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1. Einleitung:

1.1 Allgemeines zur motorischen Neuropathie:

Neuropathien kdnnen in hereditare und erworbenedyathien eingeteilt werden. Hereditare
Neuropathien kénnen sowohl rein sensibel oder nsafoals auch gemischt sein. Erworbene
Neuropathien lassen sich atiologisch in untersdicieel Gruppen einteilen:

Erregerbedingt (z.B. Borreliose, Lepra, AIDS)

Autoimmunologisch (GBS, Miller-Fischer-Syndrom, MNIN

Metabolisch (z.B. bei Diabetes mellitus, Vitaminrgah Leber-/Nieren-
/Schilddriisenstérungen)

Toxisch (z.B. zyklische Kohlenwasserstoffe, Etha@iiemotherapeutika, Schwermetalle,
Methanol).

Paraneoplastisch

Als Schadigungsorte kommen das Axon (Axonopathki&3, Neuron (Neuronopathie) oder die
Myelinscheide (Demyelinisierung) in Frage. Strenggamen zahlen die Neuronopathien mit
Untergang des Neurons nicht mehr zu den peripHéeemopathien.

Klinisch zeigen sich symmetrisch oder asymmetrisatteilte Paresen und/oder
Sensibilitatsstérungen.

Differentialdiagnostisch kommen mehrere Mdglich&eifir den Ursprung einer Parese in
Frage. Die Stérung kann im Bereich des 1. oder@okkurons, im Verlauf eines peripheren
Nervs, an der neuromuskularen Ubertragungssteli¢ofische Endplatte) oder im Muskel
selbst liegen. Zur Abklarung einer progredientereBamissen deshalb mehrere
Differentialdiagnosen beachtet werden (z.B. amyadteoLateralsklerose, spinale
Muskelatrophien, Myositiden, degenerative MyopathiMyasthenia gravis,
Polyneuropathie).

Die richtige diagnostische Zuordnung motorischeufdpathien ist im Hinblick auf die
unterschiedlichen, oft kontraren Therapieoptionen entscheidender Bedeutung [Leger u.
Salachas, 2001].

1.2 Geschichte MMN:

Zwischen 1985 und 1986 wurden erstmals 4 Patidrgsohrieben, die unter progredienten,
asymmetrischen, v.a. distalen Paresen litten [RarGlarke, 1988; Roth et al., 1986].
Elektrophysiologisch zeigte sich als Ursache e@ie motorische Neuropathie mit

multifokaler, segmentaler Demyelinisierung. Dieskale Demyelinisierung hatte



persistierende Leitungsblocke, v.a. proximal, znigE. Laborchemisch fanden sich erhéhte
Gangliosid-Antikdrper (IgM-GM1) [Pestronk et al988]. Diese Patienten besserten sich
unter immunsuppressiver Therapie mit Cyclophosptalispriinglich ordnete man diese
Neuropathie der chronisch inflammatorischen demigérenden Polyneuropathie (CIDP)
Zu, beziehungsweise der degenerativen Motoneurargang. Im Unterschied zur CIDP
wurde jedoch eine Verschlechterung unter der Gabe3lukokortikosteroiden oder
Plasmapherese beobachtet [Donaghy et al., 1994¢rénd des Verteilungstyps mit
asymmetrischen und multifokalen Paresen wurde desanotorische Neuropathie als
~-multifokal motorische Neuropathie* (MMN) bezeichitnerobei man von einer eigenen
Krankheitsentitat ausging. Klinisch und elektropbiegisch beschrieb Lewis bereits 1982
eine ahnliche Neuropathie [Lewis et al., 1982kralings waren im Gegensatz zur MMN
auch sensible Nerven von der Demyelinisierung ulodkbildung betroffen. Die Patienten
sprachen auf die Behandlung mit Glukokortikostezaidn. Diese Erkrankung wurde als
asymmetrische Variante der CIDP aufgefasst und danlErstbeschreibern das Lewis-
Sumner Syndrom (LSS) genannt. Inwiefern die MMN dad LSS zwei separate
Krankheiten sind oder nur unterschiedliche Auspnggm desselben klinischen Spektrums,
wird immer noch diskutiert [Nobile-Orazio, 2001]otaei sich die therapeutischen Optionen
erheblich unterscheiden (s.u.).

1.3 Epidemiologie:

Seit der Erstbeschreibung 1985 wurden mehr alP2@@nten mit MMN in der Literatur
beschrieben, die genaue Inzidenz und Pravalenasipekannt, sie liegt schatzungsweise bei
1-2/100.000. Betroffen sind zu 80 % Manner, 8dé6Erkrankten sind zwischen 20-50
Jahre alt [Nobile-Orazio, 2001].

1.4 Klinisches Bild/ Verlauf:

Die MMN manifestiert sich mit chronisch (80%) odehubweise (15 %) progredienten
Paresen, v.a. der oberen Extremitat, nahezu ohmadtivenbeteiligung. In 2 % der Falle
kommt eine Hirnnervenbeteiligung mit Beteiligung ééemmuskulatur vor. Hierzu findet
sich in der Literatur der Case report eines PareflBBoonyapisit u. Katirji, 2000]. Falls
Hirnnerven oder Atemmuskulatur betroffen sind,tfdie Abgrenzung zur ALS noch
schwerer.

Bei 5 % der Patienten wird Uber einen schubforreigittierenden Verlauf berichtet,

Spontanremissionen kommen kaum vor [Nobile-Orazi®1].



Zu Beginn der Erkrankung fallen Paresen bei gutepfik mit Giblicherweise
abgeschwachten Reflexen der betroffenen ExtrerifChaudhry, 1998]. Im Verlauf
kommt es fast immer zu einer mehr oder wenigereusgiten Atrophie der betroffenen
Muskulatur.

Die meist distal lokalisierten Paresen betreffemptséchlich die obere Extremitat. Betroffen
sind vor allem die Nervi ulnares und Nervi medidm.Bereich der unteren Extremitat steht
die Peronaeusparese ganz im Vordergrund. SubjeRausibilitatsstérungen im
Versorgungsgebiet des betroffenen Nerven kommemaioezu ohne klinisch-neurologisches
oder elektrophysiologisches Korrelat [Le Forestieal., 1997].

In der Literatur finden sich allerdings zwei Pateanmit asymmetrischen Paresen,
unauffalliger sensibler Neurographie und auffaligdedianus-SEP [Valls-Sole et al., 1995].
Da auch Crampi und Faszikulationen der betrofféviaskulatur in bis zu 50 % der
Erkrankten vorkommen [Roth et al., 1986] und eiresstechnisch nachvollziehbare sensible
Beteiligung fehlt, ist die Abgrenzung zur spinaMuoskelatrophie (SMA) oder ALS
schwierig.

Nur bei zwei Patienten wird Uber einen fatalen ¥efrberichtet; in den meisten Fallen
konnen die Patienten, trotz der vorhandenen matweis Defizite, nach einigen Jahren ihre
erlernte Beschaftigung wieder aufnehmen [Taylal.e2000].

1.5 Atiologie:

Aufgrund der Charakteristika (Vorhandensein vorosminunologischen Antikdrper (IgM-
GM1), Kernspintomographie mit Kontrastamittelaufrme) Ansprechen auf
immunmodulatorische Therapie) wird die MMN den Immaoeuropathien zugeordnet
[Biessels et al., 1997; Kornberg u. Pestronk, 1995]

Aus noch unbekannten Grinden kommt es entwederuagfgines molekularen Mimikries,
durch eine systemische Infektion oder durch eimsleeen immunogenen Stimulus (z. B.
Vakzination mit einem Lebendimpfstoff) zum Zusamimerch der immunologischen
Toleranz. Nach Wegfall der auslésenden UrsachddiirZusammenbruch der
immunologischen Toleranz kommt es nicht notwendiugése zum Ausheilen der
Schadigung. Dies deutet darauf hin, dal3 sich emarselbstandigender, autoimmuner
Prozess anschliel3t [Gold et al., 2003].

Bezuglich eines infektiosen Triggers wird vor alleme Campylobacter jejuni- Infektion
diskutiert, da in der Literatur vereinzelt FallenBatienten mit MMN und entsprechend

erhohten Antikorpertitern gegen Campylobacter jelpaschrieben worden sind. Bei einem
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Patienten kam es direkt im Anschlul3 an eine Cantyayter-Enteritis zu einer akuten Form
der MMN, der sogenannten AMAN (acute motor aqua®dnopathy) [Corcia et al., 1999].
AMAN wird v.a. wahrend Sommerepidemien im Nordenir@s beobachtet und als eine
Sonderform der CIDP betrachtet [Ho et al., 1999p9 fand Prendergast eine Kreuzreaktion
zwischen GM1-Antikoérpern (hergestellt aus GM1-Aitiern von Patienten mit MMN) mit
Lipopolysacchariden von Campylobacter jejuni inemsthiedlichem Ausmali [Prendergast et
al., 1999]. Eine Studie mit 20 Patienten mit MMNalb allerdings nur bei einem Patienten
einen erhoéhten Antikorpertiter gegen Campylobgefeni [Terenghi et al., 2002], so dass die
MMN und AMAN zwei verschiedene Krankheitsentitdiensein scheinen, auch wenn eine
gewisse Ubereinstimmung der GM1-Antikérper zu fimakt.

1.6 Technische Zusatzdiagnostik:
1.6.1 Labordiagnostik:
Kreatinkinase (CK):

Eine Erh6hung des muskelspezifischen Isoenzymeffisidh bei bis zu zwei Drittel der
Patienten [Chaudhry et al., 1993].

IgM-GM1-Antikorper:

Bei Patienten mit der Verdachtsdiagnose einer Milen sich in 22-84% [Kinsella et al.,
1994] der Félle erhéhte IGM-GM1-Antikorper. Die Addirper richten sich gegen ein
Glykolipid, welches im Bereich der Ranvier schem@aringe und der motorischen
Endplatte lokalisiert ist. Im Tiermodell kann meérginigten IgM-GM1-Antikorper keine
MMN ausgel6st werden, allerdings mit Seren vondpagin mit MMN, so dass eine andere
serologische, noch nicht identifizierte Substame éragenden Rolle zu spielen scheint
[Taylor et al., 1996]. Ahnliches kann auch von Umeind Mitarbeitern 1993 und Parry 1999
gezeigt werden. Lediglich Seren von MMN- Patientgherhéhten IgM-GM1-Antikdrpern
konnen im Maus-Modell eine Demyelinisierung motcisr Nerven hervorrufen. Die Seren
von ALS -Patienten mit erhdhten IgM-GM1-Antikorpédirnren nicht zu einer derartigen
Reaktion [Uncini et al., 1993; Parry, 1994].

Kirzlich wurde das Verhaltnis der leichten Kettem dyM-GM1-Antikorper untersucht.
Dabei konnte gezeigt werden, dass die Erh6hund\dekorpertiters bei der MMN in den
meisten Féllen mit einer Erh6hung des Leichtkegem@tnissesi(k) einhergeht, wéhrend
bei der klassischen ALS das Leichtkettenverhakeiserhohtem Antikdrper normal ist
[Niebroj-Dobosz et al., 2004].
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Mittels eines neu entwickelten ELISAs (kovalentebiedung von GM1-Gangliosid an
sekundéare Amino-Gruppen des ELISA-Tragers) weradreigM-GM1-Antikorpertiter mit
einer Sensitivitat von mehr als 85 % bei Patiem@MMN erkannt. Mit diesem Test zeigten
nur Patienten mit chronischen, motorischen Neufopatohne Leitungsblock oder akuten
Immunneuropathien in China &hnlich hohe IgM-GM1-ikatpertiter [Pestronk u. Choksi,
1997]. Carpo et al. fanden in einer Studie unteméadung des Covalink-ELISAs eine
Sensitivitat von 35% fur Patienten mit MMN, die 3t lag bei 84%. [Carpo et al., 1999].
Liquorbefund:

Ein Drittel der Patienten zeigt eine Erh6hung degitreiweil3es von 80-100 mg/dl. Die
Ubrigen Liquorbefunde (Zellzahl, oligoklonale Bandautochthone AntikGrperproduktion)
sind unauffallig, was eine Unterscheidung zur CEDR6glicht [Nobile-Orazio, 2001].

1.6.2 Neurophysiologie

Elektroneurographisch findet sich haufig ein peiesiender, inkompletter Leitungsblock als
Zeichen der segmentalen Denervierung in verschesddlerven, aber auch andere Merkmale
einer Demyelinisierung (Verringerung der Nervemgjesichwindigkeit, Verlangerung der
distal motorischen Latenz, zeitliche Dispersionh@Gdhry et al., 1994] und je nach
Krankheitsdauer auch Zeichen der axonalen Schégifgerg-Vos et al., 2000]. Im Rahmen
einer Studie konnte mit Hilfe der Threshold-trackifrechnik gezeigt werden, dass neben der
fokalen Demyelinisierung eine signifikante Anderangler axonalen Erregbarkeit zur
schlechten Weiterleitung beitragt. Aul3erdem ishadie axo-gliale Wechselwirkung gestort
[Kaji 2003].

Als Leitungsblock wird Ublicherweise eine Amplitudeduktion oder Reduktion der Flache
unter der Kurve proximal im Vergleich zu distal voxehr als 50 % des
Muskelsummenaktionspotentials (MSAP) aul3erhaltadatomischen Engstellen im Verlauf
eines Nerven angesehen. Rhee et al. konnten n@itetgputersimulation zeigen, dafl3 eine
Amplitudenreduktion von mehr als 50 % nicht melteialdurch Interphasen- Ausléschung
oder Artefakte verursacht werden kann [Rhee e @80]. In der Literatur wird diskutiert, ob
dieses Kriterium zu strikt ist, da sich z.B. distdle Amplitude des MSAP im Verlauf
verandern kann bzw. der Leitungsblock ebenfalle ggranderlich GroRe darstellt, welcher
sich z.B. von einem leichtgradigen in einen schwaatigen Leitungsblock umwandeln kann
[Cappellari et al., 1997].

Melwerte, die das Vorhandensein eines partielléungsblockes nahe legen, sind die
Veranderung der Dauer des motorischen Summenagbtitergtials proximal zu distal von

weniger als 15 % und die Reduktion der proximalendzstalen Amplitude von mehr als 20
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%. Diese Diagnosekriterien fur einen Leitungsblackden durch die AAN ( American
Academy of Neurology) 1991 fur die CIDP aufgestellt

Lange et al. untersuchten 169 Patienten mit eingmai®m des 2. Motoneurons. Sie
verwendeten ebenfalls sehr strenge Kriterien fiemiLeitungsblock. Wenn die Reduktion
der Amplitude und der Flache des negativen Peaksmal zu distal mehr als 50 % betrug,
und die Dauer des MSAP weniger als 30 % vermingart lag ein Leitungsblock ohne
zeitliche Dispersion vor [Lange et al., 1992].

Van den Berg et al. verwendeten in der FallstugiesePatienten Kriterien fur einen
Leitungsblock, die in deren folgenden Studien hgeangen wurden. Die Reduktion der
proximalen Amplitude und der Flache des negativédAM von mehr als 50% wurden als
Leitungsblock definiert [Van den Berg et al., 19p5a

Cappellari et al. schlugen 1997 (s.0.) vor, dieilbn eines Leitungsblocks mit dem
klinischen Befund eines Patienten eng zu verbindégnn man mit einem Patienten zu tun
hatte, der an einem asymmetrischen Syndrom destndurons leide, sollte eine Reduktion
der proximalen Amplitude des MSAP von mehr als i6%MN. medianus und von mehr als 20
% im Nervus ulnaris als verdachtig fur einen Legsinlock angesehen werden. Die zeitliche
Dispersion gilt dabei als ausschlaggebend fur digiderungen des MSAP der Nerven der
unteren Extremitat.

1997 untersuchten Katz et al. 16 Patienten miiddmdefinierter MMN. Nur 5 hatten einen
Leitungsblock. Als Leitungsblock wurde eine RedaRktder Amplitude des MSAP und der
Flache unter der Kurve um mehr als 50% in einemdstalisierten Abschnitt.[Katz et al.,
1997] definiert.

In einer Studie, welche sich mit der Vorhersagbihiaes positiven Effekt der 1VIg-
Therapie befasste, stellte van den Berg zusatzéitdierophysiologische Kriterien fur das
Vorhandensein eines Leitungsblocks auf. Demnackilagefinitiver Leitungsblock vor,
wenn die Flache des proximalen MSAP um mehr als B0&nem langen Nervensegment
reduziert war, oder wenn eine proximale Amplituéeluktion von mehr als 30% uber 2,5 cm
vorlag. Als wahrscheinlicher Leitungsblock wurdeesproximale Amplitudenreduktion um
mehr als 30% eines Nervs der oberen Extremitatittezet. In diese Studie wurden auch
Patienten eingeschlossen, die andere Zeichen[@arayelinisierung als einen Leitungsblock
zeigten (Verminderung der Nervenleitgeschwindigkeit mehr als 75 % des unteren
Normwertes, Verlangerung der distalen Latenzenféigkeiten in der Messung der F-
Wellen). Von 37 Patienten erfillten 4 die letztgeman Kriterien [Berg-Vos et al., 2000].
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Im Rahmen des 79. ENMC (European Neuro Musculatr€gnternational Workshops zur
MMN im April 2000 [Hughes, 2001] wurden Kriterietirfdas Vorhandensein eines
Leitungsblocks definiert, wobei flir den Nervusdiis teilweise andere Grenzwerte gelten als
fur die anderen Nerven (Werte fir den Nervus tiBisind im folgenden Absatz in Klammern
gesetzt).

Ein sicherer Leitungsblock liegt vor, wenn die Rigthin der Flache unter der Kurve der
motorischen Amplitude proximal zu distal gleich odeehr als 50 % (60 %) und die
Verlangerung der motorischen Potentialdauer prokmaalistal weniger als 30 % (30%)
betragt. Fur einen wahrscheinlichen Leitungsbloekden Werte von gleich oder mehr als 50
% (60%) und mehr als 30% (30%) gefordert. Von eimedglichen Leitungsblock kann man
ausgehen, wenn die Reduktion der Flache unter derekder motorischen Amplitude
proximal zu distal gleich oder mehr als 30 % (500%iragt. Fur die Verlangerung der
Potentialdauer werden keine bestimmten Werte geford

Die American Association of Electrodiagnostic Medec(AAEM) hat 2003 feste Kriterien

fur die Diagnose einer MMN und im Besonderen fieai echten bzw. wahrscheinlichen
Leitungsblock aufgestellt:

Ein definitiver Leitungsblock liegt bei einer Ampldenreduktion von mehr als 50 % an den
Nerven der oberen bzw. mehr als 60 % der unteréreBExat oder eine Reduktion der Flache
unter der Kurve von mehr als 40 % an den Nerverolderen bzw. mehr als 50 % der unteren
Extremitat vor. Dabei gilt die Voraussetzung, ddigszeitliche Dispersion 30 % nicht
uberschreitet.

Ein wahrscheinlicher Leitungsblock liegt bei minierazeitlicher Dispersion bei einer
Amplitudenreduktion von 40-49% bzw. von 50-59% ollereiner Reduktion der Flache
unter der Kurve von 30-39% bzw. von 40-49% vorld=aine zeitliche Dispersion von
mafiger Dauer vorliegt (31-60%), kann die Diagneises wahrscheinlichen Leitungsblocks
gestellt werden, wenn die Amplitudenreduktion makr50 bzw. 60 % Ubersteigt oder die
Reduktion der Flache unter der Kurve mehr als 40. B9 % betragt [Olney et al., 2003].

