Referenzgrenzen fur das Gesamtprotein nach Alter
gestaffelt sein sollten (Breiner et al., 2019). Um Fehldiagnosen zu vermeiden, wurde
kirzlich vorgeschlagen, den Cut-off-Wert fur das Gesamtprotein bei Patienten > 50
Jahren auf 60 mg/dl anzuheben (Breiner et al., 2019).

Wenn sich eine familiare Haufung, ein Nicht-Ansprechen auf eine
immunmodulatorische Therapie, Zeichen einer ubiquitaren Demyelinisierung oder
ein fruher Krankheitsbeginn (< 55 Jahre) zeigen, so ist eine weiterfihrende
genetische Testung indiziert (Heul, 2019). Eine untergeordnete Rolle spielt
heutzutage die Nervenbiopsie. Diese dient dem weiterfuhrenden diagnostischen
Ausschluss einer Amyloidose, Sarkoidose oder eines Nervenscheidentumors und
wird, aufgrund der iatrogenen Nervenschadigung, lediglich am Nervus suralis oder
dem Nervus peronaeus superficialis durchgefuhrt (Loscher und Iglseder, 2017).

1.9 Elektrophysiologie

Neben laborchemischen Analysen ermoglicht die elektrophysiologische
Untersuchung eine prazise Beurteilung der funktionellen Integritat und Schadigung
peripherer Nerven und ist somit entscheidend fur die korrekte Einordnung einer PNP
(Buchner et al., 2018). Es werden hierbei motorische, sowie sensible Nerven an den

oberen und unteren Extremitaten untersucht. Ziel der elektrophysiologischen

13



Diagnostik ist es, Pathologien zu identifizieren und einzuordnen (axonal vs.
demyelinisierend) (Heuf3, 2019).

Neben der Bestimmung der nervalen und muskularen Aktivitat durch die invasive
Elektromyographie (EMG) kdnnen auch nicht-invasive

Elektroneurografien bzw. Nerve Conduction Studies (NCS) eingesetzt werden. Bei
den NCS erfolgt die Stimulation peripherer Nerven mittels oberflachlicher
Elektroden, um die Potentialanderungen am Axon zu messen. Diese Methode
ermoglicht Aussagen uber die motorische und sensible Nervenleitgeschwindigkeit
(NLG) sowie das Vorliegen von F-Wellen. Die NLG gibt die Geschwindigkeit der
elektrischen Impulsweiterleitung entlang der Nervenfasern an und variiert je nach
Myelinisierungsgrad und Faserstarke zwischen 0,5 und 120 Meter pro Sekunde. Da
ein Nerv aus vielen leitenden Axonen besteht, ist die NLG ein Korrelat der
Geschwindigkeit der am schnellsten leitenden Fasern. Die NLG kann sowohl fur
motorische als auch fur sensible Nerven bestimmt werden. An gemischten Nerven
ist eine gleichzeitige Beurteilung von motorischen und sensiblen Fasern moglich.
Die temporale Dispersion beschreibt die Variabilitat der NLG innerhalb eines
Nervenbundels (Bischoff et al., 2018). Die Latenz beschreibt die Zeit zwischen
Reizimpuls und Reizantwort. Neben der motorischen und sensiblen NLG wird das
evozierte Muskelsummenaktionspotential (MSAP), auch als Compound Muscle
Action Potential (CMAP) bekannt, gemessen. Das MSAP stellt unter
Normalbedingungen ein initial negatives, biphasisches Potenzial dar, welches fur die
Summation der elektrischen Aktivitat aller erregten Muskelfasern steht (Bischoff et
al., 2018). Gemessen wird neben der Amplitude des MSAP auch die distal
motorische Latenz (DML), das heif3t die Zeit zwischen dem Stimulus und dem
Beginn des MSAP mit dem ersten negativen Ausschlag von der Nulllinie.
Leitungsblocke, bei denen die Weiterleitung von Aktionspotenzialen entlang eines
peripheren Nervs gestort ist, weisen auf mogliche demyelinisierende Prozesse hin.
Diese Blockaden konnen partiell oder vollstandig sein und zu Muskelschwache oder
Parese fuhren. Zusatzlich geben F- und A-Wellen Hinweise auf Nervenlasionen: F-
Wellen entstehen durch reine retrograde Erregung nach Stimulation, wahrend A-
Wellen pathologische Spatantworten darstellen, die haufig bei demyelinisierenden
Schadigungen auftreten. Ein in diesem Zusammenhang diagnostisch relevantes
Phanomen ist das sogenannte sural sparing pattern bei dem das sensible
Nervenaktionspotenzial (SNAP) des Nervus suralis, welcher ein rein sensibler Nerv
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ist, erhalten bleibt, wahrend sensorische Potentiale z. B. des Nervus medianus oder
Nervus ulnaris bereits reduziert ist. Dieses Muster ist insbesondere in der
Frihphase des GBS typisch und kann elektrophysiologisch als Hinweis auf eine

demyelinisierende Pathogenese gewertet werden (Buchner et al., 2018).

Verschiedene elektrophysiologische Befundkonstellationen kénnen eher dem
axonalen oder dem demyelinisierenden Schadigungstyp zugeordnet werden:
Axonale PNP-Formen sind dadurch gekennzeichnet, dass sowohl die Amplitude als
auch die NLG erniedrigt sind — Letztere jedoch nur leicht (Buchner et al., 2018).
Hingegen spricht eine deutlich reduzierte NLG, das Vorhandensein von
Leitungsblocken oder einer temporalen Dispersion sowie eine verlangerte DML fur
eine Uberwiegende Demyelinisierung. Bei einem erheblichen Anteil der Patienten
mit PNP ist jedoch die elektrophysiologische Unterscheidung zwischen primar
demyelinisierender oder axonaler Pathologie trotzdem nicht eindeutig (Tankisi et al.,
2007).

1.10 Liquordiagnostik

Neben spezifischen elektrophysiologischen Pathologien treten im Rahmen eines
GBS sowie einer CIDP ebenso spezifische Veranderungen des Liquors auf: Der
Liquor zeigt typischerweise eine zytoalbuminare Dissoziation, jedoch oft nicht vor der
zweiten Woche nach Beginn der Symptomentwicklung (Kramer et al., 2021). Diese
beruht auf einer deutlichen Erhohung des Liquor-Eiwei3gehalts (>45 mg/dl) bei
fehlender bis nur geringer Zellzahlerhhung (<10 Zellen/mm?) (Grimm et al., 2019).
Tritt trotzdem eine Pleozytose auf, sollte bei einer Zellzahl von Uber 10 Zellen/mm?
die Begleiterscheinung anderer Erkrankungen (HIV, Borreliose, Sarkoidose usw.) in
Betracht gezogen werden (Raposo, 2019). Die Hohe der Liquor-Eiweillwerte
korreliert dabei nicht mit der Schwere der Erkrankung (Sindern, Malin, 1996). Eine
intrathekale Immunglobulinsynthese und isolierte oligoklonale Banden im Liquor
sind beim GBS untypisch (Petereit et al., 2007). CIDP-Patienten weisen jedoch zum
Teil intrathekal gebildete unspezifische oligoklonale Banden auf. Bei initial
unauffalligem Liquorbefund muss die Liquoranalyse nicht unbedingt wiederholt
werden, wenn die klinische Diagnose mit hinreichender Sicherheit gestellt werden
kann (Burns, 2008).
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1.11 Antikorpernachweis

Es bestehen gut dokumentierte Assoziationen zwischen spezifischen
Autoantikorpern und bestimmten Subtypen immunvermittelter PNP-Formen.
Beispielsweise kann die Diagnose einer CIDP durch die Bestimmung spezifischer
Autoantikorper (IgG4), die gegen Isoformen von Neurofascin oder CNTN1 gerichtet
sind, erleichtert werden (Delmont et al., 2020). Neue Leitlinien der European
Academy of Neurology/Peripheral Nerve Society empfehlen auch die Testung auf
nodale und paranodale Antikorper bei CIDP-Patienten, insofern ein ungewdhnlicher
Verlauf (aggressiver Beginn, Tremor, Ataxie, Neuromyotonie, schwere
neuropathische Schmerzen) vorliegt (Heuly D. et al., 2024) und eine Resistenz
gegen die Standardtherapie mit IVIG und Kortikosteroiden besteht (Van den Bergh
et al.,, 2021). Trotz dieser Erkenntnisse muss festgehalten werden, dass die
Antikorpertestung bei der Diagnostik des GBS und der CIDP nur begrenzt hilfreich
ist, da sie nicht spezifisch genug sind, um als alleinige diagnostische Marker in der
Primardiagnostik verwendet zu werden. Wie =zuvor dargelegt, kann die
Antikorpertestung jedoch in bestimmten Fallen nutzlich sein, insbesondere zur
Differenzierung von Subtypen oder speziellen klinischen Varianten. Im Folgenden
findet sich eine Ubersicht Uber die innerhalb der Studienpatienten gefundenen

Gangliosid-Antikorper und denen zugeordneten Krankheitsbilder:

Syndrom Antikorper

GBS GM1 IgG, GM2 1gG/IgM, GD1a IgG,
GT1b IgG

MFS GQ1b IgG, GT1a IgG

MMN GM1 IgM, GD1b IgM, GT1b IgG, GM2

IgG/IgM, GM3 IgG/IgM
CIDP GM1 IgG, GD1a, GM2 IgG/IgM, GM3

IgG/IgM, MAG-IgM
DADS Sulfatid IgM

Tabelle 2: Gegenuberstellung von Polyneuropathien, sowie zugehdriger Antikdrper, modifiziert nach: Deutsche Gesellschaft

fur Neurologie, Leitlinie und Therapie in der Neurologie, 2019, (Heul et al., 2019)
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1.12 Bildgebung des Nervensystems

Fortschritte innerhalb der bildgebenden Medizin haben es moglich gemacht mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) bzw. Magnetic Resonance Imaging (MRI),
sowie dem Ultraschall einen immer grof3er werdenden und faszinierenden Einblick

in Nervenpathologien zu gewinnen (Gasparotti et al., 2017).

1.12.1 Nervenultraschall

Ultraschall ist heutzutage ein fester Bestandteil jeglicher klinischen Aktivitat.
Daruber hinaus handelt es sich beim Ultraschall um eine rasch verfugbare, nicht
invasive und kosteneffiziente Methode (Winter and Grimm, 2019). Vor allem die
Sonografie peripherer Nerven (NUS) stellt mittlerweile ein etabliertes Verfahren
innerhalb der Diagnostik von nervalen Erkrankungen dar (Schminke and von
Sarnowski, 2018). Wahrend die NUS in der Vergangenheit vor allem durch
geringere technische Voraussetzungen limitiert war, hielt sie im Zuge der
Verbesserung sonographischer Gerate Einzug in viele medizinische
Fachdisziplinen. Durch die stetige Weiterentwicklung des Ultraschalls konnen
mittlerweile auch kleinste nervale Veranderungen nachgewiesen werden. Zwar ist
die NUS hinsichtlich des Auflosungsvermégens dem MRT unterlegen, jedoch
handelt es sich beim NUS um eine einfach verfugbare, einfach durchfihrbare sowie
den Patienten nicht belastende Methode (Mduller-Vahl et al., 2020). Des Weiteren
zeichnet sich die NUS durch ihre Reproduzierbarkeit sowie ihre Zuverlassigkeit aus
(Telleman et al., 2021). Man muss aber beachten, dass der Ultraschall in tiefen
Schichten, z. B. im lumbalen Plexus, den lumbalen Wurzeln und den tiefen,
kleineren Nerven eingeschrankt ist (Kramer et al, 2021). Zwar waren
Nervenhyperthrophien bei verschiedenen Formen der Neuropathien schon langer
bekannt, jedoch ergibt sich aus dieser Technik die Mdoglichkeit der friheren
Darstellung und Abgrenzung =zueinander. Ein weiterer Vorteil ist, dass
Auffalligkeiten im Bereich der Nervenmorphologie meist friher als

elektrophysiologische Veranderungen auftreten.

