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Zusammenfassung

Immunvermittelte Neuropathien wie die chronisch inflammatorische demyelinisierende
Polyneuropathie (CIDP) und die multifokale motorische Neuropathie (MMN) stellen eine
diagnostische und therapeutische Herausforderung im klinischen Alltag dar. Es besteht
der Bedarf an klinischen Markern, die eine Klassifikation der CIDP in Subgruppen
zulassen und zudem ein Monitoring des Kklinischen Verlaufs und der Prognose
erleichtern.

Diese Arbeit analysiert die Beteiligung der kleinen Nervenfasern sowie die Zellinfiltration
der Kornea bei Patienten mit Immunneuropathien unter Verwendung der konfokalen
kornealen Mikroskopie (KKM). Das jungst etablierte Verfahren der KKM analysiert nicht-
invasiv und reproduzierbar die kleinen Nervenfasern unter der Bowman-Membran am
Auge, sowie die Infiltration durch korneale Zellen in dieser Ebene.

Insgesamt wurden 95 Neuropathie-Patienten sowie 86 gesunde Kontrollen in einer
prospektiven Querschnittsstudie untersucht. Ziel war es, die diagnostisch ermittelten
morphometrischen Ergebnisse der KKM mit klinischen Daten und Ergebnissen der
Diagnostik zu korrellieren.

Es konnte sowohl bei Patienten mit CIDP als auch bei Patienten mit MGUS-assoziierter
Neuropathie (MGUSN) und MMN eine signifikante Reduktion der kornealen
Nervenfaserparameter im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe nachgewiesen
werden. Die CIDP-Patienten zeigten eine Verringerung der kornealen Nervenfasern und
einen Anstieg der kornealen Zellinfiltrate. Zudem konnte eine Verringerung der
kornealen Nervenfasern im Verlauf der Erkrankung nachgewiesen werden. Nervennahe
dendritische Zellen waren bei Patienten in friheren Krankheitsstadien erhoéht und
zeigten zudem eine Korrelation zur klinischen Schwere der motorischen Beteiligung. Bei
Patienten mit schmerzhafter Neuropathie war eine Reduktion der kornealen
Nervenfasern begleitet von einem Anstieg der nichtdendritischen Zellen festzustellen.
Darlber hinaus konnte eine Erhéhung nichtdendritischer Zellen bei Patienten mit
antineuronalen Antikdrpern dokumentiert werden.

Zusammenfassend konnte in der Arbeit das Potential der KKM als Surrogatmarker
bezuglich klinischer und paraklinischer Aspekte der CIDP gezeigt werden. Die Reduktion
der Hornhautnervenfaserparameter kdnnte als Indikator fir den Nervenzelluntergang
dienen, wahrend differentielle Zellinfiltrate in der Nervenfaserschicht dabei helfen
kdnnen Subgruppen der CIDP zu klassifizieren und den klinischen Verlauf und die

Krankheitsaktivitat zu stratifizieren.



Abstract

Immune-mediated neuropathies of the peripheral nervous system, such as chronic
inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy (CIDP) and multifocal motor
neuropathy (MMN), represent major diagnostic and therapeutic challenges in daily
clinical practice. There is an unmet need for clinical markers to allow uniform diagnostics,
to perform a classification of CIDP into subgroups and to facilitate monitoring of the
clinical course and its prognosis.

Corneal confocal microscopy (CCM) is a reproducible and non-invasive imaging
technique. CCM analyzes small fibers underneath the Bowman layer and the corneal
cell infiltration in this area. The present study evaluated the benefits of CCM as a
diagnostic surrogate in patients with CIDP, monoclonal gammopathy of undetermined
significance (MGUSN) and MMN by visualizing axonal damage as well as signs of
ongoing inflammatory activity. In a cross-sectional prospective approach, 95 patients
with CIDP and MMN and 86 healthy controls were evaluated using CCM.

Patients with CIDP, MGUSN and MMN presented with a reduction of corneal nerve fiber
measures and an increase in corneal immune cell infiltrates. In CIDP, the corneal nerve
fiber parameters decreased with longer disease duration. The number of dendritic cells
in proximity to the corneal nerves was increased in patients in an early disease stage. In
addition, the number of dendritic cells in proximity to corneal nerve fibers correlated with
the degree of motor involvement. An increase in nondendritic cells and a reduction in
corneal nerve parameters were observed in CIDP patients with painful neuropathy. In
patients presenting with anti-neuronal antibodies, the number of nondendritic cells was
increased.

