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Entzindliche Neuropathien:
Pathogenese, Diagnose und Therapie

Entziindliche Neuropathien sind erworbene Erkrankungen des peripheren Nervensystems, die in
jedem Lebensalter akut oder chronisch auftreten konnen. Der Verlauf ist monophasisch, wieder-
kehrend oder progressiv. Der folgende Artikel befasst sich mit dem klinischen Erscheinungsbild, der

Pathogenese, der Diagnose und der Therapie der entziindlichen Neuropathien. Ziel ist es, den aktuel-

len Stand des Wissens zu prasentieren und zu diskutieren.

von Josef Finsterer

Klassifikation

ie Gruppe der entziindlichen Neuropathien um-
D fasst die immunmediierten Neuropathien, bei

denen kein Erreger nachweisbar ist, und die erre-
gerbedingten Neuropathien. Bei den immunmediierten
Neuropathien werden autoimmune Neuropathien (ab-
norme Immunantwort auf einen Infekt) und dysim-
mune Formen (klonale Vermehrung von B-Zellen mit
Antikorper-[AK-]Produktion) unterschieden. Bei den er-
regerbedingten Neuropathien wird unterschieden, ob
es sich um eine direkte Infektion mit Viren, Bakterien
oder Protozoen oder um eine durch eine Lebendimp-
fung induzierte Infektion handelt. Bei den akuten For-
men wird der Nadir innerhalb von 4 Wochen erreicht.
Chronische Formen dauern mindestens 8 Wochen.

Immunmediierte Neuropathien
(Nodopathien)

Die immunmediierten Neuropathien sind eine hetero-
gene Gruppe von Erkrankungen mit gestorter Immun-
reaktion, die anhand von Klinik (abgeschwéchte Reflexe
ohne Atrophie), Verlauf und paraklinischen Untersu-
chungen (Nervenleitgeschwindigkeit [NLG], AK-Bestim-
mung, Nervenbiopsie) in verschiedene akute und
chronische Subgruppen unterteilt werden. Da nodale
Strukturen am haufigsten von der abnormen Immun-
antwort betroffen sind, spricht man auch von Nodopa-
thien. Zu den immunmediierten Neuropathien zéhlen
das Guillain-Barré-Syndrom (GBS, akut), die chronisch
inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneu-
ropathie (CIDP, chronisch), die vaskulitische Neuropathie
(akut oder chronisch), die paraproteindmische Neuro-
pathie (chronisch), die paraneoplastischen Neuropa-
thien (chronisch) und andere immunmediierte Neuro-
pathien (akut oder chronisch).

Guillain-Barré-Syndrom

Das Guillain-Barré-Syndrom (GBS) wird in mehrere Sub-
gruppen unterteilt wie die akut inflammatorische
demyelinisierende Polyneuropathie (AIDP), die akut mo-
torische axonale Neuropathie (AMAN), die akut motori-
sche und sensible axonale Neuropathie (AMSAN), das
Miller-Fischer-Syndrom (MFS), die akut sensible Neuro-
pathie, die akut autonome Neuropathie und die seltene
pharyngeal-zervikal-brachiale Variante.

Klinik

Die AIDP beginnt meist mit Pardsthesien in den Zehen
oder Fingern, gefolgt von meist symmetrischen Paresen
zuerst der distalen und bei Progredienz auch der proxi-
malen Extremitadtenmuskulatur. Bulbdre Muskeln kon-
nen im weiteren Verlauf beteiligt sein, aber auch als
initiale Manifestation auftreten. Die Reflexe sind abge-
schwdcht oder fehlen. Zirka 90 Prozent der Patienten
geben Schmerzen im Rucken an. Bei 70 Prozent ist das
autonome Nervensystem mitbetroffen. Die hdufigsten
Komplikationen sind respiratorische Insuffizienz, auto-
nome Instabilitdt, Kontrakturen, Infekte, Pulmonal-
embolie und Myokarditis. Ein Drittel der Patienten wird
respiratorpflichtig. Bei der AMAN kodnnen die Reflexe er-
halten sein.

Pathogenese

In 90 Prozent der Falle geht dem GBS ein Infekt voraus
(bei 2 Drittel Campylobacter jejunii). Die Immunantwort
gegen dieses Agens richtet sich dabei nicht nur gegen
den Erreger, sondern auch gegen korpereigene Struk-
turen wie das Myelin oder Axone.

