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FUR DIE TAGLICHE PRAXIS

Autoimmune Polyneuropathien
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Polyneuropathien (PNP) sind axonal
degenerative oder demyelinisierende
Erkrankungen des peripheren Nerven-
systems mit Befall mehrerer Nerven. Es
kénnen motorische, sensible oder ve-
getative Nerven mit den dazugehéri-
gen Zell- und Hullstrukturen (Peri- und
Epineurium) sowie den sie versorgen-
den Blut- und LymphgefaRRen isoliert
oder in unterschiedlicher Kombinati-
on betroffen sein. Die Symptomatik
ist abhangig von der betroffenen Kor-
perregion, dem Schadigungstyp (axo-
nal oder demyelinisierend) und dem
betroffenen Nervenfasertyp. Die ent-
sprechenden Schadigungen kénnen
symmetrisch oder asymmetrisch auf-
treten. Polyneuropathien kénnen akut,
subakut oder chronisch verlaufen. Das
Spektrum der Verlaufsformen reicht
von milden, selbstlimitierten bis hin zu
schwerwiegenden lebensbedrohlichen
Schadigungen.

Polyneuropathien gehéren zu den
haufigsten neurologischen Erkran-
kungen. Es wird geschatzt, dass ca.
0,05 % der Bevélkerung an einer PNP
leiden. Die Haufigkeit steigt mit zuneh-
mendem Alter. So sind bei Uber 55-J&h-
rigen bis zu 3 % betroffen. Polyneuro-
pathien haben ein weites Spektrum an
Ursachen (ca. 250), jedoch sind heute
Diabetes mellitus (ca. 30 %) und Alko-
hol (ca. 20 %) die haufigsten Auslo-
serin den Industrieldndern (Tabelle 1).
Unbefriedigend ist, dass 20-30 % al-
ler Falle ursachlich ungeklart bleiben.
Dabei sollte man aber nicht vergessen,
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Erworbene PNP Beispiele

Lepra, Borrelien, Varizella-Zoster-Virus, Rickettsien, FSME,

« Diabetes mellitus (diabetische PNP: haufigste PNP!)

.7+ Chronisches Nierenversagen. (urdmische PNP)
« Chronische Lebererkrarikungen (hepatische PNP)

» Chronische Schilddriisenerkrankungen (thyrogene PNP)

+ Alkoholabusus (alkoholtoxische PNP: zweithdufigste PNP)

iifielsii6s Masern, Lues lil, HIV
Metabolisch
Toxisch » Lésungsmittel

+ Blei, Tallium, Arsen

Medikamentos Antidepressiva

Zytostatika, Antibiotika, Antirheumatika, Antiepileptika,

« Funikulare Myelose (Vitamin-B12-Mangel)

Malabsorption und
Vitaminmangel

+ Beri-Beri (Vitamin-B1-Mangel)

+ Pellagra (Vitamin-B2-Mangel)

+ Glutensensitive Enteropathie (Zoliakie)
« Kurzdarmsyndrom

+ PNP bei systemischen Autoimmunerkrankungen
(SLE, Sjogren-Syndrom, RA)

Immunvermittelt

» PNP bei Vaskulitis (Panarteriitis nodosa,
Churg-Strauss-Syndrom)

(Formenkreis der Guillain-Barré-Syndroms)

(autoimmun) . ; . o
(s. Tabelle 2) Immunologisch bedingte Polyradikulitis
+ PNP bei Gammopathien
- Paraneoplastische PNP
« M. Fabry
Genetisch

bedingte PNP

» Charcot-Marie-Tooth-Syndrom (CMTS)
* Hereditare motorische und sensible Neuropathien (HMSN)

» Akute intermittierende Porphyrie

Tabelle 1: Mégliche Ursachen einer Polyneuropathie (Auswahl)

dass auch in Mitteleuropa eher selte-
ne Ursachen differenzialdiagnostisch in
Betracht zu ziehen sind, wie zum Bei-
spiel Vitamin B1-Mangel (Beri-Beri). Bei
ungekldrter Ursache einer PNP sollte
immer auch an eine immunvermittelte
Erkrankung gedacht und auf Autoan-
tikdrper gegen neurale Strukturen wie
z.B. Ganglioside getestet werden.