Our findings suggest a considerable potential of CCM as a surrogate marker for
inflammation in CIDP. Corneal nerve fiber loss may reflect the severity of neuropathy.
The quantification of distinct cells around the corneal nerve fiber plexus may help to

differentiate CIDP subtypes, disease activity and the clinical course.
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1 Einleitung

1.1 Chronisch inflammatorische demyelinisierende
Polyneuropathie

1.1.1 Epidemiologie

Bei der chronisch inflammatorischen demyelinisierenden Polyneuropathie (CIDP)
handelt es sich um eine erworbene demyelinisierende Erkrankung des peripheren
Nervensystems. Die Pravalenz ist regional unterschiedlich und abhangig von den
verwendeten Diagnosekriterien. Sie variiert zwischen 1-7,7/100 000 [1-7], wobei Manner
in einem Verhaltnis von 2:1 haufiger betroffen sind als Frauen [2, 8-10]. Die CIDP ist
keiner bestimmten Altersgruppe zuzuordnen, es liegt jedoch eine Haufung in der 5. und
6. Dekade vor [11].

1.1.2 Pathogenese der CIDP

Bis heute ist die Ursache der CIDP weitgehend ungeklart. Als immunvermittelte
Neuropathie spricht die CIDP gut auf immunmodulatorische Therapien an und ist dem
Gullian-Barré-Syndrom (GBS) klinisch ahnlich [12].

Aktuelle pathophysiologische Konzepte gehen von einer aberranten Immunantwort auf
zelluldarer und humoraler Ebene aus, die autoreaktive T-Zellen, Makrophagen,
Antikérper, Komplement und Zytokine beinhaltet und sich gegen Antigene des
peripheren Nervens richtet [13]. Man geht davon aus, dass durch entzindliche Infiltrate
sowie das Einwandern von Makrophagen und T-Zellen eine Schadigung der
Myelinscheide peripherer Nerven ausgeldst wird [14-16]. Autoreaktive T-Lymphozyten
werden durch antigenprasentierende Zellen im systemischen Immunkompartiment
aktiviert. Diese aktivierten Lymphozyten kénnen sich zu proinflammatorischen T-Zellen
vom Typ 1 (TH1) und Typ 17 (TH17) sowie zu antiinflammatorischen T-Helferzellen vom
Typ 2 (TH2) differenzieren, die Blut-Nerven-Schranke passieren und in das periphere
Nervensystem eindringen. Hier findet eine klonale Expansion der Lymphozyten statt.
Proinflammatorische T-Zellen aktivieren ihrerseits Makrophagen, die durch

Phagozytose, Produktion von Zytokinen, Freisetzung von toxischen Mediatoren und



proinflammatorischen Zytokinen zur Demyelinisierung und axonalen Schadigung des

Nervens flhren [16].

Im Verlauf der Erkrankung kommt es zu Phasen der De- und Remyelinisierung
motorischer und sensibler Nervenfasern. Bislang ist weitgehend ungeklart, wodurch die
Aktivierung der T-Zellen und die darauf folgende Autoimmunitat gegen das periphere
Nervensystem ausgeldst wird. Wahrend beim GBS eine vorangegangene Infektion
sowie anti-GM1-Antikoérper als kausale Ursache nachgewiesen werden konnten [17],
konnte der Trigger fur das Auslésen einer CIDP bislang nicht identifiziert werden. Ein
moglicher Trigger scheint jedoch ebenfalls das molekulare Mimikry nach
vorangegangener Infektion zu sein [12]. Eine Sonderform stellen die entzindlichen
Neuropathien bei Paraproteinamie dar. Hier scheinen die Antikdrper, zum Beispiel
gegen das Myelin-assoziierte Glykoprotein (MAG), eine entscheidende Rolle in der

Pathophysiologie zu spielen [18].

1.1.3 Klinische Prasentation

Die CIDP wurde erstmals 1975 von Dyck et al. beschrieben und ist klinisch
charakterisiert durch eine proximale und distale Muskelschwache, Sensibilitatsverluste
sowie Hypo- oder Areflexie [19-21]. Die Krankheit manifestiert sich initial meist durch
symmetrische sensorische und motorische Symptome, die Gberwiegend distal beginnen.
Bei einigen Patienten liegt eine rein sensorische Beteiligung vor, die jedoch auch im
Verlauf in eine motorische Beteiligung Ubergehen kann [10, 22-24]. Bei Untergruppen
der CIDP findet man teilweise auch eine asymmetrische Beteiligung [25]. Insbesondere
im Rahmen der Erstmanifestation kénnen Extremitaten- und Rickenschmerzen
auftreten [26]. Gelegentlich kommt es auch zu einer Beteiligung der Hirnnerven [27].

Eine Affektion des autonomen Nervensystems ist eher selten [28].