Diagnose

Die Diagnose GBS wird mittels Klinik, Liquor (dissocia-
tion cytoalbuminique), NLG (verldngerte distale Laten-
zen, verminderte NLG, erniedrigte SPA, Leitungsblocke
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[haufig proximall, erhéhte temporale Dispersion) und
des Nachweises von AK gegen C. jejunii gestellt.

Therapie

Therapiert wird das GBS mit intravendsen Immunglo-
bulinen (IVIG) oder mittels Plasmapherese (PP). Beide
Massnahmen sind gleich wirksam. In den meisten Lan-
dern sind IVIG das Mittel der Wahl. Die Standarddosis
betragt 0,4 g/kg KG an 5 aufeinanderfolgenden Tagen.
Der Effekt von IVIG ist 2 Wochen nach Beginn am
starksten. Bei der PP werden 200 bis 300 ml/kg, aufge-
teilt auf 5 Tage, filtriert. Eine Kombination von IVIG und
PP bringt therapeutisch keinen Vorteil. Die Immunad-
sorption bringt keinen Vorteil gegentber der PP. Trotz
Therapie kommt es bei 20 bis 30 Prozent der Patienten
zu einer verzdgerten oder inkompletten Remission.
2 Prozent der Patienten entwickeln eine CIDP. Trotz In-
tensivbehandlung sterben noch immer 5 bis 10 Prozent
der Patienten. Zu den unterstitzenden Massnahmen
zdhlen die maschinelle Beatmung, die Infektprophylaxe,
die Prophylaxe gegen Embolien, eine ausreichende
Schmerztherapie, eine Stabilisierung der autonomen
Dysbalance, die kinstliche Erndhrung bei bulbdrer
Beteiligung, die urologische Versorgung und die Kon-
trakturprophylaxe. Beim Miller-Fischer-Syndrom kommt
es spontan oder durch Anwendung von IVIG oder PP zu
einer kompletten Remission innerhalb von 6 Monaten.

Chronisch inflammatorische
demyelinisierende Polyradikulo-
neuropathie (CIDP)

Die CIDP wird unterteilt in die klassische CIDP, die
distale, akquirierte demyelinisierende symmetrische
Neuropathie (DADS), die multifokale, akquirierte
demyelinisierende sensomotorische  Neuropathie
(MADSAM, auch als Lewis-Sumner-Syndrom bekannt),
die chronisch immunologische sensible Polyradikulo-
neuropathie (CISP), die pradominante sensible CIDP, das
Gangataxie, AK-assoziierte, late-onset Polyneuropathie-
(GALOP-)Syndrom und die multifokal motorische Neu-
ropathie (MMN).

Klinik

Die klassische CIDP ist charakterisiert durch symmetri-
sche, sensomotorische Defizite, die proximal und distal
gleich ausgepragt sind. Die Hirnnerven sind in 5 bis 20
Prozent der Félle mitbetroffen. In zirka zwei Drittel der
Falle ist der Verlauf chronisch progredient, bei einem
Drittel remittierend. Zwei Drittel geben Schmerzen an.
Die Halfte der Patienten entwickelt eine autonome Neu-
ropathie beziehungsweise einen Tremor. Selten kommt
es zu einer Ateminsuffizienz. Die DADS manifestiert mit
distalen Ausfallen, die MADSAM mit sensomotorischen,
asymmetrischen Ausfallen, die CISP mit sensiblen Aus-
féllen und die MMN mit rein motorischen Ausfallen.

Pathogenese

Die CIDP kommt idiopathisch vor oder im Rahmen von
Paraproteindmien (MGUS, multiples Myelom [Plasmo-
zytom]), M. Waldenstrom, Schwerkettenkrankheit,
Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie,
monoklonalen AK sowie Hautveranderungen (POEMS-
Syndrom), Diabetes, Amyloidose, Sarkoidose, Thyreo-
toxikose, Autoimmunerkrankungen, Impfungen (z.B.
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Tetanus) oder Malignomen. Die Pathogenese der idio-
pathischen CIDP ist ungeklart, es ist aber sowohl die
zelluldre Immunantwort (T-Zellen, Makrophagenaktivie-
rung) als auch die humorale Immunantwort (Ablage-
rung von AK oder Kompliment) involviert. Die
Demyelinisierung ist vorwiegend in den proximalen An-
teilen lokalisiert.