Der diagnostische Stellenwert des Vorhandensemesdieitungsblockes wurde in der
Literatur unterschiedlich diskutiert [Berg-Vos &t 2002; Ellis et al., 1999]. Im Hinblick auf
die Gefahr, therapierbare Patienten mit einem Lawetor-Syndrom zu tibersehen, sahen
manche Autoren andere diagnostische Kriterien 2é@rudg der Therapieoptionen als
sinnvoller an [Katz et al., 1997]. Dies wurde \aach dadurch bestarkt, dass Patienten mit
einer rein axonalen motorischen, klinisch mit déviNlidentischen Neuropathie auf

Immunglobuline ansprachen [Katz et al., 2002]. ePgéen mit dem klinischen Bild einer
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MMN zeigten elektrophysiologisch die Charakteriatédiner axonalen motorischen
Neuropathie (multifocal aquired motor axonopathyAMA), alle zeigten eine niedrigtitrige
Erh6hung einzelner Gangliosid-Antikérper: GD1a, GM%ialo-GM1, Gd1b, Gglb. 5
sprachen auf IVIg an (der 6. zeigte allergischekiReaen auf das Praparat) [Fischer et al.,
2004].

Uber Auffalligkeiten der Elektromyographie und detellenwert ist in der Literatur bisher
wenig beschrieben.

1.6.3 Morphologie:

1.6.3.1Kernspintomographie:

Die Kernspintomographie des Plexus brachialis eéigrdickungen und erhdhte
Signalintensitaten in der T2-Wichtung [Van Es et B997]. Diese Veranderungen waren bei
der CIDP symmetrisch, bei der MMN asymmetrisch aoden. Sie fanden sich auch bei
anderen Formen der demyelinisierenden Neuropatm,Beispiel bei Polyneuropathien bei
monoklonaler Gammopathie [Eurelings et al., 200&kienten mit ALS oder axonalen
Neuropathien zeigten normale Befunde.

Die Kernspintomographie des Nervus medianus zeigth peripher Schwellungen der
betroffenen Nerven und in der T1-Wichtung nach Gadongabe ein
Kontrastmittelenhancement im Bereich des Leiturmsts [Kaji et al., 1993].

1.6.3.2 Pathologie der Biopsien sensibler Nervem Ratienten mit MMN:

Die Biopsien sensibler Nerven von 11 PatientenNitN zeigten in milder Auspragung eine
erhohte Anzahl dinn-myelinisierter, gro3-kalibrig@sern. Elektronenmikroskopisch kamen
dort zusatzlich kleine Zwiebelschalenformationen2arstellung. Aktive Demyeliniesierung
waren bei 3 Nerven zu sehen. Subperineurale Odech&ntziindungszeichen fehlten [Corse
et al., 1996].

1.6.3.3 Pathologie der Biopsien motorischer Nerven Patienten mit motorischer
Neuropathie und Motoneuronerkrankung:

Corbo et al. untersuchten einen Teil des Nervugratirius (Musculus gracilis) von 15
Patienten, davon hatten 6 eine motorische Neurggattd 9 eine Motoneuronerkrankung.
Beide Patientengruppen zeigten eine Verringerunglimgierter Fasern. Bei Patienten mit
motorischer Neuropathie zeigte sich eine signifikaihere Anzahl von Bereichen, in denen
die Regeneration dinn-myelinisierter Fasern zurselag. Aul3erdem waren bei 3 dieser
Patienten als Hinweis fir eine Demyelinisierungmimyelinisierte Axone und kleine

Zwiebelschalenformationen zu erkennen. Der sengibteil des Nervus obturatorius war bei
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beiden Patientengruppen unauffallig, Zeichen fiedtntzindung fanden sich nicht [Corbo
et al., 1997].

Eine andere Studie untersuchte Biopsate gemishlaieren. Die Gewebeproben wurden
direkt aus dem Bereich mit dem Leitungsblock entmam. Es zeigten sich einzelne, lokale
Regionen mit Faseruntergang, einzelne Regeneratkgdder diinnen Fasern und vereinzelt
Faserdegeneration ohne Zwiebelschalenformationensaymentaler Demyelinisierung.
Diese Veranderungen fanden sich nur in den motweiséasern des gemischten Nerven
[Taylor et al., 2004].

1.6.3.4 Pathologie der Muskelbiopsien von Patiem&motorischer Neuropathie und
Motoneuronerkrankung:

Biopsiert wurde mit dem Nervus obturatorius in ajpEmannter Studie auch der Musculus
gracilis. Dieser zeigte sogenannte ,small anguléitexis” als Hinweis auf eine frische
Denervierung. In der Standard-ATPase zeigte sio@ miild bis malig ausgepragte
Fasertypengruppierung sowie in diffuser Anordnuogesmannte ,Target fibers“ als Hinweis
auf Reinnervationsvorgange. In dieser Untersuchuungle kein morphologischer

Unterschied zwischen den beiden Gruppen gesehen.

1.7 Diagnosekriterien fur MMN- Studien:

Im Rahmen des 79. ENMC International Workshops\MMN im April 2000 wurden
Einschluf3- und AusschlulZkriterien fur randomisi&tedien Gber die MMN festgelegt
[Hughes, 2001]:

Einschlusskriterien:

Die Paresen sollen asymmetrisch verschiedene Eiétem betreffen oder die muskuléare
Schwache an einer Extremitat soll im Versorgungsgetveier verschiedener peripherer
Nerven liegen.

Schwerpunktmalfiig soll die obere Extremitat invatveein.

Die Schwache soll in wenigstens einem Muskel ged@MRC-Skala 4 oder weniger sein.
Die Erkrankungsdauer soll mindestens 4 Monate betra

Der elektrophysiologische Nachweis eines sichemtuhgsblocks (Definition s.0.) oder
eines wahrscheinlichen Leitungsblocks auf eineteS#ar oberen Extremitat.
Ausschlusskriterien:

Klinisch:

Zeichen fir eine Affektion des ersten Motoneuroderaler (kaudalen) Hirnnerven.
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Vorhandensein eines sensiblen Defizits oder asstaiiErkrankungen, die eine Neuropathie
verursachen konnten.
Laborchemisch:
Erh6hung des Liquoreiweisses auf mehr als 100 mg/d|
Elektrophysiologisch:
Reduktion des sensiblen Summenaktionspotentialsmehr als 80 % des unteren
Normwertes.
Die American Association of Electrodiagnostic Medéec(AAEM) hat aul3er festen Kriterien
fur einen echten bzw. wahrscheinlichen Leitungdbknach Kriterien fir die Diagnose einer
MMN [Olney et al., 2003] festgelegt:
Kriterien fur eine definitive MMN:
Schwache ohne objektive Sensibilitatsstérung inzigsgebiet zweier oder mehr Nerven.
Diffuse, symmetrische Schwéache im frihen Krankk&itium schliel3t eine MMN aus.
Vorhandensein eines definitiven Leitungsblocksvirezoder mehr Nerven auf3erhalb
anatomischer Engstellen.
Unauffallige sensible NervenleitgeschwindigkeitBareich der Nerven mit Leitungsblock.
Unaufféllige sensible Nervenleitgeschwindigkeitemnmindestens drei Nerven.
Keine Affektion des 1. Motoneurons (Spastik, pesitiBabinski, Pseudobulbarparalyse,
Klonus).
Kriterien fur eine wahrscheinliche MMN:
Schwache ohne objektive Sensibilitatsstorung inzigsgebiet zweier oder mehr Nerven.
Diffuse, symmetrische Schwéache im frihen Krankk&itium schliel3t eine MMN aus.
Das Vorhandensein entweder eines wahrscheinlickéarigsblocks in zwei oder mehr
Nerven oder eines definitiven Leitungsblocks inre@inNerven und eines wahrscheinlichen
Leitungsblocks in einem anderen motorischen Segment
Unauffallige sensible NervenleitgeschwindigkeitBareich der Nerven mit Leitungsblock.
Unaufféllige sensible Nervenleitgeschwindigkeitenmindestens drei Nerven.
Keine Affektion des 1. Motoneurons (Spastik, pesitiBabinski, Pseudobulbarparalyse,
Klonus).
Berg-Vos schlug folgende diagnostische Kriteriendd@is Vorhandensein einer MMN vor:
I. Klinische Kiriterien:

1. Langsam progrediente Schwache der Extremitéaten

2. Asymmetrische Schwache
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3. Weniger als 7 betroffene Extremitatenbereiche; éfritatenbereiche sind als Ober-
/Unterarm und Ober-/Unterschenkel beidseits datinie

Erloschene oder abgeschwachte Muskeleigenreflaxieedoffenen Extremitét
Auffalligkeiten mit Schwerpunkt im Bereich der obrrExtremitat

Keine objektivierbaren Sensibilitdtsstorungen aw&en Vibrationsempfinden
Keine bulbaren Auffalligkeiten

Keine Zeichen flr das Betroffensein des ersten ketoons

© © N o 0 b

Keine anderen Neuropathien

10.Keine Myopathie
[I. Laborchemische und radiologische Kriterien:

1. Liquoreiweiss nicht iber 100 mg/dl erhéht

2. Erhohte IgM-GM1-Antikorpertiter

3. Erhohte Signalintensitaten der KernspintomograpbgeArmplexus in der T2-

Wichtung

[ll. Elektrophysiologische Kriterien (s.0.):

1. Definitiver Leitungsblock

2. Wahrscheinlicher Leitungsblock

3. Demyelinisierungszeichen

4. Normale sensible NervenleitgeschwindigkeitsmessaiMgerven mit Leitungsblock
Dabei wurde fur eine definitive MMN das Vorhandensger Kriterien I. 1-10 und II. 1 und
[ll. 1+4, fur eine wahrscheinliche MMN I. 1-3, 6-1dnd II. 1 und Ill. 2+4 und fur eine
maogliche MMN 1.1, 6-10 und II. 2 oder 3 oder I1+-8 gefordert [Berg-Vos et al., 2000].

1.8 Differentialdiagnose:

Als wichtigste Differentialdiagnosen sind die chismi inflammatorische, demyelinisierende
Polyneuropathie, das Lewis-Sumner-Syndrom, dieadpiMuskelatrophie und die
amyotrophe Lateralsklerose anzusehen.

1.8.1 CIDP:

Bisher existieren keine allgemeingiltigen diagrszs$ten Kriterien fur die CIDP. In
Ermangelung besserer Voraussetzungen fiir eine htinexapie wird die Demyelinisierung
als Hauptkriterium fiir solch eine Therapie bei Mgathien herangezogen [Latov, 2002]. Die
CIDP wird in verschiedene Formen unterteilt. leime idiopathische Form, 2. in eine CIDP
mit monoklonaler Gammopathie unklarer SignifikaWKUS) (z.B. beim osteosklerotischem

Myelom, bei IgM-Gammopathien). Als Pathogenese2dérorm wird eine Kreuzreaktion von
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monoklonalen Immunglobulinen mit Glykoproteinen uhgiden peripherer Nerven
angenommen.

Meistens ist sowohl die Motorik als auch die Seitigih symmetrisch betroffen, sehr selten
sind auch rein motorische oder sensible Formeneshawiptséachliches Betroffensein der
Hirnnerven beschrieben [Latov, 2002]. Die Muskedeigflexe sind abgeschwacht oder
erloschen.

In der Elektroneurographie fallen inhomogen vertargte Nervenleitgeschwindigkeiten und
verminderte Summenpotentiale, Leitungsbldcke (¥38&ler CIDP-Patienten) oder abnorme
Dispersion (11,7% aller CIDP-Patienten) der motdren Nerven, verlangerte distale
Latenzen, Verzdgerungen oder Fehlen der F-Wellér2803 wurde von der Neuropathy
Association Richtlinien fur die klinische Diagnased Behandlung einer CIDP festgelegt
[Berger et al., 2003]

Die American Academy of Neurology (1991) stelltek#tophysiologische Kriterien fur eine
Demyelinisierung auf. Hier wird eine Verlangsamulayg NLG von weniger als 80 % des
unteren Normwertes gefordert, falls die Amplituees dduskelsummenaktionspotential
grofRer als 80 % des unteren Normwertes ist, urel\éamlangsamung von weniger als 70 %,
wenn die Amplitude des motorischen Summenaktiorsyiats weniger als 80 % betragt.
Alle in der Folgezeit aufgestellten diagnostischeiterien fur eine CIDP (fur
wissenschatftliche Zwecke) richten sich nach dendemAAN aufgestellten Kriterien und
unterscheiden sich lediglich in der Anzahl der Nerwvelche betroffen sein sollen.

Der Ligquorbefund zeigt in 90 % ein charakteristessBild mit einer deutlichen
EiweiRerh6hung bei normaler Zellzahl (zytoalbuménBrissoziation). Die Nervenbiopsie
zeigt eine (segmentale) Demyelinisierung und Remiggrung, diinne Myelinscheiden in
Beziehung zum Axondurchmesser und Zwiebelschalerd#tonen [Vital et al., 2000]. Bei
der idiopathischen Form sind Glukokortikoide diesfidpie der ersten Wahl, bei der CIDP mit
MGUS IVIg oder Plasmapherese.

1.8.2LSS

Das Lewis-Sumner-Syndrom (LSS) ist in vieler Hihsider MMN sehr &hnlich. Wichtigstes
Unterscheidungsmerkmal sowohl klinisch als aucktedphysiologisch ist ein Betroffensein
der sensiblen Nerven. Elektrophysiologisch findanhmrmultifokale Blocke der sensiblen und
motorischen Nerven (multifokal demyelinisierend®€) und weitere Zeichen der
Demyelinisierung. Aul3erdem findet man beim LSS &dgM-GM1-Antikorper. Im
Gegensatz zu Patienten mit MMN sprechen mancherRaii mit LSS auf eine

Glukokortikosteroidtherapie an. Auch hier zeighsene Erhdhung des Liquoreiweil3es, aber
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Ublicherweise nicht Giber 100 mg/dl. Im GegensataMMN ist die untere Extremitat haufig
betroffen. Bei 31% der Patienten mit LSS wurde éiranervenbeteiligung im Rahmen
eines Rickfalls beschrieben. Insgesamt kann dasalsS&ne eigenstandige Entitat zwischen
CIDP und MMN gesehen werden [Verschueren et aO5R0
1.8.3 SMA
Die spinalen Muskelatrophien sind klinisch duraheeMuskelschwache und —atrophie bei
Degeneration von-Motoneuronen gekennzeichnet.
Als grosse Gruppen werden unterschieden:

- proximal symmetrische spinale Muskelatrophie

- distale spinale Muskelatrophie

- asymmetrische spinale Muskelatrophie

Die proximale spinale Muskelatrophie wird meistemamal rezessiv vererbert. Der
Gendefekt betrifft das SMN1-Gen auf Chromosom 5d@ieben gibt es einen autosomal
dominanten Erbgang. Der entsprechende genetisclestD&t unbekannt. Klinisch zeigt diese
Form haufig eine rasche Progredienz. [Lefebvrd.e1895].

Bei der autosomal rezessiven spinalen Muskelateoglerden grob 4 Untertypen
unterschieden, die nach Erkrankungsbeginn und Sehalex Erkrankung gestaffelt werden
(Typ I: infantiler Beginn, Sitzen wird nicht erlérimod vor dem 3. Lebensjahr; Typ IlI: Sitzen
wird erlernt, kein Stehen oder Gehen, deutlich éiag Uberleben; Typ llI: Beginn zwischen
18 Monaten und 18 Jahren,Gehfahigkeit wird zumihdetweise erlangt, Langzeitiiberleben
ist moglich; Typ IV: Beginn nach dem 18. Lebensjahrder Regel normale
Lebenserwartung).

Die Typen I-11l spielen fur die Differentialdiagneiner MMN keine Rolle.

10% aller SMA-Formen manifestiert sich mit distalReresen meist im Erwachsenenalter, fur
die der Gendefekt bisher nicht bekannt ist. Dies@ren spielen in der Differentialdiagnose
der MMN eine erhebliche Rolle.

Im Einzelnen handelt es sich um

- scapulo-humerale SMA (Vulpian-Bernardt)t asymmetrischen, langsam progredienten

Paresen im Schultergurtel- und Oberarmbereich,Bggnseits des 45. Lebensjahres und die

- scapulo-peroneale SMA (Brossard-Kaeser)
zu sehen.
Differentialdiagnostisch bedeutsam sind die letzégmten und sporadischen SMA mit

distalen Paresen:
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- progressive Muskelatrophie Duchenne- Aran

Beginn zwischen dem 30.-50. Lebensjahr mit distadémrasymmetrischen Paresen und
Atrophien und Faszikulationen. Krankheitsdaueb5}ahre; unter Umstanden Unterform der
ALS.

- monomelische Amyotrophie Hirayama

Hauptsachlich sind Manner zwischen 20 und 30 Jabe&offen, vorwiegend in Indien und
Japan mit distalen, asymmetrischen oder einseiigephien, wobei die Erkrankung nach
mehreren Monaten bis 2 Jahren zum Stillstand kofBerg-Vos et al., 2003].

1.8.4 ALS

Die amyotrophe Lateralsklerose wird als kombini&egeneration des 1. und 2.
Motoneurons [Munsat et al. 1988] definiert. Dabeicmen die sporadischen Formen ca. 95 %
aus. An dieser erkranken jahrlich 2-8 von 100.0@nh#then [Breland et al., 1967]. Die
restlichen (ca. 5 %) fallen an die autosomal domtigra Formen mit variabler Penetranz und
an die autosomal rezessiven (juvenile Form).

Einteilungskriterien:

Gemal3 der World Federation of Neurology wird dieSAbach Ausschlul3 symptomatischer
Ursachen, in 3 Gruppen eingeteilt (El Escorial &uén):

1. eindeutige ALS: Schadigungszeichen der oberdrunteren motorischen Neurone in 3
von 6 Regionen (bulbarer Versorgungsbereich, oBrteemitat inklusive Schulter beidseits,
Stamm, untere Extremitat inklusive Hufte beidseits)

2. Wahrscheinliche ALS: Schadigungszeichen deresbend unteren motorischen Neurone
in 2 von 6 Regionen oder Schadigungszeichen deenldotoneurone rostral der
Schadigung der unteren Motoneurone.

3. Mdgliche ALS: Schadigungszeichen der oberenumdren motorischen Neurone in 1 von
6 Regionen oder Schadigungszeichen der oberen atone in zwei Regionen.

4. Verdacht auf ALS: untere Motoneuronschadigungaei oder drei somatischen Regionen
von 6.

Klinischer Verlauf und klinisches Erscheinungsbild:

Der Beginn liegt um das 60. Lebensjahr (20-80 Jahit

distal betonter Muskelschwéache und —atrophie besgsmder Handmuskulatur und der
Ful3heber

Beteiligung der caudalen Hirnnerven (progressivio&uyparalyse)

Faszikulationen

Hyperreflexie
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Spastik

Crampi

ohne sensible oder cerebellare Symptome [Westaalp, 41995], Augenmuskeln, Harnblasen-
und Analsphinkter sind ebenfalls ausgespart (vdrohuaufgrund der polysynaptischen
Verschaltung der entsprechenden kortikalmotoris@smen) [lwatsubo et. al 1990].
Psychopathologische Aufféalligkeiten wie emotionkadbilitat (pathologisches Lachen,
Weinen) und Frontalhirnfunktionsstérungen kommen vo

Primarmanifestationen:

zu 2/3 der Patienten zeigen zum Diagnosezeitpucthkéd@gungszeichen des 1. und 2.
Motoneurons. Die ubrigen Patienten zeigen folgdirdémanifestationen:

-16 % bulbar: (Pseudo-)Bulbarparalyse

-17% nur zweites Motoneuron: progressive spinalshélatrophie (davon 40-50 % obere
Extremitaten (v.a. distal) und 20-30 % untere Exitaten) [Holloway u. Mitchell 1986].