Die Entwicklung der klinischen Symptomatik der CIDP erstreckt sich Uber mindestens
zwei Monate, wodurch eine Abgrenzung von der akuten inflammatorischen
demyelinisierenden Neuropathie (AIDP, Guillain-Barré-Syndrom (GBS)) méglich ist [29].
Bei dem GBS kommt es innerhalb von vier Wochen zu einer aufsteigenden Ladhmung bis

zum Erreichen des Krankheitshéhepunktes, der Verlauf ist monophasisch [30].

Der klinische Verlauf der CIDP und das Ansprechen auf die Therapie ist sehr variabel
[31]. Rezidivierende sowie langsam oder schrittweise progrediente Verlaufsformen

wurden beobachtet, wobei den rezidivierenden Verlaufsformen oft ein progredienter



Verlauf vorangeht [19, 32]. Bislang gibt es keinen zuverlassigen Surrogatparameter zur

Einschatzung des Krankheitsverlaufs.

Die CIDP ist statistisch assoziiert mit verschiedenen Krankheiten, so wird zum Beispiel

ein Zusammenhang zwischen CIDP und Diabetes mellitus diskutiert [33-36].

1.1.4 Diagnostik der CIDP

Die CIDP stellt bislang sowohl eine diagnostische als auch eine therapeutische

Herausforderung im klinischen Alltag dar [13, 37, 38]. Atypische Verlaufe sind schwierig

zu diagnostizieren und eine signifikante Anzahl an Patienten mit CIDP wird nicht erkannt

[39]. In Tabelle 1 sind die differentialdiagnostischen Mallinhahmen zur Abklarung der

CIDP dargestellt.

Zum positiven Nachweis der CIDP:

ENG
Liquorpunktion

MRT

Nervenbiopsie

Differentialdiagnostik:
Immunfixation
Niichtern-BZ, OGTT
Vitamin B12

TSH

ANA
Anti-dsDNA-Antikorper
PANCAund cANCA
ACE, IL 2R
Borellienserologie

Rontgen-Thorax
Untersuchung von
Angehorigen
genetische Testung
Uberlangkettige
Fettsauren

Nachweis der typischen elektrophysiologischen
Veranderungen

Typischerweise zytalbuminare Dissoziation: erhohtes
Protein mit normaler Zellzahl

Optional, Nachweis von Schwellungen an spinalen
Wurzeln und Plexus, zum Teil mit Schrankenstérung
[40-43]

In Einzelfallen erforderlich [44]

Nachweis einer Paraproteinamie
Ausschluss eines Diabetes Mellitus

Bei Verdacht auf funikulare Myelose
Ausschluss einer Schilddrisenerkrankung
Ausschluss von Kollagenosen/Vaskulitiden
Ausschlus eines SLE

Ausschluss von Vaskulitiden

Ausschluss einer Sarkoidose

Zusammen mit Liquor zum Ausschluss einer
Neuroborrelliose

Bei Verdacht auf Sarkoidose

Bei Verdacht auf hereditare Neuropathie

Bei Verdacht auf hereditare Neuropathie
Bei Verdacht auf Adrenomyeloneuropathie

Tabelle 1: Differentialdiagnostische Abkldrung bei Verdacht auf CIDP
Modifiziert nach Stangel et al. (2009) [37].



Die Diagnostik der CIDP basiert bislang auf klinischen neurologischen Untersuchungen
und Ergebnissen der Nervenleitgeschwindkeit (NLG) sowie der Elektromyographie
(EMG). In der Elektroneurographie zeigt sich eine multifokale Demyelinisierung mit oder
ohne zusatzlicher axonaler Degeneration. Es kdnnen eine verringerte
Nervenleitungsgeschwindigkeit als Hinweis auf eine Demyelinisierung des Nervens,
Verlangerung der distalen motorischen Latenzen (DML), Verzégerungen der F-Wellen-
Latenzen und partielle Leitungsblocke nachgewiesen werden [37]. Krankheitsverlauf und
Regression  unter Therapie werden durch die gleiche konventionelle
elektrophysiologische Diagnostik beurteilt. Eine Regeneration der Nervenfasern sowie
eine fruhe Beteiligung der kleinen Nervenfasern kann mittels der ENG jedoch nur

eingeschrankt erfasst werden.

Erganzend kdnnen eine Liquorpunktion, Suralisbiopsie sowie Magnetresonanz-

tomographie und Antikérper aus dem peripherem Blut die Diagnose unterstitzen.

In der Liquorpunktion findet sich typischerweise eine zytalbuminare Dissoziation mit
normaler Zellzahl (oder <10/ul) und erhéhtem Eiweiss (>45 mg/dl) [45]. Diese

Untersuchung ist jedoch inzwischen fir die Diagnosesicherung nicht mehr obligat.