Mittels eines Breitbandlinearschallkopfes mit mindestens 12 Megahertz
Emissionsfrequenz gelingt eine sichere Darstellung peripherer Nerven. Nerven
werden im Quer- und Langsschnitt untersucht, sodass die einzelnen Strukturen

eines peripheren Nervs sichtbar werden. Gerade die Untersuchung im Querschnitt
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gewahrleistet eine sichere Abgrenzung des Nervs zu umliegenden Strukturen.
Jedoch hangt die Gute der NUS stark vom Ausbildungsstand und dem Wissen des
Untersuchers ab (Schminke, 2016). Die sonographische Untersuchung
peripherer Nerven wird im Brightness-Modus vorgenommen (Schminke, 2016). Der
dargestellte gesunde Nerv besteht aus einer Vielzahl von Axonen. Ein einzelnes
Axon ist zunachst vom Endoneurium umhdullt. Diese dunne Schicht aus Kollagen
trennt die Axone mit ihren dazugehdrigen Schwannzellen voneinander. AulRerdem
ist die Versorgung des Nervs durch die im Endoneurium flieRenden Blutkapillaren
gewahrleistet. Mehrere solcher umhdillten Axone werden zu Faszikeln
zusammengefasst. Faszikel wiederum werden vom Perineurium, einer
Fortsetzung der Arachnoidea, umhullt und innerhalb der Nervenfaser septiert. Die
lockere, fettreiche, lymphgefal3- und blutgefalihaltende Bindegewebsschicht, die
schliel3lich den kompletten peripheren Nerv umgibt, wird als Epineurium
bezeichnet. Alle untersuchten peripheren Nerven waren als echogene, ovale bis
runde Strukturen mit einer Wabenstruktur auf transversalen Scans zu sehen. Auf
longitudinalen Scans bestanden die Nerven aus mehreren hypoechoischen und
parallelen linearen Bereichen, die durch hyperechoische Bander getrennt waren.
Im Querschnitt lassen sich periphere Nerven als echogene, ovale bis runde
Strukturen mit Wabenstruktur identifizieren (Stokvis et al., 2009). Die einzelnen
Faszikel stellen sich stets echoarm dar, das umgebende Perineurium hingegen
stets echoreich (Schminke, 2016). Haufig lasst sich zudem ein echoreicher Rand
ausmachen, der dem Epineurium und dem umgebenden Fettgewebe entspricht.
Im Langsschnitt weisen periphere Nerven meist parallel zueinander angeordnete,
echoarme Areale auf, die den Faszikeln entsprechen. Bei sehr kleinen
Nervenasten ist diese Schichtung jedoch nicht immer gut zu erkennen. Zur
besseren Veranschaulichung dient Abbildung 3, welche exemplarisch einen
unauffalligen Befund zeigt.

Wie bei anderen Ultraschalluntersuchungen kann darUberhinaus mittels
Duplexsonografie auch die Durchblutung des Nervs bestimmt werden. Die NUS
kann durch einen Ultraschall der zugehorigen Muskelgruppen erganzt werden. Die
durch die fehlerhafte Innervation veranderte Trophik und Struktur der

Muskulatur (Muskelatrophie) kann das pathologische Gesamtbild komplementieren.
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rechts Medianus

Oberarm

Abbildung 3:
Nervus medianus
mit normalem
Durchmesser und
typischem
Querschnitt, keine

pathologischen

—

Veranderungen,
Quelle: Prof. Dr.
Alexander Grimm,
Universitatsklinikum,
Tubingen, 2025
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Erganzend zur CSA liefert auch die Echogenitat wichtige diagnostische Hinweise,
da sich diese bei vielen PNP-Formen verandert. Eine reduzierte Echogenitat kann
beispielsweise Ausdruck einer Odembildung oder einer aktiven Entziindung sein.
Im Gegensatz dazu spricht eine erhOhte Echogenitat eher fur chronische
Veranderungen wie fibrotische Umbauprozesse. Solche echogenen Muster geben
Aufschluss Uber die zugrunde liegenden strukturellen und pathophysiologischen
Veranderungen und tragen, neben der Bestimmung der CSA, zu einer genaueren
sonographischen Einschatzung bei. Ein anschauliches Beispiel dafur findet sich in
Abbildung 4.

Medianus rechts Oberarm

Abbildung 4: Nervus medianus mit veranderter Echogenitat, Strukturverlust und Schwellung beim GBS (A), sowie CIDP
(B), Quelle: Prof. Dr. Alexander Grimm, Universitatsklinikum Tlbingen, 2025
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1.13 Die Magnetresonanztomografie

Die MRT erweist sich als Uberlegenes diagnostisches Mittel in der Darstellung von
peripheren Nerven sowie deren umgebenden pathogenetisch bedeutsamen
Strukturen (Muller-Vahl! et al., 2020). Der Einsatz der MRT ist vor allem dann
sinnvoll, falls grole proximale Nerven sowie Plexus, die mit routinemalligen
elektrophysiologischen Techniken und der korperlichen Untersuchung nicht exakt
untersucht werden konnen, beurteilt werden sollen (Filler, 2009). Neben dem blof3en
Erkennen von bildmorphologischen Auffalligkeiten, wie verdickten Nervenwurzeln
und -Plexusanteilen bei den immunvermittelten Neuropathien, kdnnen durch die
Gabe von intravenosem Kontrastmittel akute Entzindungen demaskiert werden.
Des Weiteren konnen Erkrankungen, die zu ahnlichen Symptomen fuhren,
ausgeschlossen werden, wie z. B. eine Myelopathie oder infiltrative sowie
kompressive Ursachen der Polyradikuloneuropathie (Burns, 2008). Entzundete
Kompartimente sowie Nervenschadigungen sind durch ein erhdhtes Gadolinium-
Enhancement charakterisiert (Muller-Vahl et al., 2020), was die Abgrenzung zum
gesunden Nervengewebe vereinfacht. Gesunde periphere Nervenfaszikel
erscheinen nur als leicht hyperintens in T2-Sequenzen (Kuntz et al., 1996). Die MRT-
Bildgebung der Nervenwurzeln erhielt bereits Einzug in die EFNS-Guidelines 2010.
Pathologien der Nervenwurzeln (KM-Aufnahme und T2-Hyperintensitat) wurden
hier als unterstutzendes Kriterium benannt. Neben der Darstellung der Wurzeln
gelang jedoch auch zunehmend die Darstellung peripherer Nerven mittels
hochauflosender MRT-Neurographie. Hier wurden vor allem proximale Strukturen
der Arm- und Beinnerven als Manifestationsort detektiert

1.14 Therapieformen

Fur die meisten PNP-Formen stehen nur begrenzt kausale Therapieoptionen zur
Verfugung. Daher konzentriert sich die Behandlung primar auf eine
symptomorientierte Vorgehensweise (Loscher & Iglseder, 2017). Dazu gehoren
insbesondere physiotherapeutische MaRnahmen (White et al., 2014) sowie die
frhzeitige Bereitstellung von Hilfsmitteln zur Unterstitzung der Mobilitat und
Lebensqualitat (C. Sommer et al., 2018b). Ein zentrales Symptom, unter dem etwa
die Halfte der PNP-Betroffenen leidet, sind neuropathische Schmerzen (C. Sommer
et al., 2018a). Diese entstehen unter anderem durch Uberaktive Natriumkanale und
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die Einwirkung von Entzundungsmediatoren und Wachstumsfaktoren auf
geschadigte Axone (Sommer et al., 2018). Zur medikamentdsen Erstlinientherapie
des neuropathischen Schmerzes werden Pregabalin, Gabapentin, Duloxetin sowie

trizyklische Antidepressiva empfohlen (Finnerup et al., 2015).

Bei entzundlich bedingten PNP-Formen wie der CIDP und dem GBS steht
zusatzlich eine immunmodulatorische bzw. immunsuppressive Therapie im
Vordergrund. Zum Einsatz kommen hierbei unter anderem Glukokortikoide,
intravendse Immunglobuline (IVIG) und Plasmapherese (PEx). IVIG kann sowohl
als Akutmalnahme als auch als Langzeittherapie verabreicht werden. Bei
unzureichendem Ansprechen oder Fortschreiten der Erkrankung unter
Initialtherapie wird auf PEx ausgewichen (Van den Bergh et al., 2021). Auch
klassische Immunsuppressiva und Zytostatika wie Azathioprin,
Mycophenolatmofetil, Cyclosporin A, Cyclophosphamid oder Rituximab sind
potenzielle Optionen, jedoch ist die Datenlage etwa fur Azathioprin bislang

unzureichend.

Fur die Behandlung der CIDP liegt eine Evidenz der Klasse | fur den Einsatz von
IVIG und PEx vor (Grimm & Axer, 2018). Als Initialtherapie bei typischer CIDP und
Varianten kommen IVIG oder Kortikosteroide infrage. Wenn sich diese MalRhahmen
nicht als ausreichend erweisen, oder die Erkrankung weiter fortschreitet, wird
erganzend PEx eingesetzt. Gemald aktuellen Leitlinien werden zur
Erhaltungstherapie IVIG in einer Standarddosierung von 1,0 g/kg Koérpergewicht alle
drei Wochen empfohlen (Lehmann et al., 2019). Studien belegen, dass eine
Behandlungsdauer von Uber 24 Wochen wirksam ist (Lehmann et al., 2019). Neben
IVIG sind auch subkutane Immunglobuline oder Kortikosteroide zur
Erhaltungstherapie etabliert. Bei sehr hohen Erhaltungsdosen kann eine
Kombinationstherapie mit Immunsuppressiva erwogen werden (Van den Bergh et
al., 2021), obwohl fur Zytostatika keine Klasse-I- oder Il-Evidenz besteht (Sommer
et al., 2018).

Fir das GBS ist bei mittelschwerem bis schwerem Verlauf, etwa bei einer
Gehstrecke unter 5Metern oder Ateminsuffizienz, sowie bei rascher
Krankheitsprogression eine Akuttherapie mit IVIG oder PEx angezeigt (Manganotti
et al., 2021; Sommer et al., 2018). Beide Verfahren gelten hinsichtlich der
Wirksamkeit als gleichwertig (Manganotti et al., 2021). IVIG wird jedoch in der Praxis
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bevorzugt, da es besser verfugbar, weniger invasiv und nebenwirkungsarmer ist
(Duning et al., 2009; van der Meché et al., 1992). Die Standarddosierung betragt
entweder 0,4 g/kg Korpergewicht Uber funf Tage oder 1g/kg uUber zwei Tage
(Kramer, 2018; Sommer et al., 2018). Eine Behandlung mit Kortikosteroiden hat sich

beim GBS hingegen als nicht wirksam erwiesen.

1.15 Zentrale Fragestellung

Angesichts der Tatsache, dass friUhere Forschungsarbeiten zum NUS in der
Diagnostik entztndlicher PNP-Formen haufig entweder nur wenige Nervenregionen
untersuchten oder sich auf spezifische Unterformen beschrankten, verfolgt die der
Dissertation zugrundeliegende Studie einen umfassenderen Ansatz. Bei Patienten
mit CIDP und GBS wurde eine groflere Anzahl peripherer Nerven an mehr
Messpunkten untersucht, als dies in bisherigen Studien beschrieben wurde. Die
Ergebnisse wurden anschlieBend in einem etablierten semiquantitativen Score

analysiert. Hierbei wurden folgende Fragestellungen genauer beleuchtet:

o Inwieweit eignet sich der NUS zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung
zwischen dem GBS und der CIDP?

e |Ist eine Fruhdiagnose beider Erkrankungen anhand sonographischer
Kriterien moglich?

o Wie gut korrelieren die NUS-Befunde mit elektrophysiologischen Parametern
und klinischen Scores?

o Kobnnen diese Verfahren auch zur Verlaufsbeurteilung und Therapiekontrolle
herangezogen werden?

o Inwiefern liefern zusatzliche diagnostische Verfahren, wie die MRT-
Bildgebung, Liquoranalyse oder der Nachweis von Gangliosid-Antikorpern,
weitere entscheidende Hinweise zur Abgrenzung oder Bewertung des

Verlaufs?