-2 % nur erstes Motoneuron: spastisch-pseudobulrém@ire Lateralsklerose
-Rumpfmuskeln oder Extremitéten einer Korpersgheriplegische®, Mills-Variante)

Im Verlauf generalisieren die (Pseudo-)Bulbarpa®lylie progressive spinale
Muskelatrophie und die spastisch-pseudobulbaredrerateralsklerose zur ,klassischen®
ALS [Pongratz, 1992], wobei die Patienten, welche Beginn an eine Bulbarparalyse
hatten, die schlechteste Prognose haben. 5 Jathidbmagnosestellung leben noch 13-25%
der Patienten. Das mediane Uberleben betragt 8.Jahr

Bestatigung der Diagnose durch den Nachweis:

- einer axonalen Schadigung mit ausgedehnten Denengszeichen im EMG in spinal und
bulbér versorgten Muskeln
- verlangerter zentraler Leitungszeiten nach kalikMagnetstimulation

- von generalisierten Faszikulationen mittels Myuasgraphie
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Tabelle 1:

Ubersicht tiber die wichtigsten Differentialdiagnoger MMN

CIDP MMN ALS
Erkrankungsalter jedes 20.-50. Lebensjahr 60. Lebensjahr
Pravalenz 1-7,7/100.000 1-2/100.000 2-8/100000

Geschlechtsspezifische

Manner=Frauen

80% Manner

62% Manner

Verteilung 20% Frauen 38% Frauen
Verlauf 2/3 progredient >8 Wochen 80 % chron. progredient Chronisch- progredient
1/3 schubférmig progredient 15% schubférmig progredient
5 % schubférmig remittierend
Prognose Heilung oder Rickbildung auf leichtes | So gut wie keine letalen Verlaufe. Letal.

Defektstadium.
Selten letal

Medianes Uberleben: 3 Jahre

Pareselokalisation

Proximal betont, symmetrisch

fipdlistal betont, asymmetrisch

(Kombination) ssster und
atrophischer Paresen

Muskeleigenreflexe

fehlend

Normal, abgeschwachiefed

gesteigert, normal oder fehlend

Trophik

gut

Je nach Krankheitsstadium

bei Lasion des |. Motoores
unauffallig, bei Lasion des Il.
Motoneurons atroph

Liquor

Zytoalbuminare Dissoziation

Meist normalsktiete EiweilRerhéhung mdglich

Meist normal, diskietweiRerhéhung
moglich

Kreatinkinase

Geringe Erh6hung méglich

Geringe Bumiy moglich

u.U. deutlich erhdht

IgM-GM1-Antikorper

Meist negativ

Negativ bis hoatitig erhdht

Negativ bis hochtirtrig erhoht

Elektroneurographie

Demyelinisierungszeichen eilsghch
Leitungsblécken und F-Wellen

Im Bereich der Leitungsblécke deutliche
Demyelinisierungszeichen, sonst diskret vorhandiar o
normale NLG

Axonal oder normal

Elektromyographie

Pathologische Spontanaktivitdese
chronisch neurogen

Pathologische Spontanaktivitat und chronisch neamog

PSA und chronisch neurogene
Veranderungen

Nervenbiopsie

De- und Remyelinisierungen,
mononukleéare Zellinfiltrate

Fokale Demyelinisierung mdglich

Fokale Demyelinisieg moglich

Therapie der 1. Wahl

Glukokortikosteroide

IVig

symptomatisch
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1.9 Therapie:
1.9.1 Cyclophosphamid:
Anders als die Patienten mit CIDP sprechen Patiemié MMN nicht auf

Glukokortikosteroide oder Plasmapherese an [Chauettal., 1993], teilweise verschlechtern
sie sich sogar darunter [Le Forestier et al., 1997]

Cyclophosphamid (CP) zeigte, erst als intravenasstiferapie mit 3g/MKorperoberflache
Uber 8 Tage verabreicht, nach einem Monat gefagteiner taglichen, oralen Dauertherapie
von 2 mg/kg Korpergewicht, bei nahezu 50 % der bdblien Patienten eine Verbesserung
mit Ruckgang der IgM-GMZ1-Antikorpertiter [Chaudhd998; Parry u. Clarke, 1988].

In der Literatur wird eine Verlangerung des thetdisehen Effekts mit zusatzlichen oralen
Cyclophosphamidgaben beschrieben [Meucci et a8®.7]1Die teilweise erheblichen
Nebenwirkungen (Blutbildveranderungen, hamorrhadmisgystitis, Ubelkeit,
opportunistische Infektionen und méglicherweisedbth Neoplasierate) bei einer
kumulativen Dosis von mehr als 75 g erfordern stnenge Indikationsstellung. Fur junge
und nur wenig betroffene Patienten ist CP dahdesbhgeeignet. GroRere Studien tber
Langzeitbehandlung mit CP oral oder anderen Imnumsssiva (z.B. Azathioprin) fehlen,
wenn auch vereinzelt Verbesserungen beschriebesenwaind.

1.9.2 Cyclosporin A

Es gibt einen Case-Report von 2 Patienten mit MMNLitungsblock und hochtitrigen
IgM-GM1-Antikdrpern zur Therapie mit Cyclosporin Beide verbesserten sich nach 6
Monaten oraler Therapie mit 5 mg/kg Korpergewicktl@sporin A. Der
Beobachtungszeitraum erstreckte sich tber 39 Mdheeni et al., 2003].

1.9.3 Mycophenolat mofetil:

2002 wurden 4 Patienten mit CIDP und ein PatientvibN untersucht, die mit 2g/d

Mycophenolat mofetil behandelt wurden. 2 CIDP- &aten sprachen minimal an, die
anderen zeigten keine Verbesserung [Umapathi uhékjd@002]. In der Literatur existieren
viele Veroffentlichungen zu Mycophenolat mofets diherapie der zweiten Wahl bei
Myasthenia gravis, EinschluZkdrpermyositis oder EIBei Myasthenia gravis half es bei
2/3 der Patienten, die nicht auf Glukokortikoideaioprin, CP oder Cyclosporin A
ansprachen [Chaudhry et al., 2001].

1.9.4 Intravendse Immunglobuline:

Die hochdosierte, intravendse Gabe humaner Immbaogfe (1VIg) (0,4 g/kg
Kdrpergewicht pro Tag lUber 5 Tage) erwies sich @anraren placebokontrollierten Studien

als effektiv. Die ersten drei Patienten mit positivEffekt auf 1Vlg wurden bereits 1992
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beschrieben [Kaji et al., 1992; Leger et al., 2004n den Berg et al., 1995b]. Insgesamt
sprechen mehr als 80 % der bisher behandeltemBatian [Federico et al., 2000].
Problematisch hierbei ist, dass die Wirkung der imgiobuline nur 4-6 Wochen anhélt, dann
mufl3 eine erneute Gabe erfolgen, um den Therapikeeifiérecht zu erhalten [Azulay et al.,
1997]. AulRerdem profitieren vor allem die zuletetrbffenen Muskelgruppen, wahrend
schon lange bestehende Defizite kaum behoben wétiteren. Der IgM-GM1-
Antikorpertiter verandert sich unter IVIg nicht sifikant [Nobile-Orazio et al., 1993].

Zur Gewinnung intravenodser Immunglobuline wird Sgenplasma in verschiedenen Schritten
gereinigt und fraktioniert. Zur Stabilisierung werdZucker oder Aminoséauren (Saccharose,
Glucose, Maltose, Sorbitol oder Glycin) verwend&iginnagan, 2002].

Fur die Therapie neurologischer Autoimmunerkrankamigat nur die Immunglobulinklasse
G eine besondere Bedeutung. Die im Handel erh@tidmmunglobuline enthalten mehr als
95% IgG und weniger als 2,5 % IgA: AulRerdem sindegie@ Bestandteile der Spenderplasmen
vorhanden, wie CD4, CD8, HLA-Molekile, Zytokine uRdktoren der Blutgerinnung.
Prinzipiell tragen die Immunglobulinpréparate dufclyende Wirkmechanismen zur
Immunmodulation bei:

Bildung antiidiotypische Antikdrper

Neutralisierung von komplement-vermittelten Effektend Hemmung der Uberschiel3enden
Komplementaktivierung

Hemmung der pathogenen Antikérperproduktion vonellenh sowie erhdhte Katabolie von
pathogenen IgG Uber protektive Fc-Rezeptoren adbitorische Fc-Rezeptoren
Experimentell nachgewiesen sind folgende Wirkmergmen:

Internalisation von Fc-Rezeptoren

Inhibition von CD5+ B-Zellen durch anti-CD5 Antiker

Zusatzliche Wirkung von im Spenderplasma enthattédglichen HLA Klasse II-, CD4
Molekulen und Zytokinen

Neutralisierung von Superantigenen und infektidSeegern

Anti-idiotypische (-klonotypische) Effekte auf T-len

Verminderung der Produktion von proinflammatoristlgtokinen wie IL-1, IL-6, IFN
gamma

[Gold u. Toyka, 2001; Wittstock et al., 2003].

Bei neurologischen Autoimmunerkrankungen spielehlwiee Modulation der

Komplementaktivierung und der Makrophagenaktivéi@ie besondere Rolle. An welchem
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Punkt der immunvermittelten Erkrankung die Immuigiine bei der MMN modulatorisch
eingreifen, konnte bislang nicht geklart werden.

Dosiert werden die Immunglobuline mit 2g/kg Korpargcht und Uber 3-5 Tage verteilt
gegeben. Die kérpereigene Menge des im Plasmandehan 1gG liegt bei ca. 40g, somit ist
pro Zyklus die im Plasma vorhandene Menge an Imnalndjn G fur kurze Zeit etwa
verdreifacht (bei einem angenommenem Kérpergewicht70 kg). Die Halbwertszeit betragt
7-20 Tage.

20 % der Patienten sprechen initial nicht auf l'digoder entwickeln im Verlauf ein
sekundéares Therapieversagen. Bei einem Teil demsié@iken Therapieversager kann durch
Intervallverkiirzung oder Dosiserh6hung eine ern®amission erreicht werden.

Ein Review der Literatur ergab, dald es zur TherdprdMMN, aul3er fir die Therapie mit
hochdosierten Immunglobulinen, keine placebokolémdén Studien mit anderen
Immunsuppressiva gibt [Umapathi et al., 2002].

Kontraindikationen und Nebenwirkung der Immunglabillerapie:

Als Kontraindikationen gelten ein IgA-Mangel, datdei eine erhéhte Anaphylaxierate
beschrieben wird, und eine Niereninsuffienz (Getids akuten Nierenversagens, besonders
durch IVIg-Praparate mit Saccharose als Stabilis@Byannagan, 2002].

Die Nebenwirkungen lassen sich aus der Gewinnuddarreichungsform des Préparates
ableiten. Durch den hohen Eiweil3gehalt und das elukann es zu

kardiovaskularen Komplikationen (Blutdruckkriserek@mpensation einer vorbestehenden
Herzinsuffizienz, Herzinfarkt bei 10% der Patientderen Infusionsgeschwindigkeit mehr als
10g/Stunde betrug), Thrombembolien (0-5%), Throrehasit der Gefahr von tiefen
Beinvenenthrombosen und Schlaganféllen [Careds @083] , renalen Komplikationen
(akutes Nierenversagen) und Leberfunktionsstérukgemmen.

AulRerdem werden aufgrund des allergenen Poteasaistische Meningitiden beobachtet,
wobei Patienten mit Migrane in der Vorgeschichteretazu neigen, eine aseptische
Meningitis zu entwickeln. Diese kann durch Wechskda Praparates beim nachsten
Behandlungszyklus evtl. verhindert werden, nictdraturch Gabe von intravenésen
Glukokortikosteroiden. Kopfschmerzen sind mit 5%%als haufigste Nebenwirkung
beschrieben. Unspezifische Allgemeinreaktionen (lyiga, Arthralgien, Rucken-
[Thoraxschmerzen, Fieber, Ubelkeit, Erbrechen, i)y wahrscheinlich aufgrund erhohter
Zytokin- und TNFe -Freisetzung, kommen ebenfalls vor. Da die Immolgline aus
menschlichem Serum gewonnen werden, kann eine fdgartg bestimmter Viren nicht

vollig ausgeschlossen werden, bisher wurde einefiadlr Ubertragung von Hepatitis C 1994
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berichtet. 3 Patienten mit GBS entwickelten einersible Enzephalopathie mit Seh- und
Orientierungsstorungen, Aphasie, Tremor oder catebrKrampfanféallen [Brannagan, 2002].
Vor allem Patienten mit kardiovaskularen oder hatogischen Grunderkrankungen sind von
den Nebenwirkungen betroffen und stellen somit &isékogruppe dar.

Die Nebenwirkungsrate kann durch das Herabsetzelmfissionsgeschwindigkeit deutlich
reduziert werden. In schweren Fallen werden AnédgeAntihistaminika oder
Glukokortikosteroide eingesetzt. Erwahnensweraigierdem, dass einige Nebenwirkungen
unter Umstanden erst mit einer Latenz von einigagen nach der IVIg-Behandlung

aufgetreten kbnnen [Wittstock et al., 2003].

1.10 Therapieerfolge im Langzeitverlauf:

4 Patienten mit einem Syndrom des zweiten Motormeuohine Leitungsblock und hochtitrig
erhohten IgM-GM1-Antikérper wurden monatlich mieBimapherese tber 2-3 Tage gefolgt
von einem Tag Cyclophosphamid intravenés (1%)/iiber 5-7 Monate behandelt. Danach
erfolgte eine Dokumentation der Kraftveranderungean Muskelgruppen tber 6-24 Monate
mittels Vigorimeter und Dynamometer Alle verbessersich, wobei die Verbesserung oft
erst 6-9 Monate nach Behandlungsbeginn einsetztd tthJahre oder langer anhielt. Der
IgM-GM1-Antikdrpertiter sank bei allen um bis zu%ZPestronk et al., 1994].

GrolRRere Studien, die den Langzeitverlauf von Pairemit MMN unter IVIg-Therapie tber
eine lange Zeitspanne beschrieben, gab es erdifittésder 90-er Jahre [Bouche et al., 1995;
Azulay et al., 1997; Meucci et al., 1997]. In vi&udien erhielten die Patienten 1VIg als
Monotherapie [Van den Berg et al., 1998; Ellisleti099; Berg-Vos et al., 2002; Vucic et
al., 2004].

In 3 weiteren Studien erhielten die Patienten zlisatzu 1VIg verschiedene
Immunsuppressiva [Meucci et al., 1997; Azulay etE097; Terenghi et al., 2004]. Sechs
dieser 7 Studien hatten als Einschlusskriterium\ttabandensein eines sicheren,
wahrscheinlichen oder mdglichen Leitungsblock [\ugt al., 2004; Terenghi et al., 2004;
Berg-Vos et al. 2002; Van den Berg et al., 1998ubsteet al., 1997; Azulay et al., 1997].
Das Ergebnis aller aul3er einer Studie [Vucic e28l04] war, dass langere Intervalle ohne
IVIg zwangslaufig zu einem weiteren Schwinden deafKfiihren. Terenghi et al. zogen
aulBerdem den Schlul3, dass das Schwinden der Kicftrecht durch langjéhrige,
regelmafige IVIg-Therapie verhindert werden kanerhghi et al., 2004]. Vucic et al.
fanden allerdings heraus, dal3 abhangig von der Héhk/Ig-Dosis ein Abnehmen der Kraft

verhindert und eine Verbesserung der Kraft erresdrden kann [Vucic et al., 2004].

27



Drei Studien beschrieben verschiedene Patientepgruipn Langzeitverlauf [Bouche et al.,
1995; Azulay et al., 1997; Terenghi et al., 20@4le drei hatten als Einschlusskriterium das
Vorhandensein eines Leitungsblocks.

Eine groRere Studie mit 24 Patienten mit MMN fuhrBouche et al. 1995 durch. 19
Patienten erhielten IVIg fir mindestens 2 Jahréadbkonnte er unterschiedliche
Respondergruppen unterscheiden. Patienten mit Natsghie sprachen zwar an, allerdings
nur kurzfristig. Patienten mit erhaltener Muskepinik profitierten langfristig von IVIg
[Bouche et al., 1995].

In einer Studie aus dem Jahr 1996 wurden 18 Patienit MMN mit Leitungsblock
beschrieben, welche regelméssig 1VIg erhieltenadleRten hatten initial nur Prednison
(1mg/kg/Tag) bekommen, was keinen Effekt zeigte.dien Patienten wurden die IgM-
GM1-Antikorpertiter bestimmt, 12 hatten erhdhteeTigvon 40 bis 320 U/l). Dabei
verbesserten sich 12 Patienten (als Vergleichsmarde eine Untersuchung mittels
computeranalysierter isometrischer Muskelkontraktiod ein Fragebogen herangezogen) im
Schnitt um 54 % (32-97%). 11 dieser Patienten hateen erhéhten IgM-GM1-
Antikorpertiter.Bei 8 Patienten mussten die Immuobglingaben regelméanRig wiederholt
werden, 4 Patienten zeigten nach der ersten Infusieen positiven Effekt und erhielten nur
noch intermittierend IVIg. 3 Patienten verschledate sich unter IVIg, 3 blieben stabil. Bei 2
Patienten, die sich verbessert hatten, konnte diaidlung fir 1 Jahr pausiert werden ohne
dass diese einen Rickfall erlitten. Der Untersugbaeitraum lag bei 9-48 Monaten (25,3
Monate im Durchschnitt) [Azulay et al., 1996].

In einer Anschlussstudie von 1997 hatten Azulagl.dbeschrieben, dass 5 der Patienten aus
der ersten Studie, welche nicht angesprochen hattenwiederholte 1VIg-Gaben brauchten,
Cyclophosphamid bekamen. 3 erhielten CP intravéhgis’) einmal monatlich, 2 bekamen
1-1,5 mg/kg CP oral zusatzlich zu IVIg. Ein Patiaos der Patientengruppe, welche CP
intravenos erhalten hatte, verbesserte sich nagbraten, bei einem Patient aus der zweiten
Gruppe konnten die Behandlungsintervalle verlangertien. Von diesen zeigte nur einer
eine Verbesserung [Azulay et al., 1997].

6 Patienten mit MMN mit Leitungsblock, welche aufen erstmaligen Behandlungszyklus
mit Immunglobulinen ansprachen, wurden Uber 47 Nwbaobachtet (37 bis 61 Monate).
Alle wurden mit periodischen IVIg-Infusionen behatidind bekamen zusatzlich CP oral (1-
3mg/kg/Tag). Klinisch besserten sich alle 6 Pagentie IgM-GM1-Antikdrper fielen bei 3
der 4 positiv getesteten Patienten, aber stiegémand eines Ruckfalls nicht an. Bei allen

Patienten mussten die Infusionen wiederholt gegelgeden, aber nach 6 Monaten
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Behandlung mit CP konnten die Intervalle sukzesger&ingert werde. Bei 3 Patienten
gelang das Absetzen beider Medikamente Uber 2 daimesklinische Verschlechterung. Zwei
Patienten bekamen eine hdmorrhagische ZystitisRatientin eine Amenorrhoe [Meucci et
al., 1997]. CP half zwar, die Intervalle zu verlang die Nebenwirkungen waren jedoch
erheblich.

1998 wurden 7 Patienten mit MMN mit Leitungsblo@sbhrieben, die Uber 2-4 Jahre
wochentlich IVIg erhielten. Bei 6 Patienten liel@ derbesserung der Muskelkraft nach dem
ersten 1VIg-Zyklus nach 12 Wochen wieder nach,Ratient blieb nach der ersten Infusion
tber ein Jahr ohne Behandlung stabil. Dieser bekangelegentliche Infusionen in der
Folgezeit, wenn er eine Verschlechterung bemeAite .Patienten profitierten von der
Behandlung, wenngleich sich im Lauf der Untersuchdie Kraft in ehemals verbesserten
Muskeln nachliel3 oder anfangs nichtbetroffene Mimskanzukamen. Elektrophysiologisch
zeigte sich eine Verbesserung der vorhandenenrgshlocke, allerdings kamen neue hinzu.
Die axonale Degeneration konnte trotz Behandlunfgtraufgehalten werden. Insgesamt
waren alle Patienten nach IVIg weniger eingeschralskvor der Behandlung [Van den Berg
et al., 1998].