Borreliose und Polyneuro-
pathien

Wir sind in der Praxis haufig mit dem
Problem konfrontiert, dass Patienten
nach einer behandelten Borreliose oder
auch nur serologisch nachgewiesener
und trotzdem behandelter Borrelien-
Infektion ohne klinisches Korrelat Gber
polyneuropathische Beschwerden, ins-
besondere Paraesthesien, Dysaesthe-
sien, Ataxien und Sensibilitdtsverluste
klagen. Dies wird durch die Patienten
dann auf eine ungenlgende Thera-
pie der Infektion zur(ickgefdhrt bzw.
eine erneute Antibiotika-Therapie fur

.notwendig erachtet”. Nach jetzigem
Kenntnisstand ist jedoch eine PNP nur
in Assoziation mit dem klinischen Bild
einer Acrodermatitis chronica atrophi-
cans im atrophischem Stadium bei ei-
ner Borreliose anzutreffen. Es gibt bei
anderen Manifestationen der Borrelio-
se keinen gesicherten Zusammenhang
zwischen der Infektion und (oft isolier-
ten) polyneuropathischen Beschwer-
den. Selten sehen wir eine Borrelien-
bedingte Mononeuritis multiplex, dann
aber meist auch assoziiert mit ausge-
prégten radikuldren Schmerzen. Diese
spricht als akut verlaufende Borreliose
gut auf eine Antibiotika-Therapie an,
neigt aber zu Rezidiven mit entspre-
chendem Beschwerdebild. Gelegent-
lich sollte man die auch in Deutschland
beschriebene Zecken-Praralyse diffe-
renzialdiagnostisch mit in Betracht zie-
hen. Diese Symptomatik wird durch
ein Neurotoxin (Holocyclotoxin), ein
Prolin-reiches Glycoprotein aus den
Speicheldrisen von weiblichen Zecken
verursacht. Das klinische Bild ist dhnlich
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dem eines Guillain-Barré-Syndroms
(GBS). Einzige Therapieoption ist die
Entfernung der Zecke oder des an der
Stichstelle verblieben Hypostoms mit
den noch daran befindlichen Speichel-
drusen der Zecke, Die Morbiditat kann
bis zu 12 % betragen, wenn die Zecke
nicht entfernt wird.

In einem signifikanten Teil unseres Pa-
tientenguts mit polyneuropathischen
Beschwerden kann aber trotz klini-
schem Ausschlusses einer Borreliose-
Manifestation eine PNP bzw, Demyeli-
nisierung elektrophysiologisch und kli-
nisch gesichert werden, ohne eine de-
finierte Ursache finden zu konnen. Mit
der Einflhrung multiparametrischer
Tests fur den Nachweis eines breiten
Spektrums von Anti-Gangliosid-Anti-
korpern haben wir nun ein Instrument
zur Verflgung, serologisch den Ver-
dacht auf eine PNP mit autoimmuner
Genese erharten zu kdnnen. In unse-
rem selektioniertem Patientengut, dass
primdr mit den Verdacht auf eine PNP
durch Borreliose Uberwiesen wurde,
konnten wir, nach Ausschiuss ande-
rer infektioser sowie diabetischer und
alkoholtoxischer Genesen, im Serum
in ca. 30 % der Falle Anti-Gangliosid-
Antikérper nachweisen. Mit Hilfe des
immunologischen Befundes sollte es
auch moglich sein, eher aufwandige
Therapieoptionen wie z.B. die i.v.-Im-
munglobulin-Therapie oder Plasmaphe-
rese besser zu begrinden und gezielter
einzusetzen (S1-Leitlinie Therapie aku-
ter und chronischer immunvermittelter
Neuropathien und Neuritiden, AWMF-
Nr. 030/130, 2008). Fur die Betreuung
dieser Patienten bieten sich speziali-
sierte Zentren an, welche sich mit der
Diagnostik und Therapie der verschie-
denen Formen immunvermittelter PNP
beschaftigen.

Ganglioside sind autoan-
tigene Zielstrukturen von
Antikorpern bei Patienten
mit immunvermittelten
Polyneuropathien

Ganglioside gehoren zur Gruppe der
Glycosphingolipide und machen ca.
6 % aller Lipide im Nervensystem aus,
Ganglioside sind essenzielle Bestand-
teile der Zellmembranen der Schwann-
schen Zellen, des Myelins und des
Axolemms und auch an synaptischen
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Nomenklatur der Ganglioside

Gangliosid LI
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Abb. 1: I,('Iassifikatién und Struktur von Gangliosiden nach Svennerholm, 1956 (links) und
schematische Darstellung der Grundstruktur wichtiger autoantigener Ganglioside (rechts).