Zentrales Ziel dieser Arbeit war es daher, die diagnostische und prognostische
Aussagekraft des NUS mittels Ultrasound Pattern Sum Score (UPSS) beim GBS
und der CIDP zu untersuchen und dessen klinischen Nutzen im Vergleich zu
etablierten  Verfahren wie  NCS, MRT, Liquordiagnostik und serologischen

Antikorperprofilen zu bewerten.
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Neben der Auswertung der Studiendaten basiert diese Arbeit auf einer
systematischen Literaturrecherche zu vergleichbaren Forschungsprojekten.
Teilergebnisse der zugrundeliegenden Studie wurden bereits im Jahr 2019 in der

Zeitschrift Neurotherapeutics publiziert (Grimm et al., 2019).
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2. Material und Methoden

2.1 Auswahl der Probanden und Vorgehensweise

In die der Dissertation zugrundeliegende Fall-Kontroll-Studie wurden Patienten mit
kurzlich diagnostizierter akuter oder chronischer immunvermittelter PNP
eingeschlossen. Unter der Kategorie GBS wurden sowohl die AIDP als auch die
AMSAN und AMAN subsumiert. Das MFS und GBS/MFS wurden als separate
Subgruppen erhoben, aber aufgrund der geringen Fallzahl fur die statistische
Auswertung in die GBS-Gruppe integriert. Unter der Diagnose einer CIDP wurden
MADSAM/LSS und DADS zusammengefasst. Es konnten zwischen Mai 2015 und
Dezember 2017 67 Patienten eingeschlossen werden. Die Datenerhebung erfolgte
im Rahmen eines einheitlichen Untersuchungsprotokolls. Die vorliegende
Dissertation basiert auf der retrospektiven Auswertung der erhobenen Daten.

Bei den Patienten handelte sich um 33 GBS- (26 AIDP, 3 GBS/MFS, 3 AMSAN, 1
MFS) sowie 34 CIDP-Patienten (28 CIDP, 5 MADSAM/LSS, 1 DADS), die in der
Neurologie des Universitatsklinikums Tubingen diagnostiziert wurden (Grimm et al.,
2019). Lag der Symptombeginn langer als 9 Monate zuruck, wurden die Patienten
nicht eingeschlossen. Auch bei nicht eindeutigen Ergebnissen innerhalb der
sonographischen oder elektrophysiologischen Untersuchung erfolgte der
Ausschluss. Die eingeschlossenen Patienten waren zwischen 10 und 83 Jahren alt.
Auch die Geschlechterverteilung sowie das Gewicht und die Grof3e wurden erfasst.
Die Teilnahme erfolgte freiwillig. Samtliche Patienten wurden standardisiert
aufgeklart und willigten schriftlich ein. Zur Datenerhebung wurden alle Patienten
pseudonymisiert. Die erhobenen Daten wurden unter Verwendung von Microsoft
Excel dokumentiert und mittels SPSS-Version 24 und 25, IBM Chicago, lllinois,
USA, ausgewertet. Die Studie wurde vom lokalen Ethikausschuss (Tubingen
702/2015B0O2) genehmigt. Die erhobenen Daten werden fur die nachsten 15 Jahre
im Archiv des Universitatsklinikums Tubingen aufbewahrt.

Zu Beginn der Studie wurde jeder Patient ausfuhrlich neurologisch untersucht. Zur
Sicherung der Diagnose wurden die EFNS/PNS-Kriterien und die Inflammatory
Neuropathy Cause and Treatment Group (INCAT) verwendet. Zur Erfassung der
motorischen Beeintrachtigung kam der Medical Research Council Sum Score
(MRCSS) zum Einsatz, ein standardisiertes System zur Bewertung der Muskelkraft
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in unterschiedlichen Muskelgruppen, welches ebenso wie der INCAT und der
Overall Disability Sum Score (ODSS) im Methodenteil ausfuhrlich beschrieben wird.
Bei allen Patienten wurden laborchemisch mogliche Infektionen, wie Borreliose oder
HIV, sowie Vitaminmangelzustande ausgeschlossen. Eine Testung auf das
Vorliegen von antineuronalen Antikorpern wurde zudem eingeleitet. Die
laborchemische Diagnostik erfolgte Uber das Zentrallabor oder das Neurologische
Labor der Universitatsklinik Tubingen. In Fallen, bei denen die Ergebnisse
inkonkusiv waren, erfolgte die Weiterleitung der Probe an das Referenzlabor
~otocker” in Lubeck. Zudem erfolgte die laborchemische Analyse des CSF, welche
die Bestimmung der Zellzahl sowie des Protein-/Albumin- und Glukosegehalts im
Liquor umfasste. Eine Proteinerhdhung von >50 mg/dl und/oder eine Zellzahl von

>5 Zellen/ul wurden als pathologisch gewertet.

Die fur diese Dissertation durchgefuhrten elektrophysiologischen Untersuchungen
orientierten sich an den zur PNP-Diagnostik vorgeschlagenen EFNS-Leitlinien
(Joint Task Force of the EFNS and the PNS, 2010). Sowohl bei Erstkontakt als auch
nach dem 3- bis 6-monatigen Intervall wurden die DML und die sensible Latenz in
Millisekunden (ms) sowie die Amplitude des MSAP in Millivolt und des sNAP in
Mikrovolt gemessen. Es wurden Untersuchungen der oberen sowie der unteren
Extremitat an bestimmten peripheren Nerven durchgefuhrt, welche fur die
Untersuchungsmethode einerseits leicht zuganglich sind und bei einer PNP
elektrophysiologische Auffalligkeiten zeigen konnen. Hierbei wurden folgende
periphere Nerven untersucht:

Obere Extremitat:
gemischt motorisch-sensibel: Nervus medianus (Stimulation am Handgelenk, in der
Ellenbeuge mit Ableitung am Musculus abductor pollicis brevis)

gemischt motorisch-sensibel: Nervus ulnaris (Stimulation am Handgelenk, oberhalb

und unterhalb des Sulcus ulnaris mit Ableitung am Musculus abductor digiti minimi)

sensibel: Nervus medianus (Stimulation mit Ringelektroden am Finger 3, Ableitung
am Handgelenk)
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Untere Extremitat:

Gemischt motorisch-sensibel: Nervus tibialis (Stimulation am Malleolus medialis
und in der Poplitea, Ableitung am Musculus abductor hallucis longus)

gemischt motorisch-sensibel: Nervus fibularis (Stimulation an der distalen
Tibiakante, oberhalb und unterhalb des Fibulakdpfchens mit Ableitung am Musculus

extensor digitorum brevis)

sensibel: Nervus suralis

Zur Vereinfachung der via NCS gewonnenen Daten wurde der Nerve Conduction
Study Score (NCSS) angewandt, der von Hartig et al. beschrieben wurde und in
der Summe 16 Punkte annehmen kann (Hartig et al., 2018). Jeder motorische Nerv
wurde bei Vorliegen eines der folgenden elektrophysiologischen Charakteristika mit
Punkten bewertet: 1 Punkt fur eine herabgesetzte NLG, verlangerte DML,
verlangerte Latenz der F-Wellen oder das Auftreten eines Leitungsblockes; 1 Punkt
bei einer reduzierten Amplitude des MSAP; 1 Punkt bei Vorliegen eines EFNS/PNS-
Kriteriums. 3 Punkte wurden beim ganzlichen Fehlen einer motorischen Antwort
vergeben (Hartig et al., 2018). Die sensiblen Nerven wurden mit 2 Punkten bewertet,
wenn folgende Auffalligkeiten vorlagen: 1 Punkt fur eine herabgesetzte NLG und 1
Punkt fur eine reduzierte Amplitude des SNAP. Innerhalb der Studie wurde die
Bewertung mittels NCSS sowie dessen Interpretation in Hinblick auf die Erfallung
der EFNS/PNS-Kriterien von zwei unabhangigen Untersuchern vorgenommen
(Hartig et al., 2018).

Bei einem Teil der Patienten wurde erganzend auch eine Bildgebung mittels MRT
durchgefuhrt, jeweils unter Verwendung von Gadolinium-Kontrastmittel zur
Detektion entzindlicher Veranderungen. Die Befundung der MRT-Bilder erfolgte
durch die Abteilung fur Neuroradiologie des Universitatsklinikum Tabingen.
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2.2 Etablierte Scoringsysteme und der Ultrasound Pattern Sum Score

Der diagnostische Nutzen des hochauflosenden Nervenultraschalls bei der
Differenzierung peripherer Neuropathien wurde in zahlreichen klinischen Studien
belegt. Als erganzendes Verfahren zur neurophysiologischen Diagnostik erlaubt der
NUS die strukturelle Darstellung peripherer Nerven sowie deren Kompartimente.

In jingerer Zeit wurde vermehrt die Notwendigkeit eines standardisierten Scoring-
Systems innerhalb der sonografischen Diagnostik diverser PNP-Formen betont
(Grimm et al.,, 2017). Verschiedene Bewertungssysteme wurden seither
vorgeschlagen. Ein Beispiel hierfur ist die Padua-Klassifikation (Padua et al., 2014),
die speziell auf die Beschreibung des Musters der Nervenbeteiligung bei CIDP
fokussiert. Dabei unterscheidet sie drei Klassen: Klasse 1 beschreibt vergroRerte,
hypoechoische Nerven, Klasse 2 zeigt hypo- und hyperechogene Faszikel, wahrend
Klasse 3 nicht vergroRerte, jedoch hyperechogene Faszikelstrukturen darstellt
(Grimm et al., 2017).

Zudem wurden weitere spezifische Scoring-Systeme entwickelt, wie etwa der
Bochum Ultrasound Score (BUS), der insbesondere bei der sonografischen
Abgrenzung von CIDP gegenuber der MMN und MADSAM hilfreich ist (Kerasnoudis
et al., 2015). Erganzend dazu wurde ein Nervenultraschallprotokoll zur Beurteilung
immunvermittelter Neuritiden nach Kerasnoudis etabliert, das unter anderem durch

die systematische Anwendung eines Homogenitatsscores erganzt wird.

Zur semiquantitativen Analyse der erhobenen sonografischen Befunde haben sich
insbesondere der BUS und der UPSS als etablierte Instrumente durchgesetzt.
Wahrend der BUS eine punktuelle Bewertung der Querschnittsflache (cross-
sectional area, CSA) einzelner Nerven an definierten Messstellen erlaubt, integriert
der UPSS eine systematische Erfassung multipler Regionen, einschlieRlich
proximaler Anteile (z. B. Plexus brachialis, zervikale Nervenwurzeln) und sensibler
Nerven. Darluber hinaus gliedert sich der UPSS in mehrere Subskalen (UPS-A:
sensomotorische Nerven, UPS-B: zervikale Wurzeln und N. vagus, UPS-C: sensible
Nerven), was eine differenzierte Bewertung sonografischer Muster bei
entzundlichen Neuropathien ermdglicht. Im Rahmen dieser Dissertation wurde

ausschlieRlich der UPSS genutzt.
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Die Ultraschalluntersuchung erfolgte standardisiert mit einer hochfrequenten 14-
Megahertz- Breitbandsonde (Mindray TE7, 14 MHz).
Untersucht wurden die motorisch-sensiblen Nerven Nervus medianus, Nervus
ulnaris, Nervus tibialis und Nervus fibularis communis., die sensiblen Nerven Nervus
suralis, Nervus radialis superficialis und Nervus fibularis superficialis sowie der
Nervus vagus und die Nervenwurzeln C5 und C6. Alle Nerven wurden hierbei uber
den gesamten Verlauf untersucht. Dabei wurde die CSA des Nervus medianus am
Oberarm, in der Ellenbeuge direkt vor dem Eintritt unter den Musculus pronator
teres sowie am Unterarm vermessen. Die Messpunkte fur den Nervus ulnaris waren
mittig am Ober- und Unterarm, der Nervus fibularis communis wurde in der Fossa
poplitea, und der Nervus tibialis in der Fossa poplitea sowie am Malleolus medialis
gemessen. Der Nervus suralis wurde mittig an der Achillessehne, der Nervus
fibularis superficialis am lateralen Malleolus, der Nervus radialis superficialis in der
Ellenbeuge und der Nervus vagus am Karotisdreieck vermessen. Die
Nervenwurzeln C5 und C6 wurden langs am Abgang untersucht. Hierbei wurde der
Durchschnitt der Nervenwurzel in Millimetern angegeben. Anatomische Engpasse,
beispielsweise am Karpaltunnel oder am Kubitaltunnel, wurden nicht beachtet.