11 Patienten ebenfalls mit MMN und Leitungsblockeen tber 4-8 Jahre [Berg-Vos et al.,
2002] beobachtet, darin eingeschlossen die 7 Ratierus der Studie von 1998. Die Patienten
bekamen zu Beginn die volle Dosis IVIg, anschliel3igten woéchentliche Gaben fur einen
Tag mit 0,4g/kg Kérpergewicht. Im Verlauf wurde @esis und Frequenz der
Immunglobuline fur jeden Patient individuell fedtggt. Als Verlaufsparameter wurde die
MRC-Skala fur 20 Muskelgruppen und ein Dynamomgitebesonders schwache Muskeln
herangezogen. Systematische elektrophysiologisciersiichungen und Erhebung
bestimmter Skalen, um die Einschrankung der obanerunteren Extremitat einzugrenzen,
wurden in regelmafigen Abstadnden durchgefihrt. Heggte sich eine klare Verbesserung
der Muskelkraft nach der letzten Evaluation im \feich zum Zustand vor der Behandlung,
wenngleich der Zuwachs an Kraft in der ersten ¥@it IVIg nicht aufrechterhalten werden
konnte. Die elektrophysiologischen Daten implizertie Schlussfolgerung, dass 1Vig
Remyelinisierung und Reinnervation positiv beeisden kann, der Untergang der Axone
jedoch so nicht verhindert werden kann.

10 Patienten mit einem klinischen Syndrom des amdilotoneurons ohne Leitungsblock
sind Uber einen mittleren Zeitraum von 17 MonatE®Z4 Monate) untersucht worden. Als

positives Ansprechen wurde eine Zunahme der Gnifét Pinzettengriff-Kraft gewertet,
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welche mit einem Myometer gemessen wurden. 4 Ratiesprachen an. Der Effekt hielt sich
tber 17 und 19 Monate wiederholter 1VIg-Gaben f=#t al., 1999].

Eine neuere Studie aus dem Jahr 2004 [Terenghi €084] beschreibt 10 MMN Patienten,
die Uber einen Zeitraum von 5-12 Jahren IVIg bekafira Mittel 8,2 Jahre).
Voraussetzungen waren eine typische MMN-KIinik, f@hlendes sensibles Defizit und das
Vorhandensein eines sicheren, wahrscheinlichenmdgtichen Leitungsblocks. Alle
Patienten bekamen einen ersten Behandlungszyktusoctidosierten IVIg (2g/kg
Kdrpergewicht) gefolgt von Behandlungszyklen banikicher Verschlechterung mit einer
Dosis von 1-1,2 g/kg Korpergewicht. 7 Patientenedtén periodisch IVIg und manche von
ihnen CP, wahrend 3 Patienten eine IVIg-Pause véddhren machten, da sie sich unter
zusatzlicher Medikation von CP Klinisch stabilisieatten. Ein Patient bekam zusétzlich zu
CP noch Azathioprin und Chlorambucil. Trotz deriuduellen Therapieanpassung
beschreiben die Autoren, dass bei 8 Patienten\&@nschlechterung nach 3-7 (im Mittel nach
4,8) Jahren eingesetzt habe. Sie begriinden digsenechterung mit dem Uberwiegen der
axonalen Degeneration Uber die positive IVIg-Wirgun

Die neueste Studie von Vucic et al. ist die ein8gedie, welche eine stetige Verbesserung

der Kraft unter regelmafiger monatlicher Infusibesapie beschreibt [Vucic et al. 2004].
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2. Fragestellung:

Angesichts der oben erwahnten Nebenwirkungen vdeg $gwie der hohen Therapiekosten
(im ersten Monat etwa 10.000 Euro oder mehr) istiektig, diejenigen Patienten mit
Affektionen des 2. Motoneurons von den Patientendegienerativen
Motoneuronerkrankungen zu selektionieren, welchehwiier Wahrscheinlichkeit von der

Immunglobulingabe profitieren werden.

Nach bisher gangigen diagnostischen Kriterien geks insbesondere in den friihen

Krankheitsstadien nur schwer, die Patienten, wetitigt von der Immunglobulingabe
profitieren werden, von den potentiellen Responderanterscheiden.

Aus dieser Uberlegung ergaben sich folgende Fragen:

- Welche klinischen Kriterien unterscheiden Theeaggponder und Nonresponder ?

- Ist eine laborgestutzte Unterscheidung mdglich ?

- Erlauben neurophysiologische Methoden eine Uabeislung ?

Sprechen die Patienten auf die initiale Behandamgso ergeben sich folgende Fragen:
- welcher Anteil der Patient erreicht eine dauagh&emission ?
- welche optimale Erhaltungstherapie ist sinnvoll ?

- kommt es trotzt fortgesetzter Therapie zu eimegfedienz der Erkrankung ?
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3. Patienten und Methoden:

3.1 Patienten und Methoden 1. Studie:

3.1.1 Patienten 1. Studie

Zwischen 1998 und 2002 wurden 40 Patienten (9 Rra@eManner) mit klinischen
Affektionen des 2. Motoneurons aus allen Patienteiche sich in unserem

neuromuskularen Zentrum vorstellten, ausgewahltkam$ekutiv untersucht. Diese Patienten
litten an chronisch oder schubférmig progrediengslymmetrischen Paresen im
Versorgungsgebiet mindestens eines motorischensMdme oder mit nur sehr milder
subjektiver sensibler Beteiligung.

Das mittlere Alter war 58 Jahre (33 bis 75). AleiBnten bekamen hochdosierte iv-
Immunglobuline (IVIg). Es wurden unterschiedlich&@arate von unterschiedlichen
Herstellern verwendet. Die Erkrankungsdauer batninglestens 1 Jahr vor der ersten
Infusionstherapie mit 1VIg.

Einschlusskriterien:

isolierte Lasion des 2. Motoneurons (das hei3iddimer und elektrophysiologischer
Nachweis von Denervierung ohne Pyramidenbahnzeischdrohne sensible Defizite)
fortschreitende, asymmetrische Lahmung

elektrophysiologischer Nachweis einer neurogenemols& welche nicht aus einer
Wurzelkompression, einer Polyneuropathie oder dimggpassyndroms resultiert.
Ausschlusskriterien:

Beeintrachtigung der Atemmuskulatur

Hirnnervenbeteiligung

gesteigerte Reflexe oder andere Zeichen, die aefigeteiligung des 1. Motoneurons
hindeuten

sensible Beteiligung

maligne Grunderkrankung

positive Familienanamnese beztiglich neuromuskukreiankungen
Polyneuropathie

Positive IgM-GM1-Antikorper oder das Vorhandenseimes Leitungsblocks waren keine
notwendigen Voraussetzungen.

3.1.2 Methoden 1. Studie:

Untersuchungsplan:
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Jeder Patient bekam alle 4-6 Wochen 2g/kg Korpeidew/Ig auf 5 Tage verteilt,
wenigstens 2 Zyklen. Im Mittel bekam jeder Pat@&mehandlungen (2 bis 43). Vor
Therapiebeginn wurde bei jedem Patienten eine Ligquersuchung durchgefuhrt. Bei wem
es erforderlich war, wurde eine Kernspintomographie Ausschluld einer spinalen Enge
oder Wurzelkompression durchgefiihrt.

Vor der ersten IVIg-Gabe und vor jeder weiteremlgte eine ausfuhrliche klinisch-
neurologische, laborchemische und elektrophysietdg Evaluation mittels eines
standardisierten Protokolls. Die Muskelkraft wulsgdseitig gemal des Medical Research
Council (MRC-Scale) [Medical Research Council, IQnttersucht. Pro Muskel werden 6
Kraftgrade unterschieden (0-5):

0 = keine Muskelkontraktion

1 = Muskelkontraktion ohne Bewegung

2 = Muskelkontraktion mit Bewegung, wenn Schwerkediminiert

3 = Aktive Bewegung gegen Schwerkraft

4 = Aktive Bewegung gegen Schwerkraft und Widerdtan

5 = normale Kraft

Es wurden 33 Muskeln untersucht, eine maximale 2ahkvon 165 konnte erreicht werden.
Die Beeintrachtigung durch die Erkrankung im Alltagrde mittels des Neuromuscular
Symptom Score (NSS) nach Dalakas [Soueidan u. Bgldl©93; Dalakas et al., 1994]
erfasst. Der NSS bewertet den Grad der Behinddsangestimmten Alltagsverrichtungen
(Elevation der Arme (iber den Kopf, Ausziehen eiPakiovers, Offnen von
Marmeladeglasern, Drehen von Schlisseln, Knopfefseizen aus der Riickenlage, Kauen,
Schlucken, Pfeifen/Backenaufblasen, Kopfheben aufkdckenlage, Erschépfung nach
geringer Belastung, Erschépfung nach langerer Beigs Schreiben, Anziehen von Schuhen
und Socken) nach Punkten von 0 bis 3 (3 PunkteekBehinderung, 0 Punkte: schwere
Behinderung). Maximal kdnnen 42 Punkte erreichtdsar

AulBerdem gaben die Patienten eine subjektive E&tsahg ihres klinischen Zustandes vor
der ersten und vor der dritten Infusionstherapi¢sahlechter, gleich, besser).

Nach der zweiten Behandlung wurden die Patienté&esponder und Nonresponder
unterteilt:

Als Ansprechen wurde eine Verbesserung des NSSlemnklinisch-neurologischen
Untersuchung von der ersten zur dritten Erhebumgeget.

Als Nicht-Ansprechen wurde eine

- Verschlechterung des NSS
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- Verschlechterung des neurologischen Status

- das Hinzukommen neuer Symptome (z.B. Pyramidamt®bthen, Hirnnervenbeteiligung
oder Atempumpenstorung) definiert.

Elektrophysiologie:

Die Elektromyographie wurde mit konzentrischen Nel@&troden (Keypoint, Medtronic,
Denmark) in proximalen und distalen Muskeln allier\Extremitaten durchgefuhrt.
Pathologische Spontanaktivitat (positiv scharfe lévelFibrillationen und Faszikulationen)
wurde semiquantitativ beschrieben (0=nicht vorharale +++=reichlich). Dauer, Amplitude
und Rekrutierungsverhalten der Muskelaktionspoddativurden aufgezeichnet.

Fur die motorische Neurographie wurden Oberflacledtr®den fur die Ableit- und
Stimulationselektrode verwendet. Dabei wurden déevinleitgeschwindigkeiten und
Amplituden (Messung von baseline to negative peak)motorischen
Summenaktionspotentials des Nervus ulnaris, medjamd peronaeus im proximalen,
mittleren und distalen Verlauf des jeweiligen Nergemessen. Die Untersuchungen wurden
bei 32 ° Celsius Hauttemperatur durchgefihrt.

Als Leitungsblock wurde eine Amplitudenreduktio®® % oder eine Abnahme der Flache
unter der Kurve des MSAP < 50 % gewertet. F-Wellatenz und -Persistenz wurden zum
Musculus abductor pollicis brevis, Musculus abdudigiti minimi und Musculus extensor
digitorum brevis gemessen.

Sensible Nervenleitgeschwindigkeiten und Summeaoagpotentiale des Nervus medianus,
ulnaris, radialis superficialis und suralis wurdendseits aufgezeichnet.

Laborchemische Bestimmungen:

Vor Behandlungsbeginn wurden die Kreatinkinase,-l@M1-Antikorper und Asialo-GM1-
Antikodrper bestimmit.

Messung des IgM-GM1-/Asialo-GM1-Antikorper-Titers:

Die Messung des Antikorper-Titers erfolgte in einkmmmerziellen Labor (Institut fir
klinische Chemie, Klinikum Lippe-Lemgo, DeutschlakdH. Muller und Dr. W. Siede) und
wurde mit einem standardisierten Enymimmunoasséwl{Bann Laboratories AG, 4123
Allschwil, Switzerland; Sandwichtyp Immunoassay fi@&) durchgefthrt.

Statistische Analyse:

Zum Vergleich der klinischen, laborchemischen ulettteophysiologischen Ergebnisse der
Responder und Nonresponder wurde der Kruskal-Wa#st (Rang-Varianz-Analyse) fur

kontinuierliche Variablen und der Chi-Quadrat-Tsultifaktorielle analyse von

34



Haufigkeitstabellen) fur die kategorischen Variablerwendet. Ein Wahrscheinlichkeitwert
von p<0,05 wurde als signifikant angesehen.

3.1.3 Untersuchungsplan 1. Studie

Tabelle 2:

Untersuchungsplan 1. Studie

Vor dem 1. Zyklus

Vor dem 2. Zyklus

Vor dem 3. Hyk

Elektrophysiologie

X

X

NSS

X

X

MRC

X

X

IgM-GM1-Ak

Asialo-GM1-Ak

Kreatinkinase

X
X
X
X
X
X

Pareselokalisation

X

X= entsprechend gekennzeichnete Untersuchung viaurdéesem Zeitpunkt durchgefihrt

3.2 Patienten und Methoden 2. Studie:
3.2.1 Patienten 2. Studie
3 Frauen und 12 Manner im Alter von im Mittel 58 (48 bis 76 Jahren) mit einem

klinischen Syndrom des zweiten Motoneurons undtpesn Ansprechen auf die
Immunglobulintherapie aus Studie 1 wurden Ubegdgamte Dauer der Therapie wiederholt
untersucht und der Therapieerfolg quantifiziere Diittlere Erkrankungszeit bis zu Beginn
der Therapie mit IVIg lag bei 6,4 Jahren.

Patienten, die keine Behandlung mehr bekamen, wurdé/erlaufskontrollen einbestellt.
3.2.2 Methoden 2. Studie:

Behandlungsdauer und-modus

Die Patienten wurden von April 1997 bis Januar 20&/sandelt und wiederholt untersucht.
Der Beobachtungszeitraum lag im Mittel bei 54 Memafbei 30 bis 93 Monate). Die Dauer
der rezidivierenden Immunglobulingabe betrug imt&lit1 Monate (4 bis 73 Monaten). Die
Zyklusanzahl lag im Mittel bei 25 (zwischen 3 urg).7

Zyklusintervalle

Der jeweilige Zyklusabstand wurde individuell nddimischen und anamnestischen Kriterien
festgelegt. Er schwankte zwischen 14 und 120 TatdjerZyklusanzahl lag im Mittel bei 25
Zyklen (zwischen 3 und 76).

Dosierung

Auch die Dosierung wurde individuell austitriern Mittel wurden 1,6 g/kg Korpergewicht
IVIg pro Behandlungszyklus verabreicht (zwischeh @kg Kérpergewicht und 2g/kg
Korpergewicht).
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Zusatzmedikation

Um die Abstande zwischen den Zyklen zu vergrof3gungden bei einigen Patienten
zusatzliche Immunsuppressiva angesetzt. Es wuittatid Studie Endoxan, Methotrexat,
Cyclosporin A, Mykophenolat mofetil und Azathiopserwendet.

Klinisch-neurologisch

Die Beeintrachtigung im Alltag wurde durch den Neuuscular Symptom Score (NSS) nach
Dalakas bestimmt. Nach der letzten Untersuchunglevam Lebensqualitatsscore erhoben
(SF-36). Die allgemeine Lebensqualitat wurde mmd&--36 bewertet (36-item short form
health status scale, standard German Versionradermark of the Medical Outcomes Trust
(MOT)). Der SF-36 ist ein Fragebogen, mit dessdfelerschiedene Gesundheitsaspekte
abgefragt werden. Die Ausflhrung der alltaglichétigkeiten, wahrgenommenes
Wohlbefinden, Einschréankung der sozialen und bighgh Aktivitaten und
Selbsteinschatzung des allgemeinen Gesundheitadestaverden als am aussagekraftigsten
angesehen, um die Wirksamkeit eines KonzeptesiéiGdsundheit festzustellen. Aus 8
Items werden Punktezahlen fur kérperliches und adestWohlbefinden errechnet (Physical
Functioning = PF, Role-Physical = RP, Bodily PaiBR, General Health = GH, Vitality =
VT, Social Functioning = SF, Role-Emotional = REemal Health = MH) und transformiert.
Die zu erreichenden Punktzahlen fir die transfor@reltems betragen 1-100. Fur alle
transformierten Items gilt, je hoher die Punktzahldesto groRer das Wohlbefinden. Eine
Sonderstellung bezuglich der Berechnung stelltitgas ,Reported health transition” dar.
.Reported health transition” fragt die Beurteiluder Verdnderung des Gesundheitszustandes
im Lauf eines Jahres ab; hier sind Punktzahlenlvbis 5 zu erreichen (1=viel besser jetzt als
vor einem Jahr; 5=viel schlechter jetzt als voeainJahr).

Die Muskelkraft wurde beidseitig gemaf des Mediredearch Council (MRC-Scale)
(Medical Research Council, 1976) klinisch untersuch

Zur objektiven Beurteilung der Muskelkraft wurdaneemaschinelle Kraftmessung des
Musculus quadriceps femoris, Musculus biceps brécbmputeranalysierte Untersuchung
mit der ,Multi muscle machine” der Firma Schnelkainingsgerate GmbH Peutenhausen,
Deutschland), der Fingerbeugemuskulatur mittelokigeter (Sammons Preston Rolyan's
own Jamar® Hydraulic Hand Dynamometer) und eindiduellen (d.h. am starksten
betroffenen) Muskels mittels Myometer (CITEC haridHeynamometer) durchgefiihrt
(entwickelt von C.1.T. Technics, Centre for InnavatTechnics, in den Niederlanden).

Laborchemisch
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Serologisch wurden die IgM-GM1-Antikorper, die Ktie&inase und Parameter untersucht,
die auf Nebenwirkungen der verschiedenen Immungggpra hinweisen konnen (Kreatinin,
Harnstoff, Blutbild und maschinelle Blutbild-Diffenzierung, Elektrolyte und Leberwerte).
Elektrophysiologie

Die elektrophysiologischen Untersuchungen wurdeahen Kriterien der 1. Studie
durchgeflnhrt.

Statistik

Hinsichtlich der Veranderung im Lauf der Therapigrden die Veranderungen des MRC-
Wertes, des Score nach Dalakas, der maschinellgitnk@ssung (M. quadriceps femoris und
M. biceps brachii) mittels des gepaarten Wilcoxoagewertet. Es wurde die Veranderung
vor und nach dem ersten Zyklus, vor dem erstemaicti dem 6. Zyklus, vor dem ersten und
nach dem letzten Zyklus, nach dem ersten und nach&d Zyklus und nach dem ersten und
nach dem letzten Zyklus analysiert.

Mit dem Kruskal-Wallis-Test und dem CHI-Quadrat dein die einzelnen Respondergruppen
hinsichtlich ihres zuletzt gemessenen Kreatinkinastes, des Vorhandenseins einer
Sensibilitatsstérung oder einer Muskelatrophie, IgbsGM1-Anitkorpertiters vor Therapie,
des MRC-Wertes zuletzt und einer Veranderung dérogbagischen Spontanaktivitat oder der
Leitungsblocke miteinander verglichen.

Fur die maschinelle Kraftmessung der Fingerbeuged®/der erste zur Verfigung stehende
Wert (vor oder nach dem ersten Zyklus) mit demtégtaVert verglichen.