Membranen, Ranvierschen Schnirrin-
gen und neuromuskuldren Endplatten
zu finden. Die im Nervensytem expri-
mierten Ganglioside sind recht hetero-
gen:. Die Nomenklatur der Ganglioside
folgt der von Svennerholm 1956 vor-
geschlagenen und ist in Abbildung 1
schematisch dargestellt. Im Falle einer
PNP kann das Immunsystem spezifisch
pathogenetisch wirksame Autoantikor-
per (Abb. 2) oder T-Zellen gegen diese
sialinisierte Oligosaccharidstruktur bil-
den.

Abb. 2: Schadigung der Erregungsleitung
durch autoimmune Zerstérung der
Schwann-Zellen.

Die Funktion der Ganglioside ist noch
nicht vollstandig geklart. Sie scheinen
eine Rolle bei der Etablierung von Zell-
kontakten, der neuronalen Informa-
tionstbertragung und der Erkennung
von Nervenzellen durch das Immun-
system zu spielen. Sie sind aber auch
Rezeptoren von (bakteriellen) Toxinen.
Ahnliche Strukturen finden sich an der
Oberflache von Mikroorganismen. Bei
klinisch apparenten aber auch inappa-
renten Infekten mit bestimmten Mik-
roorganismen koénnen Antikérper und/
oder T-Zellen gebildet werden, die mit
den Gangliosiden von Axonen oder
Markscheiden der Nerven kreuz re-
agieren und somit einen blockieren-
den oder entzundlich-degenerativen
Prozess am peripheren Nervensystem

hervorrufen kénnen. Die chronischen
Folgen sind Axonschadigungen oder
Demyelinisierung, die ein entsprechen-
des klinisches Beschwerdebild hervor-
rufen konnen. Ein solcher Mechanis-
mus ist z.B. fur Campylobacter jejuni-
Infektion und Einwicklung eines GBS
gut belegt.

Diagnostische Relevanz
von Autoantikorpern ge-
gen Ganglioside

Autoantikorper gegen Gangliosi-
de sind serologische Marker fir idio-
pathische oder postinfektiose (Cam-
pylobacter jejuni, Cytomegalievirus)
autoimmune Polyneuropathien. Die
diagnostische Relevanz der verschie-
denen Anti-Gangliosid-Antikorper ist
abhangig von Epitopspezifitat, Isotyp
und Titer. Wahrend Anti-GM1-Anti-
korper vom IgM-Typ auch bei anderen
Erkrankungen vorkommen kénnen,
sind z.B. Anti-GQ1b-Antikdrper vom
lgG-Typ hochspezifisch fir bestimmte

sty

oIy - -
Gl =

GTla = = =
oo =

an2

Gy =
GDla
Gy
[ehYE)
[633]
(ol

Funktions-
kontrolle

Proben

Abb. 3: Beispiele fiir Anti-Gangliosid-
Autoantikorperprofile. (1) Multireaktives
Serum eines Patienten mit multifokaler
motorischer Neuropathie (MMN); (2) Serum
eines GBS-Patienten mit Anti-GM1-,
anti-GD1b- (IgG und IgM) sowie anti-
GT1a-lgG-Antikérpern; (3) Serum eines
MFS-Patienten mit Anti-GQ1b-, Anti-
GT1a- und Anti-GD3-1gG-Antikérpern;
(4-6) Anti-Gangliosid-Autoantikérper bzw.
Autoantikorperprofile bei unklassifizierten
PNP; (7-8) Anti-Gangliosid-Antikorper bei
2 SLE-Patienten; (9) Negativkontrolie.
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GBS/AIDP
GBS/AMAN und AMSAN
GBS nach CMV-Infektion

GBS mit Ataxie

GBS mit ONS

GBS mit Ophthalmoplegie
MEFS
Bickerstaff-Enzephalitis

CANOMAD, chronisch sensorisch-
ataktische Neuropathie

MMN
CIDP

Motorische Neuropathie mit monoklonaler
IgM-Gammopathie
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Abkiirzungen: AIDP: akute inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie; AMAN: akute Motor-Axonale Neuropathie; AMSAN: akute Motor-Sensorische axonale
Neuropathie; CANOMAD: chronische ataktische Polyneuropathie, Ophthalmoplegie, monoklonales IgM-Protein, Kilteagglutinin, Disialosyl-Antikérper; CIDP: Chronische
demyelinisierende Palyneuropathie, CMV: Cytomegalievirus; G8S: Guillain-Barré-Syndrom, MFS: Miller-Fisher-Syndrom, MMN: Multifokale motorische Neuropathie; ONS: akute
Parese der oropharyngealen Nacken- und Schultermuskulatur unter Aussparung der Extremitaten