Die Bewertung der CSA erfolgte gemal’ den Kriterien von Winter und Grimm (Winter
und Grimm, 2019). Eine VergroRerung > 100 % im Vergleich zu Referenzwerten
wurde mit einem Punkt, eine Vergro3erung > 150 % mit zwei Punkten bewertet. Die
maximale erreichbare Punktzahl im UPSS betragt 22.

Erganzend zum UPSS wurde die strukturelle Homogenitat der Nerven Nervus
medianus, Nervus ulnaris und Nervus tibialis beurteilt. Dabei wurde erfasst, ob die
Schwellungen homogen, inhomogen, segmental oder nicht vorhanden waren. Der
Homogenitatsscore bewertet das gleichzeitige Vorliegen von inhomogenen
Schwellungen mit > 150 % CSA in allen drei Nerven mit einem Maximalwert von 9
Punkten.
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Ultrasound Pattern Sum Score - UPSS

UPS A 16 Punkte

& sensomotorische Nerven
N. medianus
N. ulnaris
N. tibialis
N. peronaeus communis

. UPS B 3 Punkte

Zervikalwurzel C5
Zervikalwurzel Cé
N. vagus

ﬁ UPS C 3 Punkte

rein sensible Nerven
N. radialis superficialis
N. peronaeus superficialis
N. suralis

UPSS Gesamt (A+B+C) = 22 Punkte

——————— Homogenitdtsscore max. 9 Punkte

Copyright: Natalie Winter

Abbildung 5: Darstellung des UPSS, sowie den spezifischen Messpunkten an den Extremitaten, Quelle: Winter, Grimm:

Neurosonografie erleichtert Diagnostik von Polyneuropathien, 2019
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Neben der Erhebung des UPSS wurden alle Patienten nach ihrem vorliegenden
sonographischen Echogenitatsmuster in Kombination mit dem UPSS in Gruppen
aufgeteilt: Gruppe 1 (verminderte Echogenitat), Gruppe 2 (erhdhte Echogenitat mit
UPSS > 5 Punkten), Gruppe 3 (UPSS < 5 Punkte).

Danach wurde eine individuelle Therapie begonnen. Die in der Studie verwendeten
Therapieregime sind im Folgenden aufgelistet sowie deren Anzahl grafisch
veranschaulicht: Keine Therapie, IVIG, Kortikosteroide, PEXx,

Immunsuppressiva/lmmunmodulatoren (IM) und verschiedene Kombinationen.

n GBS

24 IVIG/PEX

5 IVIG

2 Kortikosteroide

1 IVIG/Kortikosteroide
1 Keine Therapie

Tabelle 3: Haufigkeitsverteilung der angewandten Therapien innerhalb der GBS-Gruppe

n CIDP

23 IVIG

5 IVIG/PEX

2 IVIG/Kortikosteroide
2 Kortikosteroide

2 IVIG + IM

Tabelle 4: Haufigkeitsverteilung der angewandten Therapien innerhalb der CIDP-Gruppe
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Abbildung 6: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeiten der angewandten Therapieregime innerhalb der GBS-
Gruppe
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Abbildung 7: Balkendiagramme zur Darstellung der Haufigkeiten der angewandten Therapieregime innerhalb der CIDP-
Gruppe

Nach 3 bis 6 Monaten wurden die Untersuchungsbefunde reevaluiert. 12 Probanden
(n =9 GBS, n = 3 CIDP) konnten nach der genannten Zeitspanne aufgrund ihres
Todes oder wegen eines Nichterscheinens oder Ablehnung einer erneuten
Vorstellung nicht untersucht werden. AUPSS sowie ANCSS wurden mittels der
Formeln AUPSS = UPSSllow-up .ypPSSenset ynd NCSSfollow-up - NCSSonset berechnet.
Eine Abnahme von >1 Punkt sowie negative Werte des AUPSS, ANCSS/ODSS,
AINCAT wurden dabei als Regress der Erkrankung gewertet, eine Zunahme von >1
Punkt als Progress. Eine Abnahme des AMRCSS hingegen wurde als eine

Zunahme der Muskelparesen gedeutet.
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2.3Klinische Diagnostiksysteme und EFNS/PNS-Kriterien

Etablierte klinische Bewertungssysteme vereinfachen und systematisieren die
Herangehensweise an die komplexen neurologischen Krankheitsbilder. Einer der
am haufigsten verwendeten Beeintrachtigungsskalen ist die MRCSS, die auf dem
Grading-System des Medical Research Council (MRC) basiert (Medical Research
Council, 1943) (Paternostro-Sluga et al., 2008). Der MRCSS dient der
Quantifizierung der Muskelkraft definierter Korperpartien. Der Patient wird
aufgefordert, nacheinander definierte Bewegungen auszufuhren: Abduktion der
Schulter, Flexion des Ellenbogens, Extension des Handgelenks, Flexion der Hufte,
Extension des Knies, Dorsalflexion des Sprunggelenks. Die Bewertung der
Muskelkraft erfolgt bilateral, d. h. fur jeden getesteten Muskel wird auch der gleiche
Muskel auf der gegenuberliegenden Korperseite getestet. Der MRCSS wird
schlieBlich durch Addition der Werte der einzelnen getesteten Muskeln berechnet.

Neben dem MRCSS bietet sich auch der Inflammatory Rasch-built Overall Disability
Scale (I-RODS) an, welcher im Jahr 2011 entwickelt wurde. Dieser dient der
Abbildung der Einschrankungen der Aktivitat und der sozialen Teilhabe bei
Patienten mit entzindlichen PNP-Formen. Es handelt sich um eine
patientenbezogene Ergebnismessung, was bedeutet, dass die Bewertung von der
eigenen Einschatzung des Patienten abhangig ist.

Daruber hinaus kann zur Erfassung der Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens der
ODSS verwendet werden, welcher neben dem MRCSS in dieser Studie verwendet
wurde. Dieser kann Werte zwischen 0 Punkten (keine Beeintrachtigung) bis hin zu
10 Punkten (schwere Beeintrachtigung, keine Bewaltigung des alltaglichen Lebens)

annehmen.

Der INCAT-Score wird verwendet, um die funktionelle Beeintrachtigung bei
Patienten mit entzundlicher demyelinisierender PNP zu bewerten. Der Score hilft
sowohl bei der Diagnosestellung als auch bei der Uberwachung des
Krankheitsverlaufs und des Ansprechens auf die Therapie. Die Funktionsstorung der
Arme und Beine wird jeweils mit O bis 5 Punkten bewertet. Daraus ergibt sich eine
Gesamtpunktzahl zwischen 0 und 10 Punkten.
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Die EFNS/PNS-Kriterien dienen der CIDP-Diagnostik und setzen sich aus
folgenden klinischen, laborchemischen und elektrophysiologischen Parametern

Zusammen:

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien |Nebenkriterien

Typische CIDP: PNP bedingt durch:  [Zytoalbuminére

Medikamente Drogen |Dissoziation im
Gifte Hereditare PNP |Liquor

Andere MRT-Befund
immunvermittelte PNP |Auffalligkeiten im

chronisch progressiv. oder
schubartig

symmetrische proximale und
distale Schwache

sensible Symptome  aller Bereich des

Extremititen Plexus/Wurzeln
Entwicklung >2 Monate
fehlende oder abgeschwachte

Muskeleigenreflexe
Atypische CIDP:

vorwiegend distal (DADS)
oder asymmetrisch (MADSAM)
oder fokal

rein motorisch

oder rein sensibel

Elektrophysiologie (mind. 1 der

folgenden Kriterien in mind. 2

Nerven):
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DML 250 % uber dem OG aulder
Nervus medianus

F-Wellen-Latenz =30 % Uuber OG
oder fehlend (wenn MSAP- Ampl. 21
mV)

NLG-Reduktion 230 % des unteren
Grenzwerts

temporale Dispersion (230 %
verlangerte MSAP-Dauer
proximal versus distal)

distale = MSAP-Dauer signifikant
verlangert

inkompletter Leitungsblock
(>50 % Amplitudenreduktion
proximal versus distal) oder ein
weiteres demyelinisierendes
Zeichen, wenn nur in 1 Nerv

einen Leitungsblock aufweist,

Tabelle 5: Diagnosekriterien der CIDP, modifiziert nach: EFNS/PNS-Kriterien European Federation of Neurological
Societies/peripheral Nerve Society Guideline on management of chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy.
J Peripher Nerv Syst, 2010 5

2.4 Statistische Methoden

Fir die statistische Auswertung wurden verschiedene Tests und Analyseverfahren
verwendet, abhangig vom Datentyp, der Verteilung und der Fragestellung. Ein t-
Test mit Bonferroni-Korrektur wurde zur Analyse metrischer Variablen angewendet,
um Unterschiede zwischen der GBS- und CIDP-Gruppen,
hinsichtlich MRCSS, INCAT, ODSS und elektrophysiologischen Parametern zu
analysieren. Bei nicht normalverteilten oder ordinalskalierten Daten, wie den
epidemiologischen Daten, wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Zur
Uberprifung von Zusammenhangen zwischen den klinischen Verlaufsparametern
(AUPSS, AMRCSS, AINCAT/ODSS, ANCSS) wurde eine Korrelationsanalyse
mittels Spearman-Rangkorrelation durchgefuhrt, da nicht in allen Fallen eine
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Normalverteilung der Daten vorlag und es sich teilweise um ordinalskalierte Scores

handelte.

Zur Untersuchung kategorialer Zusammenhange zwischen Variablen wie UPSS-
Klassen, NCSS, Geschlecht und Verlaufsdynamik
wurden Kreuztabellen mit Fisher's Exact Testanalysiert. Zusatzlich wurde
eine lineare Regressionsanalyse eingesetzt, um den  Zusammenhang
zwischen UPSS, NCSS, INCAT/ODSS, MRCSS und den Echoklassen in Bezug
auf lineare Abhangigkeitsstrukturen zu untersuchen. Die diagnostische
Trennscharfe des UPSS sowie seiner Subscores (UPSA, UPSB, UPSC) wurde
mittels Receiver Operating Characteristic-Kurvenanalyse (ROC) ermittelt. Dabei
wurden Sensitivitat, Spezifitat, Cut-off-Werte und der Area Under the Curve (AUC)
berechnet, um geeignete Schwellenwerte fur die Differenzierung von GBS und
CIDP zu bestimmen. Die Untersucher waren nicht verblindet und Uber die jeweilige
Verdachtsdiagnose informiert. Alle Untersuchungen, einschlieRBlich des NUS,

wurden unter Kenntnis der klinischen Ausgangsbefunde durchgefuhrt.

Das Signifikanzniveau wurde aufp < 0,05 festgelegt. Die Auswertung erfolgte
mit IBM SPSS Statistics, Version 19 (Chicago, lllinois, USA).
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3. Ergebnisse

Im Folgenden sind die probandenbezogenen Daten der Studienpatienten
aufgefuhrt. Dargestellt sind Medianwerte sowie absolute Haufigkeiten.

Insgesamt konnten 67 Patienten eingeschlossen werden: Bei den Patienten
handelte sich um 33 GBS- (26 AIDP, 3 GBS/MFS, 3 AMSAN, 1 MFS) sowie 34
CIDP-Patienten (28 CIDP, 5 MADSAM/LSS, 1 DADS). Die eingeschlossenen
Patienten waren zwischen 10 und 83 Jahren alt.
Die Dauer der Erkrankung bis zur Vorstellung bezieht sich auf das Intervall zwischen
Symptombeginn und erster klinischer Untersuchung.