3.2.3 Untersuchungsplan der 2. Studie

Vor der ersten IVIg, nach der ersten IVIg, nach derdyklus und nach dem letzten Zyklus
erfolgte eine klinisch-neurologische und laborchsahe Untersuchung. Vor dem ersten und
nach dem letzten verabreichten Zyklus wurde einetittie der Elektrophysiologie und der
IgM-GM1-Antikdrper durchgefiihrt. Die jeweiligen UWsrsuchungen, die sich mit denen aus
der 1. Studie deckten, wurden nach den KriteriethWorgaben der 1. Studie durchgefuhrt:
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Tabelle 3:

Untersuchungsplan 2. Studie

Vor dem Nach dem Vor dem Nach dem

1. Zyklus 1. Zyklus 6. Zyklus letztem Zyklus
IgM-GM1- X X
Antikorper
Elektrophysiologie X X
NSS X X X X
MRC X X X X
Kreatinkinase X X X X
Vigorimeter X X X X
Myometer X
Maschinelle X X X X
Kraftmessung
SF 36 X

X= entsprechend gekennzeichnete Untersuchung viaurdéesem Zeitpunkt durchgefuhrt
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4. Ergebnisse

4.1 Ergebnisse 1. Studie
4.1.1 Kollektivbeschreibung Studie 1:

Bei Therapiebeginn war das Durchschnittsalter déniérn ein wenig niedriger (56,9 Jahre)

als bei den Frauen (60,8 Jahre).

Die Erkrankung begann bei 65 % der Manner und 6& 8er Frauen distal an der oberen
oder unteren Extremitat. Allerdings litt keine d&auen an rein proximalen Paresen, aber
13% der Manner. Insgesamt begann die Erkrankung9Biatienten rein distal (9 untere, 16
obere Extremitat), bei 4 Patienten proximal (3 eldextremitat, 1 untere Extremitat) und bei
11 Patienten sowohl proximal als auch distal.

Der Therapiebeginn der Patientinnen war im Durchgtbm 1,8 Jahre spater als bei den
Mannern.

Zu Beginn der Therapie zeigten die Frauen eine Hingader proximalen Beteiligung der
Paresen seit Erkrankungsbeginn von 33% auf 56%gdéreMannern von 35 % auf 65%.

Zu Therapiebeginn lag der Mittelwert des NSS bei Eatientinnen bei 34, bei den Patienten
bei 32 Punkten.

Bei der ersten Untersuchung hatten 39% der MannerAdrophie in der betroffenen
Muskulatur und 78% der Frauen. 20 Patienten haiteen unauffalligen Reflexstatus, bei 6
Patienten waren die Reflexe asymmetrisch abgesdtiygbatten ein symmetrisch niedriges
Reflexniveau oder eine Areflexie.

Uber die Halfte hatten negative IgM-GM1-Antikorpeat (21), bei 14 fand sich eine
niedrigtitrige Erhdhung, 3 hatten hochtitrig postiAntikdrpertiter.

Bei 28 Patienten wurde die Bestimmung der AsialodaMtikorpertiter durchgefuhrt. 16
Patienten hatten einen negativen Titer der Asididt@\ntikorper, 12 einen positiven.

33 Patienten hatten einen ganzlich unauffalligequbrbefund (15 Responder und 18
Nonresponder), bei 6 fand sich eine diskrete Eiai@hung (< 100 mg/dl) (3 Responder, 3
Nonresponder). 1 Patient (Nonresponder) zeigteewneilRerhhung auf 126mg/dl.

Die Kreatinkinase lag bei 40% der Patienten im Nmereich, bei 60% fanden sich erhéhte
Werte.

Die sensiblen Nervenleitgeschwindigkeiten warendtien Patienten unauffallig, die
motorische Neurographie zeigte bei 26 Patienterigdigkeiten: bei 20 war die
Nervenleitgeschwindigkeit reduziert, 6 Patientettdraeinen axonalen Schaden mit
Reduktion des CMAP.
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Bei 30 Patienten zeigte die Elektromyographie keif@ePatienten) oder nur auf die
betroffene Extremitat begrenzten Schaden (beidaritéer oberen Extremitat (ab Unterarm
distal): zwei Patienten; einseitig an der oberetrdimitat (ab Unterarm distal): 7 Patienten;
beidseits an der unteren Extremitat (ab Untersatiatiktal): 6 Patienten; einseitig an der
unteren Extremitat (ab Unterschenkel distal): Gepéen).

Nur 18 Patienten (45%) hatten einen Leitungsbloattar betroffenen Extremitat.

Tabelle 4:
Merkmale der Patienten getrennt nach Geschlecht

Manner Frauen
Anzahl 31 9
Responder 13 5
Nonresponder 18 4
Durchschnittsalter bei 56,9 60,8
Therapiebeginn in Jahren
Pareselokalisation zum
Erkrankungsbeginn:
Distal 20 6
Proximal 4 0
Distal und proximal 7 3
Mittlere Erkrankungsdauer |3,9 5,7
bis Therapiebeginn in Jahren
Pareselokalisation zum
Zeitpunkt der Untersuchung
Distal 11 4
Proximal 0 0
Distal und proximal 20 5
Dalakasscore (Mittelwert) 32 34

Distal und proximal Atrophie
in der betroffenen Extremitat
vorhanden:

Distal Oex

Distal Uex
Proximal Oex
Proximal Uex
Distal und proximal

OO b~k
[oNoNoN e

Reflexstatus:

Unauffallig

Abgeschwacht asymmetrisc
Abgeschwacht generell
Areflexie

Sonstiges(ASR nicht oder
Oex und Uex unterschiedlich

N R
Nk ONW
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Fortsetzung Tabelle 4:
Merkmale der Patienten getrennt nach Geschlecht

Manner Frauen
IgM-GM1-Antikorpertiter:
Negativ 19 2
Niedrigtitrig erh6ht 11 3
Positiv 1 2
Keine Angaben 1 1
Asialo-GM1-Antikorpertiter:
Negativ 15 1
Positiv 7 5
Keine Angaben 9 3
Liquorbefund:
Normal 25 8
Eiweil3erh6hung 6 1
Kreatinkinase:
<80 Ul 11 5
>80 U/ 20 4
NLG motorisch:
Normal 12 2
Verlangsamt 15 5
Axonal 4 2
PSA oder chron. neurogen
Uber die betroffenen
Extremitat hinausgehend:
Nirgends 8 1
Nur betroffenen Extremitat |16 5
Generalisiert 7 3
Leitungsblock:
Vorhanden 15 3
Nicht vorhanden 16 6

Oex=obere Extremitat

Uex=untere Extremitat
ASR=Achillessehnenreflex
NLG=Nervenleitgeschwindigkeit
PSA=pathologische Spontanaktivitat
chron.=chronisch

4.1.2 Prognostische Indikatoren fur das Ansprech#nVIg:

Insgesamt profitierten 18 Patienten von IVIg (45#6) 22 nicht (55%). 19 Nonresponder
erhielten mehr als 2 Infusionszyklen.

Hinsichtlich des NSS vor Beginn der Therapie urt@eden sich die Gruppen der Responder
und Nonresponder signifikant (p=0,0239). Der MRCriNbetrug bei den Respondern 140
(von 165), bei den Nonrespondern 123.

Das Alter zu Beginn der Erkrankung war in den bei@euppen nicht signifikant
unterschiedlich (Responder: 51,3 Jahre; 47-70; éspunder: 53,6 Jahre; 33-70); p=0.1540.
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Auch das Geschlecht spielte im Hinblick auf denrapeprofit keine signifikante Rolle: 58%
der Manner und 44% der Frauen sprachen nicht af.4697).

Im Mittel betrug das Intervall zwischen Erkrankubgginn und Therapiebeginn 4,8 Jahre (1-
13 Jahre). Im Vergleich war es bei den Respondemger (6 Jahre; 1-11) als bei den
Nonrespondern (3,7 Jahre; 1-13).

Zu Therapiebeginn litten 15 Patienten an distakemees$en (2 untere Extremitat, 8 obere
Extremitat, 5 obere und untere Extremitat). An solgistalen als auch proximalen Paresen
litten 25 Patienten, wovon 24% von IVIg profitiertdn der Gruppe der Patienten mit distalen
Paresen sprachen 80% auf die Therapie an (p=0,0006)

62 % der Patienten, bei welchen zum Erkrankungsbedjstale Muskelgruppen betroffen
waren, sprachen auf die Therapie an, wahrend n@b 88r Patienten mit von Beginn an
proximaler Beteiligung ansprachen (p=0.0008).

Der mittlere CK-Wert war bei den Nonrespondern isikgnt hoher (230 U/I) als bei den
Respondern (86 U/l) (p=0.0002). 21 % der Patientgreinem erhéhten CK-Wert (>80 U/I)
profitierten von der Behandlung, wahrend sich 8infronormalen CK-Werten verbesserten.
8 % aller Patienten hatten einen signifikant erabHgM-GM1-Antikorper-Titer (IgM>5950
BTU). Davon sprachen alle Patienten an. 43 % dieeiian mit einem negativen oder nicht-
signifikant erhohten Titer profitierten (p=0.042A4ksialo-GM1-Antikorper wurden bei 83 %
der Patienten untersucht. 54 % der Patienten mitipem Titer und 56 % mit negativem
Titer verbesserten sich (p=0.9122).

25 % aller Patienten zeigten elektromyographisatieakder chronische Denervierung tber
den klinisch betroffenen Bereich hinausgehend. &etlieser Patienten sprach auf die
Therapie an. In der Gruppe, in welcher die Patirek&gne elektromyographischen Zeichen
einer Generalisierung zeigten, sprachen 52 % ab.(092).

Bei 45 % der Patienten fand sich ein Leitungsbl&dk% der Patienten mit Leitungsblock
und 33 % der Patienten ohne Leitungsblock spraah&iVvig an (p=0.0313). 75 % der
Patienten mit Leitungsblock lediglich an der obdixitremitat profitierten und 25 % der
Patienten mit Leitungsblock an der unteren ExtrainBeide Patienten mit Leitungsblock

sowohl an der oberen als auch unteren Extremitiitigrten.
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Tabelle 5:
Unterschiede der Responder und Nonresponder htheiciierschiedener Parameter

Parameter: Responder (%) Nonresponder (% Sigmifilp
Geschlecht 0,4697
mannlich 13 (42) 18 (58)

weiblich 5 (56) 4 (44)

Pareselokalisation 0,0006
prox. und distal 6 (24) 19 (76)

distal 12 (80) 3 (20)

Kreatinkinase (NW < 0,0002
80 U/l)

>80 5(21) 19 (79)

<80 13 (81) 3(19)

IgM-GM1-Antikorper 0,0424
(BTU)

Positiv (IgM>5950) |3 (100) 0 (0)

Negativ 7 (33) 14 (67)

Niedrigtitrig erhéht |8 (57) 6 (43)

(IgM<5950)

Akute oder chron.

Denervierung

Ja (in einem klinisch | 0 (0) 10 (100) 0,0010
nicht betroffenen

Bereich)

lokal 11 (52) 10 (48)

keine 7 (78) 2 (22) 0,0019
Leitungsblock 0,0313
ja 12 (67) 6 (33)

nein 6 (27) 16 (73)

LB Oex 9 (75) 3 (25)

LB Uex 1 (25) 3 (75)

LB Oex und Uex 2 (100) 0 (0)

prox.=proximal
NW=Normwert
BTU=British thermal unit
chron.=chronisch
LB=Leitungsblock
Oex=obere Extremitat
Uex=untere Extremitat

4.1.3 Punktesystem fiir die Responder und Nonresgond

Zur Bewertung wurden die funf Parameter herangezrogelche sich zwischen Respondern
und Nonrespondern signifikant unterscheiden (Knkatase, Pareselokalisation, akute oder
chronische Denervierung in einem klinisch nichraié¢nen Bereich, IgM-GM1-
Antikorpertiter und Leitungsblock). Dabei wurde gig ein Punkt gegeben, wenn

die Kreatinkinase im Normbereich lag

die Extremitat distal paretisch war
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keine Uber den betroffenen Bereich hinausgehendemierung vorhanden war
die IgM-GM1-Antikdrper hochtitrig (IgM> 5950 BTU)re6ht waren

ein Leitungsblock vorlag.

Hieraus ergibt sich eine maximale Punktzahl von 5.

Tabelle 6:

Punkte=Score der Responder und Nonresponder

=

Punkte=ScoreNonresponderResponde
0 5 0
1 10 0
2 7 5
3 0 7
4 0 4
5 0 2

Aus der Tabelle ist zu ersehen, dass kein Nonrelgyanehr als 2 Punkte erreicht und kein

Responder weniger als 2 Punkte. Der Grenzberezghliei 2 Punkten, welche 7

Nonresponder und 5 Responder erhielten (30% adigeriten).

Tabelle 7:

Gegenuberstellung der Anzahl der FalschnegativerFatschpositiven des
Leitungsblockkriteriums versus Score

Behandlungshypothese

Hypothese richtig

Hypothdselfa

LB = Responder
Kein LB = Nonresponder

11 Responder
16 Nonresponder
27 (67,5%) Patienten

6 Nonresponder mit LB
7 Responder ohne LB
13 (32,5%) Patienten

Score 0-1=Nonresponder
Score 3-5=Responder

15 Nonresponder
13 Responder
28 (70%) Patienten

5 Responder: Score 2
7 Nonresponder: Score 2
12 (30%) Patienten

LB=Leitungsblock

4.1.4 Verlauf:

Verlauf der Nonresponder:

5 Patienten erschienen ohne Angabe von Grindetmiehr zu den Verlaufskontrollen.

Ein Patient zeigte eine Zunahme der Paresen urath&eiftir das erste Motoneuron. 2

Patienten zeigten eine Progression der Schwache &dinhen fir das erste Motoneuron. 7

Patienten verstarben an respiratorischer Insuffizi@ Patienten zeigten weder eine

Verbesserung noch Verschlechterung der SchwackeDiagnose dieser Patienten ist immer

noch unklar.




Verlauf der Responder:

3 Patienten erschienen ohne Angabe von Grindetmighr zu den Verlaufskontrollen. 15
Patienten wurden in einer anschlielBenden Langaditstintersucht, wobei die erforderliche
IVIg-Dosis dem klinischen Verlauf im Hinblick aufedParesen angeglichen wurde. 6 dieser

Patienten erhielten eine immunsuppressive Zusatikatezh.

4.2 Ergebnisse Studie 2:
4.2.1 Therapieregim (Dosis, Zyklusintervalle unda@izmedikation):

Zyklusintervalle und Dosierung:

Zu Beginn erhielt jeder Patient 2g/kg Kdrpergewighéer 3-5 Tage alle 4-6 Wochen bis eine
klinische Verbesserung oder Stabilisierung der pgdignten Paresen erreicht war. Wenn
maoglich, wurde die Dosis schrittweise reduziertraties Intervall verlangert.

Stabile Zyklusintervalle:

Bei 7 Patienten blieben die Zyklusintervalle stélgil ca. 5-7 Wochen: bei einem Patienten
(Pt 1), der sich in der Ausschleichphase befirktminte die Dosis von 150 g auf 90 g
reduziert werden bei stetiger Besserung der Par&semanderer Patient (Pt 15), der dasselbe
Therapieregime erhielt, ben6tigt seit 53 Monatein&d&@herapie mehr (Reduktion von 150g
auf 759), wobei sich die Paresen besserten undi@esgm Niveau stabil bleiben. 4 Patienten
(Pt 2, Pt 7, Pt 8, Pt 9) bendtigten bei jeder Bdhary dieselbe Dosierung (120-150g). Hier
ist ein Patient (Pt 7) seit 32 Monaten ohne Therafabil. Ein Patient (Pt 12) erhielt zwischen
125-160g und einmalig 30g 1VIg.

Eine Verlangerung des Zeitintervalls bei gleichisider Dosierung gelang bei Pt 2, Pt 8, Pt
12 und Pt 9 nicht, da sich der klinische Zustanthreaner gewissen Zeitspanne (3-5 Wochen)
rapide verschlechterte. Eine Dosisreduktion becgldeibendem Zeitintervall ergab eine
schnellere Verschlechterung der Paresen.

Stabile Zyklusintervalle und stabile Dosierung:

Bei 2 Patienten erfolgte zuletzt ein 14-tagigesvimswdchentliches Intervall mit einer
Erhaltungsdosis von 0,4g/kg Korpergwicht (Pt 45Rtwobei Pt 5 seit 11/03 Cyclosporin A
Monotherapie erhalt, da er sich unter 1VIg verschterte. Bei einem Patienten erfolgt alle 4
Wochen eine Behandlung mit 50 g (Pt 13). Unteratire3 herapieregime halten die drei
Patienten ihren klinischen Status.

Verlangerte Intervalle und reduzierte Dosierung:

Bei 5 Patienten, von denen sich drei (Pt 3, Pt &1in der Ausschleichphase befinden und
zwei (Pt 10, Pt 14) kein IVIg mehr bendtigt, kondtes Zyklusintervall von 4-5 Wochen auf
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bis zu 4 Monate verlangert werden, die Dosierungk® bei allen mindestens halbiert
werden auf 50-90g pro Behandlung.

Siehe Tabelle 8 (nachste Seite):
Zyklusintervalle, Dosierungen, Therapiedauer, Bebhangszeitraum
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Patient Therapie-dauer;| Zyklen Wirkdauer von Abstand Abstand Dosierung/
Beobachtungs- |insgesamt |IVIgim erste 3 Zyklen letzte 3 Zyklen | Zyklus
zeitraum Intervall (in Wochen) (in Wochen) nummer
Dosising Dosis in g
erste 3 Zyklen letzte 3 Zyklen
1 7/02-1/05; 15 KeineVerschlech- 7,7 9,7 1509/1;1409/28;1309/9;1209/10;100¢g/11;
30 Monate terung imintervall 143 137 90g/12-15
2 9/97-1/05; 78 3-4 Wochen 4,5 6 1209/ 1-5;809/ 6-11;120-1509/ 12-44;
88 Monate 120 120 120g/ 44-78
3 12/99-1/05; 25 3 Monate 4,3 14,3 1609/1-3;809/4-20;709/21;609/22;509/23-25
61 Monate 157 80
4 1/02-1/05; 40 3 Wochen 5,8 3,7 609/1;100g/2-7;30g/8-40
36 Monate 87 30
5 1/00-09/03; 31 Zuletzt keine Wirkung 4,7 2,7 160g/1-2;809/3-18;20g/19-31
60 Monate mehr 133 20
unter IVIg
6 7/01-1/05; 14 Keine Verschlech- |10 14 160g/1+2;1409/3+4;100-1209/5-11;909/12;
42 Monate terung im Intervall 153 113 809g/13+14
7 1/02-5/02; 3 KeineVerschlech- 9 7 1609 alle Zyklen
36 Monate terung im Intervall 150 160
8 2/02-1/05; 19 4 Wochen 6,7 7,7 1509 alle Zyklen
35 Monate 150 140
9 1/02-1/05; 28 5 Wochen 5,7 5,3 100-120g alle Zyklen
36 Monate 120 107
10 5/00-01/04; 25 Keine Verschlech- |5,2 9,7 130g /1;75-120¢g/2-12;80g / 13-22;70g/ 23-25
56 Monate terung im Intervall 100 77
11 1/01-9/03; 12 Keine genaue 7 17 165¢g /1;100g /2-12
32 Monate Aussage 122 n.d.
12 8/00-1/05; 35 3 Wochen 6,3 7 1259 /1-3;160g /4-19;30g /20;150¢g /21-25
53 Monate 125 133 130g/ 26-35
13 4/97-1/05; Keine genaue 4 Wochen 5 5 Keine genaue Aussage
93 Monate Aussage 95 50
14 6/00-8/01; 8 Keine 6 11 150-1609/1-4;1109/5;1009/6;909/7;70g/8
55 Monate Verschlechterung im | 153 87
Intervall
15 12/99-8/00; 6 2-3 Wochen 6,5 7 150 /1-3;75 /4-6
61 Monate 150 75
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9 Patienten bekamen wahrend des Untersuchungsae#ésalVVig-Monotherapie. 6 Patienten
erhielten zusatzliche Immunsuppressiva, um dieDégis entweder einzusparen (Pt 10, Pt
9, Pt 12) oder um eine Progression der Paresen Idite(Pt 2, Pt 5, Pt 8) aufzuhalten.