Diagnose

Die Diagnose CIDP wird entsprechend den Kriterien der
Europdischen Foderation Neurologischer Gesellschaf-
ten mittels Klinik, Liquor (dissociation cytoalbuminique),
NLG (verldngerte distale Latenzen, verminderte NLG,
Leitungsblocke, erhohte temporale Dispersion), Elektro-
myogramm (neurogen) und Magnetresonanz (En-
hancement spinaler Wurzeln) gestellt.

Therapie

Bei der klassischen CIDP werden Ublicherweise IVIG
oder subkutan applizierte Immunglobuline (SCIG), PP
oder Steroide eingesetzt. Alle drei Optionen sind gleich
wirksam. Bei einer Krankheitsdauer > 6 Wochen sind nur
noch IVIG beziehungsweise Steroide wirksam. Steroide
werden beispielsweise in Form von Prednisolon
(1,5 mg/KG alle 2 Tage) verabreicht. Bei Nichtanspre-
chen auf IVIG, PP oder Steroide kdnnen Azathioprin,
Cyclophosphamid, Cyclosporin A, Interferon-f3, Metho-
trexat, Mycophenolat, Etanercept oder Rituximab ver-
sucht werden. Generell ist die Prognose der klassischen
CIDP guinstig. Nur bei 15 Prozent kommt es zu einer per-
manenten Behinderung. Die MMN reagiert ausschliess-
lich auf IVIG.

Vaskulitische Neuropathien

Vaskulitische Neuropathien sind insgesamt selten, tre-
ten bei primdren (keine bekannte Grunderkrankung)
oder sekundaren (z.B. bei rheumatoider Arthritis, Virus-
infektionen, Diabetes) Vaskulitiden auf und kénnen akut
oder chronisch verlaufen. Vaskulitische Neuropathien
konnen als isolierte Neuropathie oder im Rahmen einer
systemischen primédren Vaskulitis (z.B. Riesenzellarteriitis,
Takayasu-Syndrom, Churg-Strauss-Syndrom, Panar-
teriitis nodosa, Wegener-Granulomatose, Kryoglobulin-
amie) auftreten. Sie kommen fokal oder generalisiert
vor. Die fokale vaskulitische Neuropathie manifestiert in
Form einer Mononeuropathie oder einer multiplexen
Neuropathie. Klinisch manifestiert die vaskulitische Neu-
ropathie in Form von Sensibilitdtsstorungen, Paresen
oder Schmerzen (kann aber auch schmerzlos sein). Die
Verteilung der Ausfdlle ist hdufig asymmetrisch und
nicht ldngenabhangig. Die Pathogenese der vaskuliti-
schen Neuropathie ist ungeklart. In der Nervenbiopsie
finden sich epineurale, lymphozytére Infiltrate, Kryoglo-
bulinablagerungen und Nekrosen. Die Diagnose der
vaskulitischen Neuropathie basiert auf der Klinik, der
NLG (axonal), Antikdrperbestimmungen (zB. ANA,
ANCA) und der Nervenbiopsie. Therapeutisch werden
vorwiegend Cyclophosphamid oder Rituximab verab-
reicht.

Paraproteindmische Neuropathien
(Paraprotein-Neuropathien)
Paraproteindmische Neuropathien sind selten. Die meis-
ten Paraproteinopathien sind monoklonale Gammopa-
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Paraneoplastische Neuropathien

Kasten: Paraneoplastische Neuropathien sind ebenfalls selten
Erreger, die mit einer entziindlichen Neuropathie einhergehen kénnen und betreffen meist sensible oder autonome, selten
motorische Fasern. In der NLG finden sich Zeichen der
Demyelinisierung. Klinisch kann der Neuropathie ein
generalisierter Juckreiz vorausgehen. Die Diagnose ba-
siert auf der Klinik und der NLG. Sie wird durch Bestim-
mung antineuronaler AK, zum Beispiel Anti-Yo, Anti-Hu
(ANNAT), Anti-Ri (ANNA2), Microtuble-Associated-Pro-