GBS (GBS, | CIDP (CIDP, | p-Wert

GBS-MF, MADSAM/

MF, AMSAN) | LSS/DADS)

n=33 n=34
Alter (Jahre, 52 56 0,054
Median)
Geschlecht (m/w) 20/13 23/ 11 0,104 (Fisher's exact)
Gewicht (kg, 74 77 0,10
Median)
Grolde (cm, Median) | 172 175 0,092
Dauer der 1 Woche 5 Wochen < 0,001
Erkrankung bis zur | (Range 1-12) | (Range 1-48)
Vorstellung
(Median)
Patienten ohne 9 3 -
Follow-up (n)

Tabelle 6: Vergleich der klinischen Basisdaten zwischen dem GBS und der CIDP mittels absoluter Zahlen und Medianen,

sowie statistischer Auswertung inklusive Fisher's exact

Die initiale Vorstellung erwies sich im Falle der CIDP-Patienten mit einer Dauer von
5 Wochen signifikant erhoht gegenuber den GBS-Patienten (p < 0,001). 50

% der CIDP-Patienten wiesen ein Krankheitsbestehen von uber einem Monat auf, 50
% waren weniger als einen Monat erkrankt. Auffallig ist die hohere Anzahl
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mannlicher Probanden und dass das Alter in der GBS-Gruppe breiter gestreut war;
jedoch wiesen das Geschlecht (p = 0,104), das Alter, die GrofRe sowie das Gewicht
(p = 0,054) statistisch keine wesentlichen Unterschiede zwischen GBS- und CIDP-
Patienten auf. 12 Patienten (n = 9 GBS, n = 3 CIDP) schieden nach 3—6 Monaten
aus der Studie aus und flossen nicht in die Ergebnisse ein. Einerseits verstarben 2
der Patienten, andererseits wurde von 10 Patienten eine zweite Untersuchung

abgelehnt oder nicht wahrgenommen.

3.1 Ergebnisse aus CSF, MRT, INCAT/ODSS und MRCSS und NCSS

GBS (GBS, GBS/MFS,| CIDP (CIDP,
MFS, AMSAN)

(MADSAM/LSS/DADS)

CSF-Protein (mg/dl) n=31 n=30

67 (32-205) 71,5 (34-126)
INCAT/ODSS n=33 n=34

4 (1-10) 3 (1-10)
MRT n=19 n=21

8/19 7/21 Gadoliniumaufnahme

Gadoliniumaufnahme positiv

positiv
MRCSS n=33 n=34

52 (11-60) 57 (36-60)

Tabelle 7: Median der Ergebnisse hinsichtlich CSF, MRT, INCAT/ODSS und MRCSS

CSF:

Der Proteingehalt des Liquors unterschied sich in beiden Gruppen nicht signifikant
(p = 0,631); jedoch war die Haufigkeit pathologischer Liquorproteine bei den CIDP-
Patienten (27 von 30 Patienten) signifikant hoher als bei den 19 von 31 Patienten
mit GBS (p = 0,016).

MRT:

Eine MRT-Diagnostik der lumbalen Wurzeln sowie der Spinalnerven wurde fur n
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= 21 CIDP- und n = 19 GBS-Patienten evaluiert: 8 der 19 GBS-Patienten, sowie 7
der 21 CIDP-Patienten zeigten eine vermehrte Aufnahme von Gadolinium im
Bereich der lumbosakralen Wurzeln sowie der dazugehdrigen Spinalnerven.
Obwohl die GBS-Patienten prozentual eine hohere Aufnahme von Gadolinium
zeigten, konnte kein signifikanter Unterschied zwischen GBS und CIDP festgestellt
werden (p = 0,432).

INCAT/ODSS und MRCSS:

Die GBS-Patienten zeigten hinsichtlich des MRCSS sowie des INCAT/ODSS eine
signifikant hohere klinische Behinderung (p = 0,01 und p = 0,002) beim initialen
Kontakt. In beiden Gruppen blieben die meisten Patienten nach sechs Monaten
stabil oder verbesserten sich (Verbesserungsrate: 50 % bei CIDP und 62,9 % bei
GBS fur MRC-Anstieg und 58,2 % bzw. 85,7 % fur INCAT-Abnahme). Der Anteil der
Patienten mit einer signifikanten Verbesserung war in der GBS- Gruppe grofer (p
< 0,0001 far INCAT und p = 0,048 fur MRCSS). Die mediane Verbesserung war
folglich bei GBS signifikant hoher als bei CIDP, aber das Ausmal} der Verbesserung
unterschied sich nicht zwischen den einzelnen Therapiegruppen.

NCSSonset;

Alle Patienten wurden elektrophysiologisch untersucht. Elektrophysiologische
Zeichen der Demyelinisierung wurden dabei in allen Patienten nachgewiesen. Der
NCSSersét betrug in beiden Gruppen im Mittel 8 Punkte. Ein elektrophysiologischer
Unterschied konnte jedoch im Bereich der A-Wellen detektiert werden, deren
Auftreten bei 19 GBS-Patienten beobachtet wurde (p = 0,001). Nur 6 der CIDP-
Patienten wiesen A-Wellen in der Elektrophysiologie auf. Ebenfalls konnte das
Auftreten des sural sparring patterns vor allem bei 24 GBS- und 17 CIDP-Patienten

festgehalten werden.

NCSSfoIIow-up:

Die GBS-Gruppe zeigte einen signifikanten Ruckgang der elektrophysiologischen
Auffalligkeiten (p = 0,002). Die CIDP-Patienten wiesen persistierende Pathologien
auf, die statistisch gesehen keinen Riuckgang nach der 3- bis 6-monatigen Periode
zeigten (p = 0,909).
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3.2 Ergebnisse der Antikorper-Analyse

GBS (GBS,GBS/MFS, (CIDP (CIDP,

MFS, AMSAN) MADSAM/LSS, DADS)
Antikorper n=15 n=6

3 GM1-IgG 2 GM1-IgG

2 GM4-IgG 1 GM1-IgM

2 GQ1b-IgG 1 GM2-IgM

1 GD3-IgE 1 GQ1b-IgM

7 andere 1 GDA1-1gG

Tabelle 8: Numerische Auflistung der Antikérperklassen innerhalb der GBS- und CIDP-Gruppe

Antikorpernachweis:

Bei 44 Patienten wurde eine Antikorperanalyse durchgefuhrt, bei 23 konnte eine
eindeutige Zuordnung zum GBS oder der CIDP erfolgen. Neben dem einmaligen
Vorliegen von Anti-NDMA-IgG, das in der statistischen Analyse keine Beachtung
fand, sowie von Sulfatid-IgM konnten fur n = 15 GBS-Patienten und fur n = 6 CIDP-
Patienten passende Antikorper gefunden werden. Ein Signifikanzniveau konnte
nicht berechnet werden. n = 21 Patienten erhielten keine Antikdrperanalyse und
wurden nicht in die statistische Auswertung einbezogen.

3.3 Ergebnisse des NUS

GBS (GBS, GBS/MFS, CIDP (CIDP,
MFS, AMSAN) MADSAM/LSS/ DADS)
n=33 n=34
4 (1-9) 8 (1-22)

UPSA 2 (0-5) 5 (0-16)

UPSB 2 (0-3) 2 (0-3)

UPSC 0 (0-2) 1 (0-3)

Tabelle 9: Vergleich des UPSA, UPSB und UPSC zwischen GBS und CIDP, angegeben als Median (Range)
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UPSSonset:

Sowohl das GBS als auch die CIDP zeigten innerhalb der initialen sonographischen
Untersuchung einen erhdhten UPSSerset, Die GBS-Patienten wiesen Werte < 9
Punkte im UPSS auf, die CIDP-Patienten > 9 Punkte. Es fanden sich vor allem
Unterschiede im Bereich der Unterscores, die die Erhdhung des UPSS zur Folge
hatten. Verglichen mit den 33 GBS-Patienten zeigten die 34 eingeschlossenen
CIDP-Patienten Nervenschwellungen im Bereich der gemischt sensiblen und
motorischen Nerven, vor allem der oberen Extremitat (p < 0,001), welche weniger
die Wurzeln betrafen. Dementsprechend zeigten vor allem die CIDP-Erkrankten
signifikante Erhéhungen des UPSA sowie des UPSC. Uber ROC-Berechnungen
konnten mit hoher Sensitivitat und Spezifitat Diagnosekriterien der CIDP ermittelt
werden: Ein UPSA > 3 sowie ein UPSC > 0 erwiesen sich als signifikant fur die
Diagnose CIDP. 32 der 33 GBS-Patienten zeigten Erhdhungen im Bereich des
UPSB (Nervus vagus, Wurzeln C5, C6). Fur die anderen peripheren Nerven war die
Wertigkeit deutlich geringer; fir den Nervus suralis wurde sogar, passend zum
sural sparing pattern, keine Aussagekraft hinsichtlich des GBS festgestellt. Neben
der Bestimmung des UPSS konnten bei GBS-Patienten bildmorphologisch eher
fokale sowie bei der CIDP sowohl fokale als auch inhomogene, diffuse
Nervenschwellungen detektiert werden. Innerhalb der bezuglich der Echogenitat
zusammengefassten Gruppen konnten 33,3 % der GBS-Patienten der Gruppe 1
(verminderte Echogenitat) sowie 66,6 % der Gruppe 3 (UPSS < 5§ Punkte)
zugeordnet werden. Die CIDP- Patienten wurden mit 53 % der Gruppe 1, 20,6 %
der Gruppe 2 (erhdhte Echogenitat mit UPSS > 5 Punkten) sowie 26,5 % der
Gruppe 3 (UPSS < 5 Punkte) zugeteilt

U PSSfoIIow-up:

Der UPSS, der vor allem bei der CIDP initial hohe sowie beim GBS malig erhohte
Punktzahlen aufwies, zeigt bei der erneuten Untersuchung eine Erniedrigung der
erreichten Punktzahl und somit eine Abnahme der sonographisch detektierbaren
Schwellungen. Dieses Phanomen kam besonders innerhalb der GBS-Gruppe zum
Tragen. Der UPSA konnte im Verlauf nicht bei allen Patienten dokumentiert werden
und ist daher in der folgenden Tabelle nicht separat aufgefuhrt. Falls der UPSA

fehlte, wurde der UPSS nur aus den restlichen Komponenten berechnet.
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Mittelwert |Mittelwert CIDP|Mittelwert GBS Mittelwert GBS
CIDP initial nach 3-6 (initial nach 3-6
Monaten Monaten
UPSS 8 (1-22) 6 4 (1-9) 1
UPSA 5 (0-16) - 2 (0-5) -
UPSB 2 (0-3) 1 2 (0-3)
UPSC 1 (0-3) 0 0 (0-2)

Tabelle 10: UPSS und Unterscores zu Beginn (Median, Range) und nach 3-6 Monaten (Mittelwert). Nur Patienten mit

vollstandigem Follow-up

A 1.0 e B‘I,O =
08 08
g os | £ os[[f
% ' = '
E [ AUC=0.825, p<0.001, sens. :E i AUC=0.793, p<0.001, sens.
5 ! 66.7%, spec. 90.9% UPSC>0 [~ il 64.5%, spec.91.8%, UPSC>0
n o 04 A 04!
H AUC=0.825, p<0.001, sens. / AUC=0.918, p<0.001, sens.
é i 66.7%, spec. 82.8% UPSA>3 90.3%, spec. 83.2% UPSA>1
2l St 02 P
1
040
00 02 04 06 08 1.8 D'%D 02 04 06 ng 10

1 - specificity

Abbildung 8: ROC-Kurven zur Unterscheidung von CIDP und GBS anhand von UPSA (durchgezogene Linie) und UPSC
(gepunktete Linie). AUC: UPSA = 0,87, UPSC = 0,78. Quelle modifiziert nach (Grimm et al., 2019)
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Abbildung 9: Box-Whisker-Plot zur Darstellung der Mediane des UPSS der GBS- und CIDP-Patienten vor und nach 3-6

Monaten (Grimm et al., 2019)
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Abbildung 10: Box-Whisker-Plot zur Darstellung der Mediane des UPSA der GBS- und CIDP-Patienten vor und nach 3-6
Monaten (Grimm et al., 2019). Die dargestellten UPSA-Werte basieren ausschlief3lich auf Patienten mit vollstandigen
Verlaufsdaten
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Abbildung 11: Box-Whisker-Plot zur Darstellung der Mediane des UPSB der GBS- und CIDP-Patienten vor und nach 3-6
Monaten (Grimm et al., 2019)
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Abbildung 12: Box-Whisker-Plot zur Darstellung der Mediane des UPSC der GBS- und CIDP-Patienten vor und nach 3-6