Tabelle 9:
Zusatzliche immunsuppressive Therapie

Pt | Beginn der Mycophenolate | Cyclosporin| Azathioprin| Cyclophos- | Methotrexat
IVIg- mofetil A phamid iv
Behandlung
(Monat/Jahr)

2 |9/97 4/01-2/02 10/03-09/04 8/02-6/03 X

5 |1/00 X 11/03 X X X

8 |2/02 X X 2/04 X X

9 |1/02 X X 2/04 X X

12|8/00 11/01-6/02 X X X 01/04-

08/04

10|5/00 11/01-9/02 X X X X

x = diese Therapie wurde nicht versucht
IV = intravenos
Pt = Patient

Pt 2 bekam wahrend der Therapie mit IVIg insgesamétzlich Mykophenolat mofetil oral,
Cyclophosphamid intravends und Cyclosporin A dbalrch keines der Immunsuppressiva
konnte eine Einsparung der jahrlichen IVIg-Dosigieht werden. Nach 4 Wochen 1VIg-
Pause begannen sich die Paresen dramatisch zhleergern. Jetzt bekommt er wieder
IVIg-Monotherapie.

Pt 5 bekommt seit 11/03 Cyclosporin A Monotherapene Handheberparese links bleibt
stabil.

Pt 8 und Pt 9 bekommen seit 2/04 zusatzlich Azptincoral. Bisher konnte eine
Verlangerung des Intervalls zwischen 2 Zyklen Ilight erreicht werden.

Pt 12 erhielt zuletzt zusatzlich Methotrexat tUb&dhate. Einen zusatzlichen Effekt auf die
IVIg-Dosis hatte es nicht. Jetzt bekommt er widig-Monotherapie.

Ein Patient, der inzwischen kein IVIg mehr bend(Rjt 10), erhielt ebenfalls probatorisch
Mycophenolat mofetil.

Zusatzmedikation Mycophenolat mofetil (CellCept®):

Drei der Responder (Pt 10, Pt 12 und Pt 2) bekamaérerlauf der IVIg-Therapie
Mycophenolat mofetil. Pt 12 erhielt in der Zeit vbfv01-1/02 1g/Tag, was den Zyklen 11
und 12 entspricht. Von 1/02 bis 6/02 wurde diee/@lbsis von 2g/Tag gegeben (Zyklus 12-
15). Danach wurde CellCept wegen Wirkungslosigabdesetzt. Der zweite Patient (Pt 2)
bekam in der Zeit von 4/01-10/01 6 Monate lang ag/TZyklus 38-43). Bei ihm erhdhten

48



wir auf 1,5g/Tag fur 4 Zyklen (43-46) von 10/01-2/@®uch bei ihm wurde CellCept wegen
Wirkungslosigkeit abgesetzt. Pt 10 bekam zwischen d2.-15. Zyklus 1g CellCept pro Tag
(11/01-7/02). Bei ihm wurde die Dosis in der Zanv/7/02-9/02 (2 Zyklen) auf 2g/Tag
erhoht. Auch hier war weder eine Intervallverlangey noch Dosisreduktion mdglich, wie es
z.B. fur Cyclophosphamid beschrieben ist. Es tr&gne Nebenwirkungen auf.

4.2.2 Nebenwirkungen von 1VIg:

Tabelle 10:

Nebenwirkungen von 1VIg

Patient Nebenwirkung

1 Kopfschmerzen unter Therapie
(Migranepatient)

2 Flush, Kopfschmerzen, arterielle
Hypertonie seit 1 Jahr, makulopapultses
Exanthem an Rumpf und Oex, Pruritus
Letztere drei seit ca. 2 Jahren

3 Kopfschmerzen unter Therapie

4 Asept. Meningitis (keine LP),
generalisiertes Exanthem seit ca. 1 Jahr

5 Urtikarielles Exanthem préparatabhéndig
wahrend Infusion

6 Keine

7 Asept. Meningitis (keine LP), wenige
Tage nach Infusionsende generalisiertes
Exanthem

8 Generalisiertes Exanthem und Pruritus
seit dem 2. Zyklus, Mudigkeit

9 Migraneanfall (Migranepatientin)

10 Keine

11 Keine

12 Pruritus und Ekzem préaparatabhangig
wahrend Infusion

13 Keine

14 Keine

15 Keine

Oex=0bere Extremitat

Asept.=aseptisch

LP=Liquorpunktion

60% der Patienten hatten Nebenwirkungen.

27 % der Patienten hatten Kopfschmerzen, darumter iigranepatientin (Pt 9, Pt 1). Bei Pt
9 wurde ein Migraneanfall durch IVIg ausgeldst98datten Hauterscheinungen (Ekzem,
Exanthem, Flush, Pruritus), 2 Patienten bekamemn aseptische Meningitis (Pt 4, Pt 7).
Traten Nebenwirkungen auf, wechselten wir zunagastimmunglobulinpraparat, was bei 4

Patienten half, oder wir gaben zu jeder IVIg 100@&gkokortikoid intravenés und
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Antihistaminika oral dazu. Bei Patienten mit Kogfsgerzen half ein nichtsteroidales
Antirheumatikum. Entwickelten Patienten eine asgbt Meningitis, pausierten wir die
Immunglobulingabe komplett fir diesen Behandlunghey

Bei 4 Patienten traten zeitverzogerte Nebenwirkoregd (Hautveranderungen, Mudigkeit), 3
davon leiden seit 1-2 Jahren infusionsunabhéndier wien Nebenwirkungen (Pt 4, Pt 2, Pt
8).

4.2.3 Klinische Daten

Kein Patient erreichte nach Therapieende bei setengAnsprechen eine komplette

Remission. Die Patienten lassen sich hinsichtles Therapieansprechens und —verlaufs in 4
Gruppen einteilen:

Patienten, die keine Therapie mehr benétigen (Grupp

4 Patienten (Pt 10, Pt 7, Pt 14, Pt 15) bleibern&egerer Zeit klinisch stabil ohne jegliche
iImmunsuppressive Therapie (11 Monate, 31 Monaté/d@ate und 52 Monate). Dabei
haben sich die vorhandenen Paresen bei 3 Patifasiewieder vollstandig zurtickgebildet
(minimal 4 von 5 Kraftgraden nach MRC in einem Meisksonst vollkraftig). Ein Patient hat
eine 3 von 5 Kraftgraden Parese zurlickbehaltergheehn im Alltag nicht beeintréchtigt.
Patienten in der Ausschleichphase (Gruppe 2):

4 Patienten (Pt 1, Pt 3, Pt 6, Pt 11) befinden isicter Ausschleichphase von 1Vig, das heif3t,
diese bleiben trotz Intervallverlangerung und/ ddesisireduktion auf hohem Niveau
klinisch stabil oder verbessern sich noch.

Keine Verédnderung der Klinik; IVIg Monotherapie ((ppe 3):

2 Patienten (Pt 13, Pt 4) bleiben unverandert uktigr Pt 13 bekommt alle 4 Wochen 50g
IVIg, der andere Patient (Pt 4) bekommt alle 4 Waoch,4g/kg Korpergewicht. Hier werden
fur die Zukunft auch noch zusétzliche Therapienogswn.

Sekundares Therapieversagen mit Verschlechteruniglihek im Verlauf unter IVIg-
Monotherapie nach initialem Ansprechen auf IVIgyQpe 4):

Diese 5 Patienten erhielten zusatzlich zu 1Vlg eder Cyclosporin A (Pt 2), Azathioprin (Pt
9, Pt 8) oder Methotrexat (Pt 12) jeweils gewicltgaiert per os, weil sie zwar stabil unter
Therapie bleiben, aber in kurzen Abstéanden IVIgHRt 12) in hoher Dosis bendtigen, oder
weil sie sich unter IVIg verschlechtern (Pt 2, PtEBei einem Patienten (Pt 5) setzten wir
09/03 IVIg wegen Wirksamkeitsverlust ab. Dieserddireeither Cyclosporin A per os als
Monotherapie.

Die Verschlechterung trotz IVIg begann bei Pt 2mé&8 Monaten, bei Pt 5 nach 44 Monaten,
bei Pt 8 nach 25 Monaten, bei Pt 9 nach 24 Monateinbei Pt 12 nach 15 Monaten.
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Bei der letzten Untersuchung liel3 sich feststelllass 53% der Patienten subjektive

Sensibilitatsstérungen hatten, bei unauffalligersgder Neurographie aller Patienten. 88%

der Patienten mit subjektiven Geflihlsstorungen gahiin die Gruppe der Patienten, die ohne

Therapie stabil bleiben oder sich in der Ausschigihase befinden (Gruppe 1 oder 2).

53% aller Responder hatten Muskelatrophien, 25 96rgehéren wiederum in die Gruppe

der Patienten, die ohne Therapie stabil bleibem sidl in der Ausschleichphase befinden

(Gruppe 1 oder 2).

Tabelle 11:

Verteilung der Patienten mit Sensibilitatsstorungad Muskelatrophien innerhalb der

Gruppen

Patien{ Gruppe | Sensibilitatsstérung  Muskelatrophje

7 1 Li Hand Nein

10 1 Nein Nein

14 1 Daumen und Nein
Grol3zehe

15 1 Zehenballen Nein

1 2 Li Hand Ja

3 2 Li Ful3 Nein

6 2 Re Hand Ja

11 2 Ful Nein

4 3 Nein Ja

13 3 Nein Ja

2 4 Nein Ja

5 4 Nein Ja

8 4 Nein Ja

9 4 Nein Ja

12 4 Re Hand Nein

Li=links

Re=rechts

4.2.4 Muskelbiopsie
Bei 4 unserer Responder wurde eine Muskelbiopgiehdefihrt (3 Manner, eine Frau). Alle

zeigten das Bild einer leicht bis mittelmaRig aysggten, neurogenen Muskelatrophie, teils
mit Hinweisen flr Reinnervationsvorgange, vereinbdreiner axonalen Schadigung des

peripheren Motoneurons ohne Entziindungszeichenradarnekrosen.

Tabelle 12:
Muskelbiopsie

Patient Type grouping Terminal atrophe Fasenn Target fibres Small, angdl@bres
2 leicht vereinzelt vereinzelt vereinzelt

11 leicht vorhanden vereinzelt

10 angedeutet

3 leicht selten vereinzelt einige
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4.2.5 Verdnderung bestimmter Parameter im VerlaufTtherapie:
1. Alltag:

Score nach Dalakas:

Der Score, der alltagsrelevante Tatigkeiten bewereggt unter Therapie keine signifikanten
Veranderungen. Vor Therapie lag der mittlere Dadakare bei 33 Punkten, nach dem ersten
Zyklus IVIg bei 35, nach dem 6. Zyklus bei 36 uratin dem letzten bei 33.

2. Parese:

MRC-Wert:

Es zeigte sich, dass sich der MRC-Wert nach detare®y/klus (85) signifikant im Vergleich
zum Wert vor Therapie verbessert hat (79) (p=0,DINach dem 6. Zyklus lag der mittlere
MRC-Wert bei 80, nach dem letzten Zyklus bei 82.

Die maschinelle Kraftmessung des M. quadriceps feamo

Die Kraft im Kniestrecker nahm unter Therapie digant zu. Nach dem ersten Zyklus lag
der Durchschnittswert bei 274 Nm, nach dem letZigdus bei 331 Nm (p=0,0281). Vor
Therapiebeginn betrug der Mittelwert 236 Nm, naemaersten Zyklus zeigte sich schon die
oben erwahnte Verbesserung auf 274 Nm. Nach deitykéus erfolgte eine weitere
Steigerung der Muskelkraft auf 247 Nm.

Die maschinelle Kraftmessung des M. biceps brachii:

Hier zeigte sich keine signifikante Anderung im Mef. Vor Therapiebeginn lag der
Mittelwert bei 97 Nm, nach dem ersten Zyklus beiNd8, nach dem 6. Zyklus bei 103 Nm
und nach dem Letzten bei 95 Nm.

Die maschinelle Kraftmessung der Fingerbeuger:

Hier zeigten sich keine signifikanten VeranderungerVerlauf bezlglich der Fingerbeuger
der schwacheren Hand. 13 Wertepaare waren erhaltiécyzon waren 8 Werte schlechter im
Verlauf (32 kg auf 25 kg) und 5 Werte besser (1&kf25 kQ).

Bei der letzten Untersuchung wurde mittels des Mgtars die schwéchste motorische
Funktion gemessen, welche in der manuelle Kraftprgiffestgestellt wurde (zum Beispiel:
Handstreckung, FuZhebung, Handab-/adduktion). 2éigiten sich bei 10 Patienten deutliche
Unterschiede, wobei die Unterschiede bedingt dtt@&hdigkeit berticksichtigt werden
mussen.

3.IgM- GM1-Antikorpertiter:

20 % der Responder hatten vor Therapie hochtithglge IgM-GM1-Antikdrper. Ein Patient
aus der Patientengruppe, die sich in der Auschpéiase befindet (Gruppe 2) und zwei

Patienten aus der Gruppe, welche eine sekundaeseMechterung zeigt (Gruppe 4).
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Ein Patient entwickelte unter IVIg und laufendercogporin A- Medikation hochtitrige
Antikorper (Pt 2). Zwei Patientinnen (Pt 9, Pt 8)gten eine Reduktion der Antikdrper aus
dem hochtitrigen Bereich in den niedrigtitrigen.i@averanderte sich bei keinem der drei
Patienten der klinisch-neurologischen Verlauf iteimall oder wéahrend der Infusionen. Der

Verlauf ist seit Monaten gleichbleibend.

Tabelle 13:
IgM-GM1-Antikorpertiterverlaufe der Responder unitéiy

Patient IgM-GM1-Antikorpertiter IgM-GM1-Antikorpertiter
vor Therapie nach der letzten Untersuchung

1 negativ negativ

2 negativ 11114

3 7046 3885

4 2827 947

5 negativ 1317

6 1337 931

7 negativ negativ

8 27000 >15000

9 12271 2200

10 negativ negativ

11 1920 n.v.

12 negativ negativ

13 negativ negativ

14 negativ negativ

15 negativ 1081

n.v.= nicht vorhanden

4.2.6 Veranderungen der Klinik, der Geschicklichk®ai Alltag, des Wohlbefindens und der
Elektrophysiologie im Verlauf innerhalb der 4 Grepp
1. Klinik:

Am deutlichsten unterscheidet sich die erste varid&ruppe, wobei signifikante
Unterschiede gefunden werden beziglich des Vorhmasiles einer Sensibilitatsstérung
(p=0,0404) oder einer Muskelatrophie (p=0,0404) dadH6he des MRC-Wertes
(p=0,0180). Patienten, welche ohne IVIg stabill@ei, haben signifikant haufiger eine
Sensibilitatsstorung dabei und signifikant selteziae Muskelatrophie als die Patienten, die
eine sekundare Verschlechterung zeigen. Die MRCt#\Gar 1. Gruppe liegen auch
signifikant héher als die der 3. Patientengrupp®(@277), welche sich unter IVIg
Monotherapie klinisch nicht verandern.

Der MRC-Wert unterscheidet als einziger signifikeamerhalb der 4 Gruppen (p=0,0150).
Dabei liegt der Wert bei Gruppe 1 und 2 signifikadher als bei Gruppe 3 und 4. Das

Vorhandensein einer subjektiven Sensibilitatsstymumterscheidet auch signifikant zwischen
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Gruppe 2 und 4 (p=0,0143). Auch der MRC-Wert istGeippe 2 signifikant héher als bei
Gruppe 3 (p=0,0463) und Gruppe 4 (p=0,0323).

Gruppe 1/ 2 und 3/ 4 unterscheiden sich in keidenobengenannten Parameter signifikant.
2. Alltag und Lebensqualitat:

Der Score nach Dalakas verandert sich innerhallsdgppen, was die durchschnittliche
Punktzahl betrifft, unter Therapie folgendermafBa:Gruppe der ohne Therapie klinisch
stabilen oder verbesserten Patienten verbessbrugi2/3 Punkte; die Gruppe der Patienten
mit schrittweiser Dosisreduktion verschlechterhgien 2 Punkte; die Gruppe der Patienten,
welche unter IVIg Monotherapie klinisch stabil llen verschlechtern sich um einen Punkt;
die Gruppe der Patienten, welche sich sekundackiechtern, verschlechtern sich um 1 ¥
Punkte.

Tabelle 14:
Entwicklung des Dalakasscore unter Therapie

Patient | Dalakasscore vorTherapl@alakasscore letzter Zyklus Differen@ruppe
7 n.v. 40 n.v. 1
10 41 41 0 1
14 41 41 0 1
15 37 39 +2 1
1 39 40 +1 2
3 32 29 -3 2
6 32 28 -4 2
11 37 n.v. n.v. 2
4 38 38 0 3
13 30 28 -2 3
2 n.v. 23 n.v. 4
5 42 41 -1 4
8 31 28 -3 4
9 28 34 +6 4
12 28 21 -7 4

n.v.=nicht vorhanden

3. Laborchemie:
Innerhalb der Gruppen gab es keine unterschied$igmefikant Verteilung hinsichtlich der
Kreatinkinase oder des IgM-GM1-Antikorpertiters.
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4.Elektrophysiologie:

Tabelle 15:

Letzte elektrophysiologische Untersuchung der Rtdie

Patient Gruppe PSA vor und nach IVIgLB vor und nach 1VIg
7 X

10
14
15
1
3
6
11
4
13
2
5
8
9
12
PSA=pathologische Spontanaktivitat
LB=Leitungsblock

0 :im Verlauf nicht mehr nachweisbar
+ :mehr

- :\weniger

= :unverandert

X :nie vorhanden

X

'O|o|+
X |oln

INNFNFNFNFNFRITRIINT TN N1 N PN PN N PN
CL i+ [+ [x|x
olunlnloln|nl+|nlo|x

11 Patienten hatten zu Beginn der Therapie lokiddgd@gische Spontanaktivitat (73%). 3
Patienten hatten zum Zeitpunkt der letzten Untdmsng weniger oder keine PSA mehr, 2
davon sind Patienten, welche keine Therapie memitigeen (Gruppe 1), der Dritte befindet
sich in der Ausschleichphase (Gruppe 2). 3 Pateiné¢ten mehr PSA: ein Patient, der keine
Therapie mehr bekommt (Gruppe 1), ein Patient nuhdtherapie 1VIg (Gruppe 3) und
einer, der eine sekundare Verschlechterung zeigipié& 4). 5 Patienten zeigten keine
Veranderung der PSA: 4 Patienten aus Gruppe 4tidngan aus Gruppe 2.