Direkte Infektion

Viren Zoster, HIV, Hepatitis, Entero, Influenza, HTLV-1, West Nile,
Zika, Dengue, Chikungunya, Humanes Papilloma-Virus, Polio,
Masern, Epstein-Barr-Virus
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thien von ungesicherter Signifikanz (MGUS). Die haufigs-
te Neuropathie bei Paraproteindmien ist die IgMk-
AK-(MAG-)assoziierte, demyelinisierende Neuropathie
(Anti-MAG-Neuropathie, zirka 50% der IgM-Paraprotein-
amien), die langsam progredient verlauft, vorwiegend
mit distalen, sensiblen Ausfallen einhergeht und auf IVIG
oder alternativ auf Cyclophosphamid, Fludarabin, Ritu-
ximab oder PP anspricht. Die MGUS mit IgG- oder IgA-
Paraprotein verlduft wie eine CIDP und wird mit
Steroiden, IVIG oder PP behandelt. Alternativ werden
Chlorambucil, Fludarabin beziehungsweise Rituximab
empfohlen. Immunsuppressiva sind meist ineffektiv. Die
Neuropathie bei MGUS mit IgM-Paraprotein spricht we-
niger gut auf die CIDP-Therapie an, aber auf Rituximab
und andere Immunsuppressiva. Die chronisch atakti-
sche Neuropathie mit Ophthalmoplegie, IgM-Parapro-
tein, Kalteagglutininen und Disialo-Gangliosid-AK
(CANOMAD) ist eine seltene Paraprotein-Neuropathie,
die klinisch der MMN ahnelt und auch gut auf IVIG an-
spricht.

Merksatze:

® Entziindliche Neuropathien sind erworbene Er-
krankungen des peripheren Nervensystems,
die in jedem Lebensalter akut oder chronisch
auftreten kdnnen.

©® Die Gruppe der entziindlichen Neuropathien
umfasst die immunmediierten Neuropathien,
bei denen kein Erreger nachweisbar ist, und die
erregerbedingten Neuropathien.

Bakterien Treponema pallidum, Corynebacterium dipht., Ehrlichia, ) . . ) )
Leptospiren, Brucella, Mycobacterium tuberculosis, tein (MAP), UmerSt.UtAZt‘ Therapeutisch Stéht dleﬂThera.ple
. der Grundkrankheit im Vordergrund. In Einzelféllen kén-
Scrub-Typhus, Mycobacterium leprae nen IVIG beziehungsweise Steroide effektiv sein. Eine
Protozoen Borrelien, Trypanosoma cruzii spezielle Form eines paraneoplastischen Syndroms ist
Post-Vakzine Rabies, Influenza das POEMS-Syndrom, bei dem die Neuropathie (distal

betont, symmetrisch, demyelinisierend, langsam pro-
gredient) im Vordergrund steht. Das POEMS-Syndrom
reagiert manchmal auf Steroide, Azathioprin, Cyclo-
phosphamid, Melphalan, Lenalidomid, Bortezomib, Tha-
lidomid oder die Stammzelltherapie.

Andere

Zu den anderen immunmediierten Neuropathien zéh-
len die Neuropathie bei Sarkoidose (akut, chronisch), die
Plexopathie bei Diabetes, die Neuropathie bei Zéliakie
und Neuropathien bei Autoimmunkrankheiten (z.B. sys-
temischer Lupus erythematodes, Sjogren-Syndrom).

Erregerbedingte Neuropathien
Erreger, die zu infektassoziierten Neuropathien fihren
konnen, sind im Kasten zusammengefasst. Die haufigs-
ten infektassoziierten Neuropathien werden durch
Borrelien oder neurotrope Viren wie Herpes, Polio oder
HIV verursacht. Andere Erreger flhren seltener zu einer
entztndlichen Neuropathie. Die haufigste vakzinindu-
zierte Neuropathie ist die Post-Rabies-Vakzine-Neuropa-
thie. Die Diagnose der erregerbedingten Neuropathien
basiert auf der Klinik, der NLG und dem Erregernachweis.
Die Therapie basiert auf der Eradikation des Erregers oder
symptomatischen Massnahmen. [ )
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