Monaten (Grimm et al., 2019)
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3.4 Korrelation UPSS, MRCSS, INCAT/ODSS, NCSS

Wie im Methodenteil beschrieben, wurden zur Analyse der Zusammenhange
zwischen klinischen und sonographischen Verlaufsparametern Spearman-
Rangkorrelationen berechnet. Dabei wurden insbesondere AUPSS, AMRCSS,
AINCAT/ODSS und  ANCSS miteinander  in Beziehung gesetzt.
Eine signifikante Korrelation zeigt eine enge Verbindung zwischen der
Verbesserung oder Verschlechterung klinischer Befunde und sonographisch
messbaren Veranderungen. Es zeigte sich eine signifikante negative Korrelation
zwischen AMRCSS und AUPSS (r = -0,62; p < 0,001), was darauf hinweist, dass
eine Verbesserung der Muskelkraft (hoherer MRCSS) mit einer Reduktion der
sonographisch detektierbaren Nervenschwellungen (niedriger UPSS) einhergeht.
Zwischen AINCAT/ODSS und AUPSS bestand eine signifikante positive Korrelation
(r =0,58; p < 0,001), sodass eine klinische Besserung mit einem Ruckgang der
Nervenschwellungen assoziiert war.
Ebenso zeigte sich eine signifikante positive Korrelation zwischen ANCSS und
AUPSS (r = 0,45; p = 0,003), was auf einen Zusammenhang zwischen
elektrophysiologischen und sonographischen Veranderungen hindeutet. Die
Korrelationsanalysen wurden auf Grundlage der Gesamtkohorte durchgefuhrt, also
ohne eine Unterteilung der GBS- und der CIDP-Patienten. Der Grund dafur war die
begrenzte Fallzahl in den beiden Gruppen. Eine separate Berechnung hatte
statistisch wenig aussagekraftige Ergebnisse geliefert, da die kleine Gruppengrolie
die Verlasslichkeit der Korrelation beeintrachtigen konnte. Aus diesem Grund wurde

auf die getrennte Analyse verzichtet

r*=0.080, p=0.037
@

e AMRCSS

-10 0 10 20 30 40

46



r?=0.276, p=0.012

e AINCAT

-6 -4 -2 0

-7,5 -5,0 -2,5

R3 ANCSS

2,5

Abbildung 13: Korrelation UPSS von MRCSS, INCAT und NCSS (Grimm et al., 2019)
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4. Diskussion
4.1 Diskussion der Ergebnisse vor dem Hintergrund aktueller Literatur

Da innerhalb der PNP-Diagnostik einheitliche Biomarker fehlen, gestaltet sich die
Diagnosestellung und das Monitoring des Therapieerfolgs als herausfordernd
(Hartig et al., 2018). Aus diesem Grund stehen standardisierte diagnostische Tools
im Zentrum der aktuellen PNP-Forschung:

Sonographische NervenvergroRerungen sind ein bereits haufig beschriebenes
Ergebnis bei immunvermittelten Neuropathien mit einem heterogenen Muster,
sodass bereits zur besseren Einschatzung dieser Scores wie der UPSS oder der
Bochumer Ultraschall-Score definiert wurden (Kerasnoudis et al., 2015a). Der
UPSS, entwickelt von Grimm et al., basiert auf der Punktvergabe fur CSA-
Zunahmen an ausgewahlten peripheren Nerven sowie den Wurzeln C5/C6. Er dient
zur objektiven Beurteilung des Schweregrads und Verlaufs entzundlicher
demyelinisierender PNP. Darlber hinaus dient diese standardisierte Messung an
ausgewahlten Nervensegmenten der Verklrzung der Untersuchungsdauer, ist
kostenglnstig, nicht-invasiv. und im Gegensatz zum MRT frei von

Kontraindikationen.

Zu Beginn der Datenerhebung lagen bereits wissenschaftliche Erkenntnisse und die
kombinierte Anwendung dieser vor. Dennoch fehlten umfassende Informationen
uber seltene Neuropathien und langwierige Erkrankungen. Fruhere Studien von
Hartig et al. konzentrierten sich unter anderem auf die Anwendung des UPSS,
NCSS, MRCSS und INCAT/ODSS sowie deren Korrelation zu Beginn einer CIDP-
Erkrankung und nach 12 Monaten Therapie (Hartig et al., 2018). Es konnte bereits
postuliert werden, dass langfristige Veranderungen der klinischen Scores signifikant
mit dem UPSS korrelierten, was die Bedeutung des NUS sowie der Anwendung
des UPSS als vielversprechende Methode zur Uberwachung und Bewertung des
therapeutischen Ansprechens bei CIDP- Patienten unterstrich (Hartig et al., 2018).
Auch verschiedene Studien von Grimm et al. fokussierten sich auf die Verbindung
von Ultraschall, Elektrophysiologie und Klinik als Schlissel einer standardisierten
und operationalisierten Diagnose der CIDP, der MMN, des GBS und der CMT mit
ahnlich vielversprechenden Ergebnissen (Grimm et al., 2016b; Grimm et al., 2017).

Im Gegensatz zu frUheren Publikationen untersucht die vorliegende Studie den
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Nutzen des NUS bzw. des UPSS als Tool zur Fruhdiagnose des GBS und der CIDP,
sowie die Kombination von NUS, NCS und klinischen Scoring-Systemen als
mogliche langerfristige Kontrolle beider Erkrankungen. Im Zuge dessen konnten
umfassende Erkenntnisse zu den diagnostischen und prognostischen
Unterschieden zwischen der CIDP und dem GBS gewonnen werden, die im

Folgenden diskutiert werden:

In der Studie wurden 33 GBS- sowie 34 CIDP-Patienten rekrutiert. Bekannt ist, dass
16 Prozent aller CIDP-Erkrankten sich initial wie eine AIDP prasentieren, jedoch
nach mehr als zwei Monaten chronifizieren, was berechtigte Fragen hinsichtlich
moglicher Fehldiagnosen aufwirft (Mansour et al., 2020). Dies trifft auf 50 % aller
CIDP-Probanden der Studie zu, die einen Krankheitsbeginn von < 4 Wochen
aufwiesen. Insgesamt zeigte sich bei den CIDP-Probanden jedoch eine signifikant
langere initiale Vorstellungsdauer, was im Kontext des langsameren Progresses der
CIDP zu interpretieren ist.

Auch Variablen wie Alter, Geschlecht, Gewicht und Korpergrof3e, sowie deren
Auswirkungen auf die CSA-Messungen sind Gegenstand aktueller Diskussionen.
Innerhalb dieser Studie konnte jedoch fur das Alter, das Gewicht und die
KorpergroRe keine Signifikanz nachgewiesen werden (p = 0,054). Ebenso verhielt
es sich mit der Geschlechterverteilung (p = 0,104), sodass samtliche weiteren
Betrachtungen der Studie nicht nach Geschlechtern getrennt erfolgten. Diese
Erkenntnisse reihen sich bereits in die Ergebnisse bisheriger Studien ein, die
ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen beispielsweise dem Alter und der CSA
peripherer Nerven bei Erwachsenen zeigten.

Insgesamt weisen sowohl CIDP- als auch GBS- Erkrankte, im Vergleich zu nicht
betroffenen Probanden, einen erhohten UPSS auf (Grimm et al., 2018).

Bereits aus Studien von Hartig et al. war bekannt, dass bei etwa 90 % der
unbehandelten und behandelten CIDP-Varianten multifokale Nerven- und
FaszikelvergroRerungen nachweisbar sind, die jedoch nicht immer mit dem
klinischen Befund korrelieren (Hartig et al., 2018). Innerhalb dieser Studie zeichnete
sich die CIDP vor allem durch VergroRerungen der peripheren Nervensegmente,

insbesondere der sensomotorischen und reinen sensorischen Nerven, zum Beispiel
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des Nervus suralis (UPSA + UPSC, p < 0,001), aus. Als signifikante diagnostische
Kriterien einer CIDP erwiesen sich ein UPSS > 9 sowie ein UPSA > 3 und ein UPSC
> 0. Der UPSC > 0 zeigte in der ROC-Kurvenanalyse eine hohe Spezifitat (90,9 %)
und einen hohen PPV von 88,9 % fur die CIDP (AUC = 0,825, p < 0,001, Sensitivitat
66,7 %). Ebenso war der UPSA > 3 signifikant mit der CIDP korreliert (AUC = 0,825,
Sensitivitat 66,7 %, Spezifitat 82,8 %, PPV 78,8 %). Diese Referenzwerte konnten
nicht nur fur die CIDP-Patienten mit einer Krankheitsdauer von > 8 Wochen, sondern
auch fur die akuten Verlaufsformen validiert werden (p < 0,001 fur UPSA, UPSC und
UPSS). Zu Beginn der Erkrankung lie? sich kein signifikanter Unterschied im UPSB
zwischen den beiden Patientengruppen nachweisen (p = 0,313). Typischerweise
zeigte sich bei CIDP-Erkrankten eine multilokulare Zunahme der CSA mit erhOhter
Echogenitat, die sich bei > 20% aller Studienprobanden zeigte, wahrend die
Echogenitat im NUS bei allen GBS-Patienten reduziert war. Diese Erkenntnis lasst
Riickschllsse auf die akute Entziindung mit Odembildung beim GBS sowie auf die
chronische Demyelinisierung mit axonalem Schaden und Fibrosierung bei der CIDP
zu. Diese Punkte stehen im Einklang mit den bereits erwahnten Erkenntnissen von
Hartig et al., decken sich aber auch mit friher veroffentlichten Studien von Grimm et
al. und Kerasnoudis et al. (Grimm et al., 2017) (Kerasnoudis et al., 2015b). Es gilt
jedoch zu beachten, dass die in dieser Studie untersuchten CIDP-Patienten im
Durchschnitt alter waren als die GBS-Patienten. Im Alter treten physiologisch
bedingte VergroRerungen der Nervenquerschnitte auf, was bei der Bewertung
bertcksichtigt werden muss. Signifikante Unterschiede wurden jedoch nur fur
wenige Stellen des UPSS beschrieben (Grimm et al., 2019). Nach 3—-6 Monaten
zeigte mehr als die Halfte der Patienten weiterhin einen UPSS von > 6 Punkten. Kein
Patient zeigte eine vollstandige Normalisierung des UPSS. Der mediane UPSS
blieb bei CIDP-Patienten im Vergleich zum Ausgangswert unverandert (p = 0,909),
allerdings war der mediane UPSS nach 6 Monaten immer noch signifikant hoher als
in der GBS- Gruppe (p < 0,001). Neben den sonographischen Befunden wurden
innerhalb der CIDP-Gruppe in den elektrophysiologischen Untersuchungen
Demyelinisierungsmerkmale festgestellt. Dazu zahlen eine verlangsamte
motorische NLG, eine verlangerte DML, eine verzogerte F-Wellen-Latenz und ein
partieller motorischer Leitungsblock. Diese Befunde erwiesen sich jedoch als nicht
signifikant (p=0,293). Daruber hinaus entsprechen die elektrophysiologischen
Merkmale nicht der klassischen Demyelinisierung, wie sie in der Nervenbiopsie

gefunden wird, sondern sind vielmehr Marker fur eine funktionelle Stérung oder eine
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Verlangsamung der saltatorischen Leitung der myelinisierten Axone.