12 Patienten hatten vor Therapiebeginn Leitung&el©80%). Bei 5 Patienten ist die Anzahl
der Blécke weniger geworden (Pt 1) oder die Leislohgcke waren nicht mehr vorhanden (Pt
14, Pt 6, Pt 5, Pt 12); davon 3 Patienten, die edévkeine Therapie mehr bendétigen, oder
sich in der Ausschleichphase befinden (Gruppe t #dend 2 Patienten, die sich ohne
Therapie verschlechtern wirden (Gruppe 4). NuPaitient mit Monotherapie 1VIg (Gruppe
3) zeigte mehr Leitungsbldcke als vor Therapieadnten zeigten im Verlauf der Therapie

keine Veranderung der Anzahl und Lokalisation deitungsblocke.
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Tabelle 16:

Gruppenvergleich unterschiedlicher Parameter (Aebeq ist das jeweilige
Signifikanzniveau)

d 4

128

31

31

41

l1-4gesamtlund2 | 1und3 | lund4| 2und3 2und/4 3un
CK zuletzt 0,2844 0,7237 0,0771 0,1489 0,512y }(4790,2888
Sensibilitat | 0,0517 0,3865 0,3074 0,0404 0,1138 0,0143 0,24
zuletzt
Muskelatro- |0,1536 0,0736 0,0736 0,0404 1,0000 0,8231 0,82
phie zuletzt
GM1-Ak vor |0,6799 0,2482 0,2482 0,3173 1,0000 0,8231 0,82
Therapie
MRC zuletzt | 0,0150 0,3074 0,0277 0,0180 0,0468  2B03| 0,4795
PSA 0,9244 0,7083 1,0000 0,6468 0,6374 1,0000 0,55
verandert
LB veréandert| 0,7377 0,5746 1,0000 0,6171 0,4795 49K3 | 0,3865

CK=Kreatinkinase

Ak=Antikdrper

PSA=pathologische Spontanaktivitat
LB=Leitungsblock
MRC= Pareseskala von 0-5 Kraftgraden

5. SF 36 und soziale Aspekte:

Tabelle 17:
Soziale Aspekte, Inanspruchnahme von Sozialleigiingd Frequenz der Physio-
/Ergotherapie
Patient | GruppeArbeitsunfahigkeitszeiten Berentung Krankengymnastik,Ergo
therapie oder sonstiges
7 1 KH 1VIg nein 1/Woche
10 1 KH 1VIg Ja, regular Regelmaliig
14 1 KH IVIg Ja, regular Nein
15 1 KH 1VIg nein Taglich
1 2 KH IVIg nein 1-2/Woche
3 2 KH IVIg und IA nein Regelmalig
6 2 KH 1VIg Ja, regular Regelmalig
11 2 KH IVIg Ja, regular Keine Angaben vorhang
4 3 KH IVIlg und Diagnostik | nein Nein
13 3 Seit 1999 AU;KH-Zeiten;Ja (andere | Nein
keine Angabe moglich | Erkrankung)
2 4 KH IVIg und keine nein 1/Woche
naheren Angaben moglich
5 4 KH IVIg nein Nein
8 4 KH 1VIg Ja, regular Nein
9 4 KH IVIlg und Diagnostik | nein 1/Woche
ca. 4 Wochen
12 4 KH IVIg; AU 6 Wochen |nein Nein
2002

KH=Krankenhausaufenthalte
IA=Immunadsorption
AU=Arbeitsunfahigkeit

en
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Kein Patient wurde aufgrund der MMN berentet, kemesste eine Umschulung vornehmen,
kein Patient bendtigt einen ambulanten Pflegediaafgrund der MMN.
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Patient Gruppe | PF RP BP GH VT SF RE MH Reported
(Physical (Role- (Bodily | (General | (Vitality) (Social (Role- (Mental health
Functioning) | Physical) |Pain) Health) Functioning) | Emotional) | Health) transition

7 1 100 100 100 87 75 100 100 68 1

10 1 95 100 100 77 80 100 100 80 1

14 1 95 100 84 72 85 100 100 100 2

15 1 95 100 100 82 85 100 100 80 2

1 2 80 100 74 82 65 75 33,3 64 1

3 2 65 50 41 62 70 62,5 33,3 68 2

6 2 70 100 74 35 50 62,5 100 72 2

11 2 nicht vorhanden

4 3 75 100 100 72 75 100 100 80 2

13 3 65 75 100 62 80 100 66,7 88 4

2 4 45 75 100 45 60 100 100 88 3

5 4 100 100 100 90 80 100 100 88 3

8 4 30 25 100 62 60 100 66,7 60 4

9 4 25 100 100 62 65 100 66,7 80 3

12 4 80 75 41 35 35 100 100 60 3

Mittelwert 1+2=a 86 93 82 71 73 86 81 76 1,57

Abweichung von50 51,27 54,26 55,04 50,42 57,57 061, 49,33 50.44

Mittelwert 3+4=b 61 71 92 62 65 100 71 78 3,14

Abweichung von50 40,78 48,04 59,32 46,21 53,79 1467, 46,18 51,58

Differenz (Betrag) a-b 25 22 10 9 8 14 10 2 1,57

Mittelwert Alle=c | 74 82 87 67 69 93 76 77 2,36

Mittelwert USA=d | 84 81 75 72 61 83 81 75 nd

Differenz (Betrag) c-d 10 1 12 5 8 10 5 2 nd

Abweichungvon 50 46,24 51,15 57,18 48,55 55,68 1®4, 47,76 51,01

Tabelle 18:

SF-36 der Patienten



5. Diskussion:

Im Gegensatz zu Affektionen des 2. MotoneuronsdseALS und SMA sprechen Patienten
mit MMN auf die immunmodulatorische Therapie miravenésen Immunglobulinen an.
Bisher existiert kein allgemeingultiges Kriteriumelches vor allem zu Erkrankungsbeginn
klar zwischen diesen &tiologisch unterschiedlicB&irungen auftrennt. Das Ziel ist es, diese
sehr teure und zeitaufwendige Immunglobulintherafien Patienten zu geben, die davon
profitieren, ohne medizinische Ressourcen an Ratiezu verschwenden, die nicht
profitieren werden.

Einige Arbeitsgruppen versuchten klinische, labemlsche und elektrophysiologische
Bedingungen fur die Diagnose einer MMN zu findeeil@Vos et al., 2000; Olney et al.,
2003; Taylor et al.,1996].

Viele Autoren sehen das Vorhandensein eines Lestlogks als das ausschlaggebende
Kriterium fUr die Diagnose einer MMN an. Allerdingennte in Studien gezeigt werden, dass
auch Patienten ohne Leitungsblock von der Behagdbuafitieren. [Ellis et al., 1999; Katz et
al., 2002]. Hohe IgM-GM1-Antikérpertiter sind relaspezifisch, aber nicht sensitiv genug:
nur schatzungsweise 50 % der Patienten mit behaaw@delmotorischer Neuropathie haben
diese Antikorper [Bouche et al., 1995].

Aufgrund dieser Tatsache (keine vorhandenen Keiterdie ein Ansprechen voraussagen
kénnen) fihrten wir eine Studie mit 40 Patientercduwelche an einem rein motorischen
Syndrom des 2. Motoneurons litten und wiederholglbekamen. Ausschlaggebend fir die
Aufnahme in die Studie waren lediglich klinischet&rien. Das wiederholte Ansprechen auf
die IVIg-Therapie wurde als Goldstandard verwendet,zwischen MMN und anderen
Stérungen des motorischen Systems zu unterschelggmer Studie war es, angemessenere
Kriterien fir ein positives Ansprechen auf IVIg definieren.

In unserer Studie fand sich kein einzelner klinesclaborchemischer oder
neurophysiologischer Parameter, welcher genaumaialle Ansprecher bezeichnet. Es gibt
einen Parameter, der ein Nichtansprechen voraustagiachweis einer generalisierten,
Uber die klinisch betroffene(n) Extremitét(en) hisgehende Denervierung in der
Elektromyographie. Das unterstreicht, dass bei hedlharen motorischen Neuropathien im
Gegensatz zu (degenerativen) spinalen Muskelatagteine subklinische Denervation dem
Beginn der Paresen vorausgeht.

Unseres Wissens gibt es keine verfligbaren Datdarihiteratur, die sich mit der raumlichen

Zuordnung elektromyographischer Befunde bei Patrentit Motoneuronerkrankungen
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befassen. Die meisten Artikel, die neurophysiolciggsVeranderungen bei MMN-Patienten
beschreiben, beschéftigen sich ausfuhrlichst nmibadinition und Relevanz eines
Leitungsblocks. Wenn wir fir unsere Studie als Haimgchlusskriterium fir eine Therapie
mit IVIg die Existenz eines Leitungsblocks verwenli@ten, ware ein Drittel der Responder
unbehandelt geblieben. Andererseits sprach eineDdér Patienten mit Leitungsblock nicht
auf die Behandlung an. Nobile und Mitarbeiter ustiehten 23 Patienten mit dem klinischen
Bild einer MMN und fanden heraus, dass Patienteammiglichem Leitungsblock
entsprechend den Kriterien der AAEM (American Asatian of Electrodiagnostic Medicine)
sich nicht von Patienten mit sicherem Leitungsblogterschieden. 33 % der Patienten ohne
Leitungsblock sprachen an [Nobile-Orazio et alQZJ0

Ellis fand heraus, dal’ 4 von 10 Patienten, Katgs @aon 6 ohne Leitungsblock auf 1VIg
ansprachen [Ellis et al., 1999; Katz et al., 2002].

Andererseits gibt es Studien, in denen ca. 30 %daenten mit Verdacht auf MMN und
Leitungsblock nicht auf die Behandlung anspraclieuérico et al., 2000; Berg-Vos et al.,
2000].

Diese Zahlen, &hnlich den unseren, deuten darautlal} das Vorhandensein eines
Leitungsblocks flur die Therapieentscheidung beieRtgn mit vermuteter MMN nur eine
begrenzte Rolle spielen sollte.

Pfeiffer und Mitarbeiter verglichen verschiedendulegsblockkriterien bei Guillian-Barré-
Syndrom, ALS, hereditarer Neuropathie (CMT 1), Clid#el MMN hinsichtlich Sensitivitat
und Spezifitat. Hierbei fanden sie heraus, dasstitonische Neuropathien mit
vorgeschadigten Nerven strengere Leitungsblockieiteangewendet werden sollten, als fur
akute Neuropathien. Es besteht ein Zusammenharsglzen der Strenge der
Leitungsblockkriterien und dem Ansprechen auf dierépie. Eine Studie forderte fur die
Definition eines Leitungsblockes eine Amplitudenukiion von mehr als 40 %. Alle
Patienten mit Leitungsblock sprachen auf die Therap, wahrend nicht alle Patienten mit
Leitungsblock ansprachen, fiir welche weniger sedrgjtungsblockkriterien herangezogen
wurden [Pfeiffer et al., 2000].

Ein erhohter CK-Wert macht ein Ansprechen unwatestdicher, aber schlieldt es nicht aus:
79 % der Patienten mit erhdhten CK-Werten spracieht auf 1VIg an. Der mittlere CK-
Wert der Responder und Nonresponder unterschealesignifikant. Ahnliche Ergebnisse
wurden auch von Berg-Vos berichtet, welcher allegdinur MMN-Patienten mit

Leitungsblock in die Studie eingeschlossen haterdB/os et al., 2000]: 30 % der Responder
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und 83 % der Nonresponder hatten erhéhte CK-WErtinere Untersuchungen zeigten, dass
besonders ALS-Patienten erhohte CK-Werte aufwgisdmonds u. Ziegler, 1975].

Der einzige Parameter, der mit einem Ansprecheh korrelierte, war ein signifikant
erhohter IgM-GM1-Anitkorpertiter. Alle diese Patten profitierten von der
Immunglobulingabe. Im klinischen Alltag stellt sidas Problem, dass nur eine kleine Anzahl
der behandelbaren Patienten signifikant erhohtr afweist, wahrend der grol3te Anteil
negative oder unspezifisch erhéhte Titer hat.

So hatten in unserer Studie nur 4 Patienten eiigaifikant hohen Antikorpertiter, 5 weitere
Patienten zeigten einen unspezifisch erhohten.Titeter Literatur findet sich eine weite
Spanne fur die Anzahl der Patienten mit IgM-GM14ikdtpertitern, wobei allerdings die
Erh6hung nie genau spezifiziert wird: 22% [Le Ftiegset al., 1997] bis 79 % [Pestronk et
al., 1994] der Patienten hatten erhdhte Titer. N&estronk kann die Anzahl der Patienten mit
positiven Titern auf 85 % erhdht werden, indem re@en modifizierten
Enzymimmunoassay verwendet [Pestronk et al., 199ékes Ergebnis konnte allerdings
nicht bestétigt werden [Carpo et al., 1999].

Um die Anzahl der Patienten zu erhdéhen, welche sadi@inlich auf IVIg ansprechen werden,
schlagen wir ein Punktesystem vor, in welchem &the, laborchemische und
elektrophysiologische Parameter einzelner Patielatiem bericksichtigt werden. In unserer
Studie konnten mit Hilfe dieses Systems alle Redpoitentifiziert werden. Alle Patienten
mit 2 oder mehr Punkten sollten mit mindestens Rety1VIg behandelt werden.

Trotzdem existiert auch in unserem Punktesysten Beinkten ein Bereich, der keinen
sicheren Ruckschlul3 auf ein Ansprechen zulasdatiznten erhielten 2 Punkte. 5 davon
waren Responder (28% aller Responder), 7 Nonregp@B88% aller Nonresponder).
Andererseits besteht bei einem Patienten mit 2 teargu 42 % die Chance, dass er
ansprechen wird. Alle 15 Patienten mit O oder 1kPumurden als Nonresponder identifiziert
und 72% aller Patienten mit 2 oder mehr Punkteacspan an. So bleibt kein potentieller
Responder unbehandelt.

Wenn wir die Behandlungskriterien verwendet hattee Berg-Vos vorschlagt
(Leitungsblock), wéaren 30 % der behandelbaren Ratenicht behandelt worden (7
Responder unter den 23 Patienten ohne Leitungspl86%o der Nonresponder hatten
umsonst IVIg bekommen (6 Nonresponder unter deRatiénten mit Leitungsblock).

Das zeigt, dal3 das Vorhandensein eines Leitundsbhds Einschluf3kriterium eine nicht
unbetrachtliche Uberlappung der Responder und Nporeler nach sich zieht. Das
Punktesystem kann diese Uberlappung verkleinem Abizahl der Responder, welche nicht
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behandelt werden wirden, weil sie keinen Leitungsgbhaben, kann von 30% (Responder
ohne Leitungsblock) auf 0 % (alle Responder hatteder mehr Punkte) reduziert werden.
Die Anzahl der Nonresponder kann von 35% (Nonredpomit Leitungsblock) auf 28% (7
Nonresponder mit 2 Punkten in der Gruppe von Piiremit 2 oder mehr Punkten) reduziert
werden.

So kann die Anzahl der behandelbaren Patienterherérden ohne Kostenerhéhung durch

ungerechtfertigte Therapie.

Eine Therapie mit hochdosierten Immunglobulineraisth im Langzeitverlauf effektiv,
allerdings ist eine kontinuierliche, zyklische Gddze einem Grol3teil der Patienten
erforderlich. Mit Hilfe unserer Studie wollten wierausfinden, ob bestimmte klinische,
laborchemische oder neurophysiologische Parameétevdite Uber die Entwicklung im
Langzeitverlauf, gegebenenfalls unter einer komdriichen Therapie, geben.

In unserer Studie war, im Gegensatz zu anderenestuber den Langzeitverlauf [Vucic et
al., 2004; Terenghi et al., 2004; Berg-Vos et2002; Azulay et al., 1997; Bouche et al.,
1995] die Existenz eines Leitungsblocks kein nothges Einschlul3ktriterium.

10 (73%) der 15 untersuchten Responder bliebentgrschiedlichen Graden abhéngig von
IVIg. 4 Patienten (27%) kommen seit mehreren Jabhere Ruckfall ohne 1VIg aus, ein
Patient erhalt Cyclosporin A per os als Monothezapi anderen Langzeitstudien konnten
ebenfalls unterschiedliche Patientengruppen bedblslerden. Einige Studien beschreiben
Patienten, welche schon seit mehreren Jahren olicidd® ohne 1VIg klinisch stabil blieben
[Vucic et al., 2004; Terenghi et al., 2004; Bergs\ai al., 2002; Azulay et al., 1997].
Detaillierte Daten zu dieser Patientengruppe werdeint genannt. In jeder Langzeitstudie
bleibt eine bestimmte Anzahl von Patienten abhaugiglVig (Vucic 2004 (90%), Terenghi
2004 (100%), Berg-Vos 2002 (100%), Azulay 1997 (3% einer Studie werden 5
Patienten erwahnt, welche sich ohne jede Therajgidaenspontan erholten oder ohne IVIg
klinisch stabil blieben [Bouche et al., 1995].

Wir konnten im Hinblick auf den Langzeitverlauf aviRatientengruppen identifizieren
(Gruppe 1: Patienten, mit einem guten Langzeitihier&rgebnis und Gruppe 2: Patienten mit
einem schlechten Langzeittherapie-Ergebnis). Daeden die Gruppen 1 und 2 der Studie
2 zu Gruppe 1 zusammengefasst, die Gruppen 3 ded 8tudie 2 zu Gruppe 2.

Die mittlere Jahresdosis lag bei 752 g und warnged in der ersten Gruppe (585q) als in der
zweiten Gruppe (919g). Das mittlere Intervall zwase zwei Behandlungen lag bei 7 Wochen

und war langer in der ersten Gruppe (8,9 Wocheninatler zweiten Gruppe (5,2 Wochen). In
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unserer Studie verbesserte sich die Muskelschwideir Patienten (53%), bei 7 Patienten
(47%) verschlechterte sich die Muskelschwéche wtdsmiveau vor Therapie oder blieb
unverandert vorhanden, obwohl die 1VIg-Dosis angspaurde.

In der Studie von Vucic et al. wurde die hochstegtdosis verabreicht (1370g/Jahr). Alle 10
Patienten verbesserten sich kontinuierlich klinisold neurophysiologisch tber einen
mittleren Beobachtungszeitraum von 7,25 Jahrenri3,3ahre) Gber das Niveau vor Therapie
[Vucic et al., 2004]. Das behandlungsfreie Interbatrug 4 Wochen und wurde unabhangig
vom klinischen Befund festgelegt. Eine konstante darchgehende Therapie mit hohen
IVIg-Dosierungen beziehungsweise nur kurzen behagsifreien Intervallen von Anfang an
scheint erfolgreich zu sein.

Die Patienten der Studie von Terenghi et al. bekaduechschnittlich 588g IVIg im ersten
Behandlungsjahr und 908 g im letzten. 5 (50%) @eurtersuchten Patienten
verschlechterten sich unter das Niveau vor Theragé bleiben unverandert schwach, 5
(50%) Patienten verbesserten sich. Weder die ¢gtlDosis (604 g gegetber 669 g) noch
das behandlungsfreie Intervall trennte zwischenksden Gruppen auf. In diese Studie
wurden nur Patienten eingeschlossen, welche wemg& Jahre 1VIg bekamen und 12 Jahre
beobachtet wurden [Terenghi et al., 2004]. Dielertjahrliche Dosis in der Studie von
Berg-Vos et al. betrug 886g. 8 Patienten von 1besserten sich (73%), 3 bleiben
unverandert oder verschlechtereten sich unter dasalM vor der Therapie [Berg-Vos et al.,
2002].

In unserer Studie verbesserte sich der Score &iMdiskelkraft (MRC) von Gruppe 1
kontinuierlich von Therapiebeginn an bis zur letZterlaufskontrolle, obwohl die 1VIg-
Dosis reduziert wurde. Der Score, welcher Alltabgfkeiten bewertet (NSS), war am
hdchsten nach dem ersten IVIg-Zyklus und bei detda Verlaufskontrolle immer noch ein
wenig hoher als vor Therapie. In der 2. Gruppe ahkiiten sich der MRC und NSS parallel:
die héchsten Werte wurden nach dem 6. Behandluklyszgrreicht, dann begann, trotz
Erh6hung der IVIg-Dosis, eine VerschlechterungKiaft und der Fertigkeiten im Alltag.