Tabelle 2: Anti-Gangliosid-Autoantikorper bei autoimmunen Polyneuropathien
(GELB: Hauptreaktivititen, GRUN: Nebenreaktivitaten, z.T. bedingt durch Kreuzreaktivitat mit dem Hauptantigen)

Formen autoimmuner PNP. Die diag-
nostische Spezifitat steigt mit dem Ti-
ter der jeweiligen Autoantikérper und
der simultanen Expression von mehre-
ren Anti-Gangliosid-Antikérpern. Eine
Anti-Gangliosid-Antikdrperprofilanaly-
tik (z.B. mittels Line-Immunoassays; s.
Abb. 3) ist daher der Bestimmung ein-
zelner Autoantikdrper vorzuziehen.

Neben den in der Tabelle 2 aufgezeig-
ten Anti-Gangliosid-Antikdrperprofilen
kann man in der Routinepraxis weitere
Konstellationen von Anti-Gangliosid-
Antikérpern finden (z.B. das isolier-
te Auftreten von Anti-GT1a oder An-
ti-GM4), deren klinische Assoziation
noch der Klarung bedarf.

Konsegenzen fiir die Praxis

Die Therapie der PNP umfasst die Be-
handlung der Grunderkrankung, die
medikamentdse Linderung des poly-
neuropathischen Schmerzes sowie die
Linderung der Symptomatik durch phy-
sikalische Therapien. Die Abklarung der
Grunderkrankung tber Anamnese, kli-
nisch-neurologische, elektrophysiologi-
sche sowie labormedizinische Untersu-
chungen sollte daher schnellstmoglich
erfolgen.

Im Gegensatz zu den meisten ande-
ren Autoimmunerkrankungen kénnen
autoimmune PNP selbstlimitierend ver-
laufen oder durch entsprechende Im-
muntherapien geheilt werden. Eine
schnelle Abklarung der Ursache ist da-
her besonders bei schwerwiegenden
lebensbedrohlichen  Schddigungen
oder chronisch progredienten Verlau-
fen erforderlich.

Die Bedeutung dieser Autoantikorper
fur die Routinediagnostik wird derzeit
jedoch noch kontrovers diskutiert. Die
Grlnde hierfur sind vielfaltig und rei-
chen von mangelnden Kenntnissen
oder fehlender Akzeptanz bis hin zu
objektiven labortechnischen Aspekten
bei der Bestimmung einzelner Ganglio-
sid-Antikdrper.

Je nach Spezifitat der Anti-Ganglio-
sid-Antik&rper kann die klinische Wer-
tigkeit recht unterschiedlich ausfallen.
Wahrend GM1-Antikdrper (v.a. IgM)
bei verschiedenen PNP sowie anderen
Erkrankungen und auch (meist in nied-
rigeren Titern) bei Gesunden vorkom-
men, sind z.B. GQ1b-Antikdrper vom
IgG-Typ hoch spezifisch flr das MFS.
Bezuglich Spezifitat fur autoimmune
PNP besteht eine Assoziation mit der

Hohe der Antikorpertiter sowie der
Anzahl der nachweisbaren Gangliosid-
Antikérper. So kénnen Autoantikdrper-
bestimmungen eine wertvolle Hilfe in
der Diagnostik und Differenzierung au-
toimmuner PNP darstellen und sollten
bei Ausschluss anderer Ursachen fiir
sensible und/oder motorische Reiz-
und Ausfallerscheinungen, aber
auch autonome Ausfallerscheinun-
gen bestimmt werden. Daruber hin-
aus ist eine breitere Analytik von Anti-
Gangliosid-Antikdrpern bzw. -Antikér-
perprofilen die Grundlage der weiteren
Erforschung zum Spektrum und zur
Pathogenese autoimmuner PNP. Eine
serologisch-klinische Klassifikation auf
der Basis unterschiedlicher Pathome-
chanismen kdnnte kinftig helfen, die
Therapie unter Einbeziehung von Biolo-
gika (z.B. auch B-Zelldepletion) weiter
zuU optimieren.

Kontakt:

Dr. med. Thomas Talaska
Georg-Schacht-Strafie 23

15848 Brieskow-Finkenheerd

E-Mail: talaska.thomas@googlemail.com
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