Auch fur das GBS fehlte lange eine einheitliche sonographische Datenlage, sowie
regelmafige Kontrolluntersuchungen. Bisherige Ultraschalluntersuchungen zeigten
eine diffuse und heterogene Nervenschwellung sowie eine fokale VergrofRerung
einzelner nervaler Faszikel (Almeida et al., 2012). Dieses Wissen konnte in den
Studien der letzten Jahre ausgebaut werden: Beispielsweise konnte eine
Vergrollerung der zervikalen Spinalnerven in der Frihphase eines GBS
festgehalten werden (Grimm et al., 2016). Aulerdem konnten CSA-
Vergrollerungen auch an den peripheren Extremitatennerven gefunden werden,
wobei rein sensible Nerven wie der Nervus suralis bei GBS-Erkrankten signifikant
weniger betroffen waren (Grimm et al., 2016). Daher spricht man vom ultrasonic
sensory sparing pattern (uSSP), welches auch auf 30 von 33 Patienten (91 %)
dieser Studie zutraf. Insgesamt erreichte keiner der GBS-Probanden mehr als 6
Punkte im UPSS. Die Grundlage fur die Erhdhung des UPSS in dieser Gruppe
beruhte auf der Zunahme des UPSB, welcher bei 32 von 33 GBS-Patienten
festgehalten werden konnte. Nach 3—6 Monaten zeigte sich innerhalb der GBS-
Gruppe eine bemerkenswerte und statistisch signifikante Abnahme des UPSB (p =
0,002). Im Kontext vorheriger Studien, die ebenso eine frihzeitige Zunahme der
CSA zervikaler Spinalnerven und des Nervus vagus bei GBS-Patienten
beschrieben, kann hier diskutiert werden, inwiefern dieser Nachweis als
diagnostischer Fruhindikator des GBS dient (Grimm et al., 2016a). Hinsichtlich der
klinischen Entwicklung zeigten die GBS-Patienten eine deutliche Verbesserung. Vor
dem Hintergrund der klinischen Entwicklung sowie der Abnahme des UPSB im
weiteren Krankheitsverlauf konnte dieser nicht nur als Fruhindikator, sondern auch
als Marker fur den Therapieerfolg des GBS dienen, anhand dessen gegebenenfalls
auch eine Anpassung der Therapie erfolgen kann. Hinsichtlich der NCS zeigte sich
in der GBS-Gruppe ein deutlich hoheres Auftreten von A-Wellen (GBS 19/33, CIDP
6/34, p = 0,001). Das sural sparing pattern wurde bei 24 von 34 GBS-Patienten
beobachtet, hingegen nur bei 17 von 34 CIDP-Patienten (p = 0,048). Dies bedeutet,
dass die beobachtete Verteilung der A-Wellen sowie des sural sparing pattern
zwischen GBS und CIDP statistisch signifikant ist. (p=0.001) (p=0.048). Diese
elektrophysiologischen Unterschiede zeigen sich in Ubereinstimmung mit aktuellen
Leitlinien und Fallstudien, die ebenso auf ihre diagnostische Bedeutung hinweisen
(Uncini und Kuwabara, 2012). Auf der Basis dieser Ergebnisse interpretierten wir
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das Auftreten multipler A-Wellen, das sural sparing pattern, das uSSP und eine
Erhohung des UPSB als diagnostische Merkmale eines GBS. Gerade die
Kombination aus Erhohung des UPSB und dem uSSP wies eine hohe diagnostische
Genauigkeit innerhalb der GBS-Diagnostik auf (Sensitivitat 87,8 %, Spezifitat 85,3
%). Nach dem Beobachtungszeitraum zeigte sich eine signifikante Abnahme des
medianen UPSS (p < 0,001). 14 Patienten (58,3 %) zeigten einen UPSS von
weniger als 2 Punkten. 9 Patienten (> 30 %) wiesen bereits vollstandig
morphologisch unauffallige Nerven auf (UPSS = 0), wahrend kein Patient mehr

einen UPSS von uber 6 Punkten zeigte.

Um die erhobenen Befunde weiter zu strukturieren und leichter anwendbar zu
gestalten, dient das folgende Flowchart als Entscheidungsunterstitzung, um

anhand eines spezifischen UPSS sowie der Unterscores die Zuordnung zur CIDP

UPSB > 1 Punkt H ja H GBS
ja ciDP

Abbildung 14: Algorithmus zur Anwendung des UPSS

oder dem GBS zu erleichtern.

UPSS > 9 Punkte
nd/oder UPSA >7
Punkte

52



Hinsichtlich der klinischen Entwicklung lasst sich festhalten, dass die GBS-
Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im Vergleich zu den CIDP- Patienten
eine signifikant hohere klinische Beeintrachtigung aufwiesen, wie mittels MRCSS
und INCAT/ODSS belegt wurde (p = 0,001, p = 0,002). Dies interpretierten wir im
Rahmen der akuten und fulminanten Natur des GBS, welche, verglichen mit der
CIDP, haufig zu einer schnellen und schweren Verschlechterung fuhrt. Nach 6
Monaten zeigte sich, dass die Mehrheit der Patienten, unabhangig von der
Diagnose, stabil blieb oder sich klinisch verbesserte. Dabei war der Anteil an
Patienten mit signifikanter Verbesserung in der GBS-Gruppe gro3er als in der CIDP-
Gruppe (p-Werte < 0,0001 fur INCAT/ODSS, p = 0,048 fur MRCSS). Insgesamt
zeigte sich derklinische Verlauf der GBS-Patienten bei adaquater Therapie gunstiger
als bei den CIDP-Patienten. Diese Unterschiede in der Krankheitsprogression und -
erholung weisen auf die unterschiedlichen pathophysiologischen Mechanismen und
das unterschiedliche klinische Ansprechen hin, was wiederum verschiedene
therapeutische Anforderungen mit sich bringt. CIDP-Patienten bendtigen meist eine
kontinuierliche Therapie mit IVIG oder Steroiden, wahrend beim GBS, aufgrund des
meist monophasischen Verlaufs, haufig die einmalige Anwendung von IVIG
ausreicht und die regelmaflige Gabe von Steroiden nicht hilft (Grimm et al., 2019).
Diese Erkenntnis ist besonders relevant, da sie darauf hindeutet, dass trotz eines
schwereren initialen Verlaufs die Prognose der GBS-Patienten bei adaquater
Therapie oft gunstiger ist als die der CIDP-Patienten. Ein Punkt, der bislang nicht
im Fokus dieser Arbeit stand, aber fur zukinftige Forschung besonders relevant
erscheint, ist die Frage, ob sich die verwendeten Untersuchungsverfahren nicht nur
zur Differenzierung zwischen GBS und CIDP, sondern auch zur Abschatzung des
Krankheitsverlaufs und des Outcomes innerhalb einer Patientengruppe eignen.
Gerade beim GBS ware es denkbar, dass ein hoher UPSS zu Beginn auf einen
schwereren Verlauf oder eine verzogerte Erholung hinweist. Gleiches gilt fur CIDP,
wo sich anhand des persistierenden hohen UPSS Rulckschlisse auf chronische
Krankheitsverlaufe mit schlechtem therapeutischem Ansprechen ziehen lassen
konnten. In der vorliegenden Studie wurde das klinische Langzeit-Outcome nicht
systematisch dokumentiert. Angesichts der Tatsache, dass die Datenerhebung
bereits zwischen 2015 und 2017 stattfand und die Publikation 2019 erfolgte, ware
eine retrospektive Auswertung der Verlaufsdaten jedoch denkbar und wertvoll. So
konnten sonographische Merkmale in der Fruhphase mit spateren funktionellen
Verlaufen korreliert und pradiktive Marker fur den Krankheitsverlauf identifiziert
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werden. Die Ergebnisse legen zumindest nahe, dass sich der UPSS potenziell nicht
nur zur Diagnostik, sondern auch zur prognostischen Einschatzung eignen konnte.
In der vorliegenden Arbeit konnte zudem wie bereits erwahnt gezeigt werden, dass
GBS-Patienten mit schwerer initialer Klinik oftmals einen hohen UPSB aufwiesen,
welcher sich im weiteren Verlauf bei klinischer Besserung ebenso reduzierte. Dies
spricht dafur, dass insbesondere der UPSB auf die Krankheitsaktivitat reagiert und
auch zur Einschatzung des Therapieverlaufs genutzt werden kann. Bei der CIDP
hingegen zeigten sich bei einem Teil der Patienten persistierend hohe UPSS-Werte
trotz durchgefuhrter Therapie, was mit dem chronischen Verlauf und dem
eingeschranktem Therapieansprechen verbunden ist Diese Befunde deuten darauf
hin, dass sonographische Veranderungen, Hinweise auf den weiteren
Krankheitsverlauf geben konnen. Da keine Langzeitdaten vorlagen, konnte keine
Korrelation mit dem weiteren Krankheitsverlauf vorgenommen werden. Die
vorliegenden Ergebnisse deuten jedoch bereits auf ein mogliches Potenzial hin,
sonographische Veranderungen zukunftig als prognostische Marker zur

Langzeitbeurteilung zu nutzen.

Auch stellt sich die Frage, ob verschiedene bildgebende Verfahren, insbesondere
MRT und NUS, ahnliche Ergebnisse liefern. In der vorliegenden Studie zeigten 19
GBS- und 7 CIDP-Patienten eine Gadolinium-Aufnahme der lumbalen oder
zervikalen Wurzeln, was jedoch statistisch nicht signifikant war (p=0,432). Frihere
Studien zeigen, dass sich Hyperintensitaten der lumbosakralen Wurzeln, sowie
Auffalligkeiten des Plexus brachialis mit unregelmaRiger Schwellung und erhdhter
Signalintensitat bei etwa 45-50 % der Patienten mit CIDP oder MMN im MRT finden
lassen (Bosboom et al., 2001; Jongbloed et al., 2017). Allerdings variierten die
Ergebnisse je nach Geratetyp, Protokoll und Untersucher, was eine einheitliche
Interpretation erschwerte. Ein auffalliges MRT sagte weder den Krankheitsverlauf
in Bezug auf Sensibilitatsstorungen, noch das Ansprechen auf die Behandlung
voraus (Jongbloed et al., 2017). Im Vergleich dazu zeigt der NUS, insbesondere
durch die Erfassung der CSA und der Echogenitatsveranderungen, eine hohe
Sensitivitat fur frihzeitige morphologische Veranderungen peripherer Nerven
(Grimm et al., 2016). Gerade durch seine gute Verfugbarkeit, Reproduzierbarkeit
und Handhabung bietet er viele Vorteile. Beide Methoden liefern also
unterschiedliche, aber sich erganzende Informationen. Der NUS eignet sich gut, um

typische Veranderungen entlang der peripheren Nerven darzustellen, wahrend die
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MRT ihre Starken vor allem bei der Beurteilung von tiefen gelegenen Strukturen hat.
Statt sich gegenseitig zu ersetzen, konnten beide Verfahren je nach Fragestellung
kombiniert werden, besonders bei komplexeren Verlaufen oder wenn ein Verfahren
allein keine eindeutige Aussage zulasst. So wird deutlich, dass die
Ubereinstimmung der Befunde beider Verfahren nicht in jedem Fall gegeben ist.
Vielmehr handelt es sich um komplementare Methoden, die verschiedene Aspekte
der Erkrankungen erfassen. Die Frage nach der Ubereinstimmung kann daher nicht
pauschal beantwortet werden, sondern ist von der Lokalisation, dem
Erkrankungsstadium und die technischen Voraussetzungen abhangig. Dennoch
lassen sich bei vielen Patienten ahnliche pathologische Muster in beiden Verfahren

nachweisen, was die kombinierte Anwendung im klinischen Alltag sinnvoll macht.

Auch die Bestimmung von Gangliosid-Antikorpern zeigte keinen statistisch
relevanten Unterschied zwischen dem GBS und der CIDP auf. Innerhalb der Studie
konnte zwar gezeigt werden, dass beide Erkrankungen charakteristische, jedoch
auch sehr heterogene Antikorperprofile aufweisen, die auf den unterschiedlichen
immunologischen Spektren mit verschiedenen Angriffspunkten der Autoantikdrper
beruhen. Diese Vielfalt erschwert aber insgesamt die ldentifikation spezifischer
Antikorper, was erneut die Notwendigkeit der Entwicklung neuer diagnostischer
Ansatze unterstreicht. Diese Ergebnisse stimmen mit der Erkenntnis Uberein, dass
es in der Diagnostik von Gangliosid- Antikdrpern, ahnlich wie in anderen Bereichen
der Labordiagnostik seltener Erkrankungen, noch keine international einheitlichen
Richtlinien gibt (Wanschitz und Deisenhammer, 2004). Jedoch beschaftigt sich die
aktuelle Forschung intensiv mit der Integration von Antikorpertests in die klinische
Praxis, unter anderem bei CIDP-Patienten, die nicht auf die herkdmmliche Therapie
ansprechen und atypische Symptome wie einen subakuten Beginn, Ataxie oder
Tremor aufweisen (Eftimov et al., 2020).