In den meisten Studien wurde die maximale Verbesgespatestens nach dem dritten
Behandlungszyklus beobachtet [Vucic et al., 20CrgBvos et al., 2002; Van den Berg et al.,
1998; Azulay et al.,1997], dann nahm bei einem deil Patienten die gewonnene Kraft im
Verlauf der Erkrankung wieder ab, bei manchen dushunter das Niveau vor
Behandlungsbeginn [Berg-Vos et al., 2002; Azulagle1997]. In jeder Studie zeigt nur eine
Minderheit eine anhaltende Verbesserung durch dezapie, so dass der nattrliche Verlauf

der Erkrankung bei dem gréf3ten Teil der Patientegasamt nur verzogert wird. Die einzige
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Ausnahme stellt die Studie von Vucic et al. danvaicher keine Verschlechterung
beobachtet wurde [Vucic et al., 2004].

Die Ergebnisse unterscheiden sich nicht bei Patrentit oder ohne Leitungsblock. Das
Vorhandensein eines Leitungsblocks ist im Hinbhci das Ergebnis einer Langzeittherapie
kein wegweisendes Kriterium. Elektrophysiologisthgersuchungen zeigten einen
Leitungsblock bei 12 Patienten und lokalisierte R##A11 Patienten vor Behandlungsbeginn.
Messungen der sensiblen Nerven waren bei alleerRati unauffallig. Wir definierten einen
akuten Axonaverlust als lokales Vorhandensein v®A,Rihnlich wie Vucic et al.

Hinsichtlich des Vorhandenseins eines Leitungstdeatder PSA lokal zu Therapiebeginn
fand sich bei Patienten ohne Muskelatrophie kajniBkanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen (LB: Gruppe 1: 3 Patienten, GruppkeRatienten; PSA: Gruppe 1: 4
Patienten, Gruppe 2: 3 Patienten). In der Grupp®dgenten mit Muskelatrophie fiel die
Verteilung des Vorhandenseins eines LeitungsbloakesPSA lokal zu Therapiebeginn
deutlich unterschiedlich in den beiden Gruppen(&Bs Gruppe 1: 2, Gruppe 2: 6; PSA:
Gruppe 1: 1, Gruppe 2: 5).

In unserer Studie konnten wir feststellen, dassidsrs bei Patieten der zweiten Gruppe, in
welcher fast jeder Patient eine umschriebene Masiogdhie hatte, der akute Axonverlust im
Langzeitverlauf zunahm.

Wir fanden Zeichen fir Re- und Demyelinisierungsobei die Remyelinisierung in beiden
Gruppen gleichermal3en zu sehen war.1 Patient datezwGruppe zeigte Reinnervation.
Somit zeigte sich bei unseren Patienten keine atfggeTendenz hinsichtlich der
Veranderung der elektrophysiologsichen Befunderuriterapie; die elektrophysiologischen
Befunde waren wechselnd.

Terenghi et al. konnten einen signifikanten Zusammeg zwischen einer klinischen
Verschlechterung und Abnahme des motorischen Agtiotentials zeigen, welcher
besonders deutlich nach dem 7. BehandlungsjahrAufferdem fanden sie unter Therapie
eine Zunahme der Anzahl der Leitungsblocke alstelphysiologischen Hinweis auf eine
fortschreitende Demyelinisierung [Terenghi et 2004]. Vucic et al. hingegen fanden heraus,
dass eine Verbesserung der Paresen von einer derbag des Axonverlustes und der
Anzahl der Leitungsblocke gefolgt war [Vucic et &004]. Andere Studien bewerteten die
Reduktion der Amplitude des motorischen Aktionspbgs als Zeichen eines Axonverlustes
und zeigten, dass niedrige CMAPs sich unter Therajght verénderten und dass sich die
Amplituden des CMAPs unter Therapie verringerteerfBVos et al., 2002; Terenghi et al.,
2004]. Aulzerdem kamen neue Leitungsbldcke hinzbyevid die bereits vorhandenen zum
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Teil verschwanden. Diese Hinweise fur Re- und Ddmigeerungen wurden durch die
Beobachtung des klinischen Verlaufs unterstitnigei Patienten entwickelten eine
Muskelschwache in bis dahin nicht betroffenen MirskBerg-Vos et al., 2002; Terenghi et
al., 2004].

In unserer Studie lag die Erkrankungsdauer vor dgiebeginn im Mittel bei 6,4 Jahren und
war in der ersten Gruppe kurzer (5,1 Jahre) atemmezweiten Gruppe (7,7 Jahre). Diesen
Unterschied der Erkrankungsdauer vor Therapiebdg@schrieb auch Bouche et al.. Bei
Patienten mit gutem Langzeiterfolg lag die durchstliche Dauer bei 6,7 Jahren und bei
Patienten mit schlechtem Langzeiterfolg bei 12 #&&dn (im Mittel 9,2 Jahre) [Bouche et al.,
1995]. Andere Studien hingegen fanden keinen Ucitézd zwischen den verschiedenen
Gruppen [Azulay et al., 1997]. Vucic et al. behdtelPatienten mit einer Erkrankungsdauer
bis zu 26 Jahren (im Mittel 10,5 Jahre) [Vucic let2004].

In unserer Studie war der Grad der Muskelatroplsi€aichen der axonalen Schadigung und
nicht die Lokalisation der Parese zu Beginn entsieimel fir den Langzeitverlauf. Von 15
Patienten hatten 7 keine Muskelatrophie. Von di¢xgienten ohne Muskelatrophie blieben 6
ohne fortgesetzte IVIg-Infusionen oder trotz reeuzr Dosis (86%) stabil, wahrend dies nur
bei 2 Patienten mit Muskelatrophie (25%) der FallvDer Langzeitverlauf unserer Patienten
l&sst sich mit denen aus der Studie von Bouchk e¢m@leichen. Sie fanden heraus, dass 11
von 17 Patienten (65%) mit MMNCB und Muskelatrophig einen ersten Infusionszyklus
ansprachen, aber die wiedergewonnene Kraft inneral 6 Monaten wieder nachliel3
(Beobachtungszeitraum: mindestens 2 Jahre). 6ritati€5 ohne Muskelatrophie: 83%)
zeigten ein sehr gutes erstes und andauerndesehgor auf die Infusionen [Bouche et al.,
1995].

Aul3erdem fanden wir heraus, dass Patienten miektign Sensibilitatsstérungen einen
besseren Langzeitverlauf zeigten: 8 Patientemldte Hyp- oder Parasthesien, davon
gehdrten 6 Patienten zur ersten Gruppe (75%). Mesbachtungen wurden indirekt
unterstitzt durch die Studie von Bouche et alP@denten mit MMNCB ohne subjektive
Sensibilitatsstérungen wurden untersucht, trotzdeigten 7 von 12 Nervenbiopsien des
sensiblen N. radialis Beeintrachtigungen (Klusiae;/Demyelinisierungen und Axonverlust)
[Bouche et al., 1995]. In den meisten Studien zamgzeitverlauf wurden Patienten mit
subjektiven Sensibilitatsstérungen nicht ausgessieio [Terenghi et al., 2004; Berg-Vos et
al., 2002; Azulay et al., 1997]. Detaillierte Datandieser Patientengruppe werden nicht
genannt.

Die Hohe der Kreatinkinase liel3 keine Riuckschli@gelen Langzeitverlauf zu.
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In unserer Studie waren Schwankungen des IgM-GMtlk8rpertiters nicht mit klinischen
Anderungen korreliert und hohe Antikérpertiter sagkeinen besseren Langzeitverlauf
voraus. IVIg beeinflusste die Hohe des Titers nialds genauso auch in anderen Studien
beschrieben wurde [Vucic et al., 2004; Van den Bxrg., 1998]. In unserer Studie
entwickelte ein Patient mit negativem Antikorpentivor Therapie hochtitrige Antikorper
unter intravenoser Cyclophosphamidgabe, wahrerel&indie einen signifikanten Abfall des
Antikorpertiters unter Cyclophosphamid beschreibe(icci et al., 1997].

Es besteht keine einheitliche Meinung Uber diedrethdhter oder negativer IgM-GM1-
Antikorpertiter im Hinblick auf den LangzeitverlaiEllis et al. und Vucic et al. fanden keine
Korrelation [Ellis et al., 1999; Vucic et al., 2J04Allerdings hatten in der Studie von Azulay
et al. 5 von 6 Patienten, welche nicht von einergzaittherpie profitierten, negative
Antikorpertiter [Azulay et al., 1997]. Ahnlichesigien auch Bouche et al. . 5 von 6 Patienten
mit einem guten Langzeitverlauf hatten signifikartiohte Antikorpertiter [Bouche et al.,
1995].

In der Literatur sind wenige Daten zum Langzeitefivon Patienten mit MMN verfugbar.
Besonders zu den Daten von Patienten, welche gatitan verbesserten oder welche kein
IVlg mehr brauchten, werden keine detaillierten Albgn gemacht. Diese beiden
Patientengruppen gibt es in jeder Studie zum Lahgzauf von MMN-Patienten. Auch in
unserer Studie, in welcher ein Leitungsblock kestwendiges Einschlul3kriterium war. Ein
Leitungsblock gibt also keinen Hinweis auf den Lagityerlauf.

Verschiedene Prozesse (Myelinisierungsvorgangeanodale Veranderungen) sind von 1VIg
beeinflusst. Vielleicht kann der Axonverlust dutgshere Dosierungen und friihzeitigen
Therapiebeginn mit IVIg verhindert werden, besosd®si Patienten mit subjektiven
Sensibilitatsstérungen und ohne MuskelatrophigeRt@En ohne Sensibilitatsstérungen und
mit Muskelatrophie zeigen einen verbesserten Lahgaauf bei frihzeitigem Beginn einer
zusatzlichen immunsuppressiven Therapie. Es gibéme Studie, in welcher eine
zusatzliche immunsuppressive Therapie (Cyclophaspt)azon Anfang an mit 1VIg
zusammen gegeben wurde, diese musste aber wegdriarar Nebenwirkungen
abgebrochen werden. Eine andere Méglichkeit bestatm, das IVIg-Préaparat zu wechseln.
Nach unserer Erfahrung profitieren einige Patieik@on.

Drei der Responder bekamen im Verlauf der IVIg-Eipgg Mycophenolat mofetil. Durch die
Therapie konnte weder eine Intervallverlangerunchreine Dosisreduktion ermdéglicht
werden. Zum selben Ergebnis kommt Umapathi, de 2den MMN-Patienten beschreibt,
welcher Mykophenolat mofetil bekam [Umapathi u. Hag, 2002]. Einer unserer Patienten
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bekam Cyclophosphamid intravends, was keine weaskatVerlangerung des Intervalls
erbracht, wobei erst ca. 10 Jahre nach Krankhgisbeler Cyclophosphamid-Versuch
unternommen wurde. Meucci (1997), Azulay (1997) tisdenghi (2004) allerdings
beobachteten Intervallverlangerungen und grol3eeeapiiepausen von IVIg unter
zusatzlicher Cyclophosphamidgabe oral oder intréasebie Nebenwirkungsrate war in der
Langzeiverlaufstudie mit Cyclophosphamid bei Meuumth: zwei Patienten hatten eine
hamorraghische Zystitis, die nach Absetzen sis#tj@ine davon bekam eine bleibende
Amenorrhoe. In keiner Studie konnte eine Therapispader ein Absetzen der IVIg-
Therapie ohne Zusatzmedikation erreicht werdenlléfahit war die Dosis zu niedrig oder die
Intervalle zu lang.

Keiner unserer Patienten musste aufgrund der MM#&rtet werden, alle kénnen weiterhin
ihre Arbeit ausfihren, sofern sie nicht regulareiést sind. Auch in der Literatur wurde nur
Uber zwei Patienten mit einem fatalen Verlauf beégt in den meisten Fallen kénnen die
Patienten, trotz der vorhandenen motorischen Defimach einigen Jahren ihre erlernte
Beschaftigung wieder aufnehmen [Taylor et al., 2000der Literatur fanden sich keine
Angaben Uber die soziale Entwicklung von Patiemé&iVIMN ohne Therapie, so dal3 Uber
den Verlauf, insbesondere im Hinblick auf die Atbiihigkeit keine Aussage gemacht
werden kann.

Der SF-36 zeigt innerhalb der beiden Respondergmgrste Gruppe: Patienten mit gutem
Langzeitergebnis; zweite Gruppe: Patienten mitesstiiem Langzeitergebnis) Unterschiede.
Der grof3te Unterschied zwischen den beiden Gruppsteht in den Items ,Physical
functioning” und ,Role physical“, beides sind Itenase korperliche Funktionen abfragen.
Der kleinste Unterschied zeigt sich im Bereich ,N&mealth. Im Vergleich mit der
amerikanischen Normalbevolkerung zeigen sich di®igm Unterschiede in den Items Bodily
Pain, Physical Functioning and Social Functionidgbei erreichen die MMN-Patienten
hohere Werte fur Bodily Pain und Social Functionidig amerikanische Normalbevdlkerung
hat einen hoheren Wert flr Physical Functioningeridpielen eventuell auch kulturelle
Unterschiede eine Rolle. Es gibt keine Norm de86&fir PNP-Patienten [John et al., 1993/
1994].

Insgesamt hatten 9 von 15 Patienten bei uns Nebleimgen (60%), keine davon ernsthaft. 4
hatten Kopfschmerzen (Meucci 1997: 4 von 6), daumivei Migranepatienten. Bei einem
dieser Patienten wurde ein Migraneanfall durch 1&liggeldst. 6 Patienten hatten
Hauterscheinungen (Ekzem, Exanthem, Flush, PrjiriduBatienten bekamen eine aseptische
Meningitis (Meucci 1997:1 von 6). 6 Patienten (408ijtrugen 1VIg gut (Meucci 33%)
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[Meucci et al., 1997]. Bei Azulay hatten 8 von li8lder, Kopfschmerzen (einer eine
aseptische Meningitis) oder Hautausschlag (44%ul&zet al., 1997]. Van den Berg fand
bei einem von 7 Patienten Fieber, bei 2 PatienteneHautausschlag, im Verlauf mit
reduzierter Dosis bei 2 Patienten HautausschlagneKopfschmerzen, zwei mit
Leukopenie, einem Mudigkeit [Van den Berg et 094].

70% aller Patienten hatten bei Ellis 1999 Kopfsctame, Ubelkeit oder Fieber. Ein Patient
hatte erst beim 2. Zyklus eine ausgepragte allehgiRkeaktion (Kreislaufzusammenbruch).
Bei einem Patienten trat 9 Tage nach der erstemsini ein atopisches Ekzem auf, das nach 6
Monaten hautéarztlicherseits mit Azathioprin behdtngerden musste [Ellis et al., 1999].
Auch wir beobachteten zeitverzogerte Nebenwirkuriggrl Patienten, 3 davon leiden seit 1-
2 Jahren infusionsunabhangig unter den NebenwikuiiBerg-Vos et al., 2002; 2 von 7
Patienten Hautveranderungen infusionsunabhanglmgr diese zeitverzogerten
Nebenwirkungen, die auch unbeeinflusst von dersiohen bleiben, gibt es keine grél3eren
Studien.
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6. Zusammenfassung:

Die MMN ist eine Immunneuropathie, welche elektrggiblogisch mit einem Leitungsblock
einhergehen kann; einige Patienten haben erhoktedlyl1-Antikorpertiter. Klinisch kann

die MMN mit degenerativen Motoneuronerkrankungemweehselt werden. Im Gegensatz zu
degenerativen Motoneuronerkrankungen ist die MM diehandelbare Erkrankung. Die
bisher fur viele Patienten mit MMN einzige erfolgtee Therapie mit hochdosierten
intravendsen Immunglobulinen (1VIg) ist sehr teuerd bei Patienten mit kardiovaskuléren
oder hamatologischen Grunderkrankungen mit eindrdhéen Nebenwirkungsrisiko
verbunden. Deshalb ist eine Optimierung der Auskréblien sowohl aus medizinischer als
auch aus 6konomischer Sicht zwingend geboten.

Es gibt einige Studien, die verschiedene Paranmat@&usammenhang mit einem Ansprechen
auf IVIg untersucht haben [Azulay et al., 1997; @®¥fos et al., 2000; Bouche et al., 1995].
Diese Studien verlangen als Einschlusskriteriuneresicheren, wahrscheinlichen oder
maoglichen Leitungsblock, wobei nicht alle Patienderi IVIg angesprochen haben.

Das Vorhandensein eines Leitungsblocks als Charstikeim der MMN wird kontrovers
diskutiert, da nicht alle Patienten mit Leitungstd@ber einige Patienten ohne Leitungsblock
auf die Therapie ansprachen.

Das Einschlusskriterium unserer Studie war dastyy, klinische Erscheinungsbild mit
langsam progredienten, schlaffen Paresen. Wir leonmiit Hilfe eines Summenscores,
gebildet aus einfach zu erhebenden Parameternt{ikeese, IgM-GM1-Antikorper,
pathologische Spontanaktivitat, Leitungsblock, Balekalisation), den Anteil der Responder
im Vergleich zu Studien mit dem EinschluRkriteriyteitungsblock® erhdhen, ohne den
Anteil der Nonresponder zu vergrol3ern.

Im Hinblick auf die Therapieeffektivitat im Verlauhtersuchten wir verschiedene Formen
des langfristigen Ansprechens auf IVIg. Hier komnzgvei Gruppen unterschieden werden:
eine Gruppe von Patienten, welche sich stetig wsdrée, und eine Gruppe von Patienten,
welche zur Erhaltung des Status quo regelmaRigesirien brauchten. Im Wesentlichen
unterschieden sich beide Gruppen klinisch: wesgllUunterscheidungskriterien waren
subjektive Sensibilitatsstérung und der Grad deskélatrophie. Der Verlauf des IgM-GM1-
Antikorpertiters und die Aktivitat der Kreatinkirgsdie Veranderung der Leitungsblécke
oder der pathologischen Spontanaktivitat zeigteneksignifikanten Unterschiede.

Fazit:
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IVIg ist nach wie vor die effektivste und nebenwinigsarmste Therapie der MMN. Um zu
entscheiden, ob ein Patient von IVIg profitieremdysollte nicht das Vorhandensein eines
Leitungsblocks ausschlaggebend sein. Die primaegafiieentscheidung kann mit Hilfe des
Summenscores verbessert werden.Von der Langzeipilegprofitieren vor allem Patienten
mit subjektiven Sensibilitatsstorungen und ohne ilegrophien. Insgesamt ist der Verlauf
der Erkrankung unter Therapie insbesondere im ltiklaluf die Arbeitsfahigkeit glinstig.
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8. Anhang

8.1 Abklrzungsverzeichnis

AIDS = Acquired Immune Deficiency Syndrome
ALS = amyotrophe Lateralsklerose

AMAN = acute motor aquired axonopathy

ca. = zirka

CIDP = chronisch inflammatorische demyelinisiereRaéyneuropathie

CK = Kreatinkinase

CMT = Charcot-Marie-Tooth

CP = Cyclophophamid

d =Tag

dl = Deziliter

ELISA = Enzyme-linked Immunosorbent Assay
EMG = Elektromyographie

Evtl. = eventuell

g = Gramm

GBS = Guillain-Barré-Syndrom

IVIg = intravendse Immunglobuline

kg = Kilogramm

| = Liter

LMND = lower motor neuron disease
LSS = Lewis-Sumner-Syndrom

M = Musculus

mg = milligram

MGUS = monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz
MMN = multifokal motorische Neuropathie
MMNCB = MMN mit Leitungsblock

MRC = Medical Research Council
MSAP = Muskelsummenaktionspotential
NLG = Nervenleitgeschwindigkeit

Nm = Newtonmeter

NSS = neuromuscular symptom score

p = Signifikanz

PSA = pathologische Spontanaktivitat
Pt = Patient

SMA = spinale Muskelatrophie

S.0. = siehe oben

S.u. = siehe unten

U = Unit

u. = und

u.U. = unter Umstanden

v.a. = vor allem

z.B. = zum Beispiel
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