Insgesamt lasst sich anhand unserer Studienergebnisse sagen, dass weder die
Bestimmung der Gangliosid-Antikorper noch MRT-Untersuchungen alleine zur
Diagnostik ausreichen, um zwischen dem GBS und der CIDP zu unterscheiden.
Vielmehr sollten sie nur zur weiteren Untermauerung herangezogen werden,
insbesondere dann, wenn auffallige NCS- und NUS- Befunde vorliegen. Dartber
hinaus kann angenommen werden, dass gerade wegen der Heterogenitat der

Gangliosid-Antikorperprofile zuklnftig weitere detaillierte Forschung erforderlich ist,
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um maogliche klinisch relevante Unterschiede zu identifizieren, die die Diagnose und
Therapie von Patienten mit GBS und CIDP verbessern kdonnen, insbesondere bei
denen, die auf Standardtherapien nicht ansprechen.

Die CIDP-Gruppe =zeigte insgesamt haufiger Liquorveranderungen, jedoch
unterschied sich das mittlere Liquorprotein nicht signifikant vom GBS. Bekannt ist,
dass ein erhohtes Gesamtprotein bei normalen Leukozytenzahlen bei bis zu

90 % der Patienten mit typischer CIDP gefunden wird und als eines der
charakteristischen Merkmale der Krankheit gilt (Eftimov et al., 2020). Bei atypischen
CIDP-Varianten, wie dem asymmetrischen Subtyp, kann die Erhdhung des Proteins
weniger stark ausgepragt sein oder ganz fehlen (Rajabally et al., 2009).

Durch die vorliegende Arbeit konnte gezeigt werden, dass das GBS und die CIDP
nicht einfach nur einen unterschiedlichen zeitlichen Verlauf aufweisen, sondern
dass unterschiedliche  Schadigungsmechanismen zu  unterschiedlichen
sonographischen Veranderungen verschiedener Nerven fuhren. Gemaly diesen
Erkenntnissen ist daher eine frihzeitige und aggressive immunmodulatorische
Therapie bei GBS-Patienten mit gunstigeren Ergebnissen assoziiert (Willison et al.,
2016). Im Gegensatz dazu konnten bei CIDP-Patienten langfristige
immunsuppressive Behandlungsregime erforderlich sein, um eine Remission zu

erreichen (Dalakas, 2011).

Die Erkenntnisse zeigen die Bedeutung standardisierter diagnostischer Ansatze
des NUS bzw. UPSS auf, welche zu verlasslicheren und vergleichbaren
Ergebnissen fuhren, die wiederum dabei helfen, Fehldiagnosen zwischen beiden
Erkrankungen zu minimieren. Die Ergebnisse zeigen, dass die UPSS-Befunde das
GBS und die CIDP mit hoher Genauigkeit frihzeitig voneinander abgrenzen
konnen. Daruber hinaus ermdglicht der UPSS die Verlaufsbeobachtung beider
Erkrankungen, indem die Veranderungen der CSA uber die Zeit beurteilt werden
konnen. Obwonhl die bisherigen Ergebnisse schon sehr erfreulich sind, besteht die

Notwendigkeit weiterer Forschung.
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4.2 Diskussion der Methode und Limitationen

Wie bereits erwahnt, basiert die Arbeit auf der retrospektiven Auswertung eines
Datensatzes, der im klinischen Alltag nach einem einheitlichen
Untersuchungsschema erhoben wurde. Die Auswertung beruht auf einer Fall-
Kontroll-Studie, die durch eine hohe Standardisierung der Untersuchungen
gekennzeichnet ist und die Zuverlassigkeit der erhobenen Daten gewahrleistet. Der
UPSS sowie die NCS wurden zur Minimierung moglicher Storfaktoren von
demselben Untersucher unter Verwendung derselben Gerate und Protokolle
durchgefuhrt.

Neben den Starken weist die Studie jedoch auch Einschrankungen auf, die unter
anderem in der kurzen Beobachtungszeit begrindet sind. 3 bis 6 Monate waren
zwar ausreichend, um Kriterien zur Friherkennung des GBS und der CIDP zu
erfassen, reichen jedoch wahrscheinlich nicht aus, um langerfristige Aussagen uber
die Entwicklung des UPSS zu treffen. Beispielsweise konnte im Vergleich zu
Studien von Hartig et al., die eine Abnahme des UPSS Uber die Zeit bei CIDP-
Patienten beschrieben (Hartig et al., 2018) dieser Befund in der Studie nicht
erhoben werden. Es ist bekannt, dass bei der CIDP eine signifikante Korrelation
zwischen dem UPSS und dem klinischen Verlauf Gber 12 Monate besteht (Hartig et
al., 2018; Grimm et al., 2016b; Antonios Kerasnoudis et al., 2015).

Neben dem bereits erwahnten kurzen Beobachtungszeitraum muss auch erwahnt
werden, dass die Daten lediglich in einem Zentrum erhoben wurden. Dadurch
konnen maogliche Unterschiede in der Zusammensetzung der Patientengruppen, in
den diagnostischen Vorgehensweisen sowie in den therapeutischen Ansatzen
anderer Kliniken nicht erfasst werden. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
andere Einrichtungen ist daher nur bedingt gegeben. Zusatzlich schrankt die
geringe Fallzahl die statistische Aussagekraft ein und erhoht das Risiko zufalliger
Effekte. Wie bereits zuvor dargelegt, wurden zum Beispiel die Korrelationsanalysen
aus diesem Grund auf die Gesamtkohorte beschrankt. Aufgrund der kleinen
Gruppen wurde auf eine gesonderte Auswertung, fur die GBS- und die CIDP-
Patienten verzichtet, da hierbei keine sicheren Ergebnisse zu erwarten gewesen
waren. Es ist jedoch wichtig zu betonen, dass es sich beim GBS und der CIDP um
seltene Erkrankungen handelt, die typischerweise in spezialisierten Zentren
diagnostiziert und behandelt werden. Daher spiegelt die unizentrische
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Datenerhebung die klinische Realitat wider. Ein weiterer methodischer Nachteil ist
die fehlende Verblindung der Untersucher bei der Durchfuhrung und Auswertung
des NUS sowie der klinischen Scores. Dies ermoglicht, dass die subjektiven
Einschatzungen die Ergebnisse beeinflusst haben konnten. Die aufgenommenen
Patienten waren klinisch eher eindeutig zuzuordnen, wodurch Grenzfalle oder

atypische Verlaufe eher weniger berucksichtigt wurden.

Daruber hinaus lagen nicht bei allen Patienten ein vollstandiger Datensatz aus MRT,
Liquoranalytik oder Antikorperdiagnostik vor. In einzelnen Fallen konnte dadurch
keine vollstandige Einordnung erfolgen. Diese heterogene Datenlage kann die

Aussagekraft einzelner Analysen mindern.

Die erhobenen Daten stellen daher eine erste Einschatzung dar und geben
Hinweise auf das kurzzeitige Therapieansprechen beider Erkrankungen. Fur eine
zuverlassige Aussage Uber die langfristige Entwicklung von UPSS, NCS oder
klinischen Scores sind aber deutlich langere Beobachtungszeitraume notwendig.
Die Ergebnisse dieser Arbeit bilden daher eine Grundlage fur weiterfuhrende
Langzeitstudien, erlauben aber noch keine sichere Bewertung hinsichtlich der
Langzeitprognose. Um in der PNP-Forschung weitere Ergebnisse zu erlangen,
sollten daher zukunftige Studien durch eine langere Beobachtungsdauer und eine
multizentrische Datenerhebung gekennzeichnet sein. Daruber hinaus kann auch
eine groRere Patientenzahl die statistische Signifikanz der Ergebnisse erhohen. Die
vorliegenden Ergebnisse sind daher als erste Erkenntnisse zu interpretieren und

sollten in weiterfuhrenden Studien Uberprift und ausgebaut werden.
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5. Zusammenfassung

Das Erkennen und die Abgrenzung eines GBS von einer CIDP und andersherum
erweisen sich als komplex. Da beide Erkrankungen zu Uberlappenden klinischen
Bildern mit variablen zeitlichen Verlaufen fuhren konnen, stellt sich die Frage,
inwiefern GBS und CIDP teilweise fehldiagnostiziert werden, was sich negativ auf
die Therapieentscheidung und die Langzeitprognose auswirken kann. Das Fehlen
eindeutiger Biomarker, die mit der Krankheitsaktivitat korrelieren, erschwert zudem
das Therapie-Monitoring. Vor diesem Hintergrund hat die Wertigkeit moderner
Bildgebungsverfahren in der Diagnostik diverser PNP-Formen, allen voran bei der
CIDP und dem GBS, deutlich an Bedeutung gewonnen. Zu nennen sind hier vor
allem der NUS, sowie der UPSS.

Die vorliegende Dissertation beschaftigt sich mit der Wertigkeit des UPSS bezogen
auf die initiale Diagnosestellung des GBS und der CIDP, sowie der Korrelation des
UPSS mit NCS und weiteren klinischen Scores hinsichtlich des Langzeitverlaufs
beider Erkrankungen. Dazu wurde eine Fall-Kontroll-Studie mit insgesamt 67
Patienten durchgefuhrt. Im Folgenden werden die wesentlichen Schlussfolgerungen

noch einmal kurz und pragnant zusammengefasst:

In der Summe lasst sich sagen, dass Schwellungen verschiedener peripherer
Nerven ein sicheres sonographisches Zeichen vieler akuter und chronischer PNP-
Formen sind. Wahrend GBS-Patienten zu Beginn Vergro3erungen im Bereich der
Wurzeln und des Nervus vagus in Kombination mit A-Wellen, einem UPSS und
einem sural sparing pattern aufwiesen, scheinen bei der CIDP multifokale periphere
NervenvergroRerungen und VergrolRerungen rein  sensorischer Nerven
charakteristisch zu sein. Eine multilokulare Zunahme der CSA mit erhdhter
Echointensitat wurde ausschliel3lich bei der CIDP festgestellt und blieb trotz
Therapie haufig dauerhaft bestehen. Bezogen auf das GBS konnte nach der 3- bis
6-monatigen Therapieperiode einerseits ein Ruckgang der sonographischen
Pathologien, andererseits auch eine deutliche klinische Besserung dokumentiert
werden. Eine Kategorisierung von NUS-Befunden zur Diagnosestellung der CIDP
und des GBS anhand typischer sonographischer Muster erscheint somit maglich.
Weder die MRT noch das serologische Antikorperprofil konnten relevante
Unterschiede zwischen der CIDP und dem GBS aufzeigen. Die CIDP zeigte im

Vergleich frihere Veranderungen des Liquors, die beim GBS, insbesondere zu
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Krankheitsbeginn ausblieben. Trotz dieser Beobachtungen unterschied sich die
Proteinerh6hung im Liquor im Mittel nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen.
Vor diesem Hintergrund erscheint die MRT ebenso wie die Antikorperanalyse
weniger als primares Diagnostikum geeignet und sollte nur zur weiteren
Untermauerung bei pathologischen NCS- oder NUS-Befunden hinzugezogen

werden.

Die Frage, inwieweit der NUS zur klinischen Routinekontrolle eingesetzt werden
kann, lasst sich auf Basis der vorliegenden Daten fur beide Entitaten klar bejahen.
Der NUS zeigt sich insbesondere bei chronischen Verlaufsformen wie der CIDP als
verlassliches Instrument zur Therapiekontrolle. Diese Arbeit belegt, dass moderne
diagnostische Verfahren wie der NUS und der UPSS sowohl fur die fruhzeitige
Diagnosestellung als auch fur die langfristige Therapiebegleitung einen realen

klinischen Mehrwert bieten.
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