Des Weiteren kann eine Nervenbiopsie die Diagnose der CIDP unterstitzen. In der
Nervenbiopsie konnen makrophagenassoziierte Demyelinisierung, Zwiebelschalen-
formationen und endoneurale Odeme nachgewiesen werden. Jedoch schlieRt ein
negatives Ergebnis in der Suralisbiopsie die Diagnose der CIDP nicht aus und ein

positives Ergebnis ist zudem nicht immer spezifisch [29, 39].

Die Magnetresonanztomographie (MRT) der Spinalwurzeln sowie des Plexus lumbalis
und brachialis zeigt bei der Mehrheit der Patienten eine Gadolineum-Anreicherung und
kann somit zur Sicherung der Diagnose beitragen [43, 46]. Allerdings korrellieren die
Ergebnisse der MRT nicht gut mit der Krankheitsaktivitat [37].

Eine einheitliche Vorgehensweise bei der Diagnostik der CIDP ist bis heute nicht konkret
definiert, was durch die Existenz von mindestes zwolf verschiedenen Sets an
diagnostischen Kriterien verdeutlicht wird [4, 19, 20, 31, 45, 47-55]. Drei der am

haufigsten verwendeten Kriterienkataloge sind in der folgenden Tabelle 2 dargestellt:



Klinisches
Bild

Zeitverlauf
Reflexstatus

Elektro-
physiologie

Liquor

Nerven-
biopsie

INCAT-Kriterien [56]

Progredient oder
schubférmige
motorische und
sensorische
Dysfunktion an 21
Extremitat

=2 Monate
vermindert oder
fehlend

Partieller Leitungs-
block 22 motorischen
Nerven und gestorte
NLG oder DML oder
verzogerte F-Wellen
in anderem Nerv;
oder, falls kein
partieller Leitungs-
block vorliegt,
reduzierte NLG, DML
oder F-Wellen-Latenz
in 3 motorischen
Nerven; oder elektro-
physiologische
Veranderungen, die
auf eine
Demyelinisierung in 2
Nerven hindeuten
und histologische
Evidenz fir
Demyelinisierung
Untersuchung
empfohlen, nicht
verpflichtend

Nicht zwingend
erforderlich
(Ausnahme sind Falle
mit elektro-
physiologischen
Veranderungen in nur
2 motorischen
Nerven)

Tabelle 2: Diagnosekriterien der CIDP
Stangel et al. (2009) [37]

AAN-Kriterien [47]

Motorische
Dysfunktion,
sensorische
Dysfunktion von >1
Extremitat oder
beides

=2 Monate
vermindert oder
fehlend

3 von 4 Kriterien:
Partieller
Leitungsblock an 21
motorischen Nerven,
verminderte NLG an
=2 motorischen
Nerven, verlangerte
DML an =2 Nerven
oder verlangerte F-
Wellen-Latenzen an
=2 motorischen
Nerven oder F-
Wellen-Verlust

Zellzahl <10/mm?,
negativer VDRL
Test, erhohtes
Eiweil}

Hinweis auf
De/Remyelinisierung

Kriterien nach
Saperstein [45]
Hauptkriterium:
symmetrische
proximale oder distale
Paresen;
Nebenkriterium:
ausschliellich distale
Parensen oder
Sensibilitatsstérungen
=2 Monate
vermindert oder
fehlend

2 der 4 AAN-Kriterien

Zellzahl <10/mm?3,
erhohtes Eiweil}
>0,45 g/l

Nicht zwingend
erforderlich,
vorwiegend Zeichen
der Demyelinisierung;
Entziindung



Die CIDP ist von anderen Immunneuropathien abzugrenzen. Eine Ubersicht der
differentialdiagnostisch abzugrenzenden Immunneuropathien ist in der folgenden

Tabelle 3 dargestellt.

CIDP (Chronisch inflammatorische Meist symmetrisch, es gibt rein

demyelinisierende Polyneuropathie) motorische Formen, die haufiger
Leitungsblocke zeigen, auch rein
sensible Unterformen kommen vor

DADS (Distal aquired demyelinating Klinisch ahnlich der CIDP, jedoch keine

symmetric neuropathy) proximale Schwache

MMN (Multifokale motorische Rein motorisch, typischerweise

Neuropathie) Leitungsblocke und erhdhte anti-GM1
IgM im Serum

MADSAM (Multifocal aquired Synonym: Lewis-Sumner Syndrom,

demyelination sensory and motor klinische Prasentation ahnlich wie MMN,

neuropathy) jedoch kénnen auch sensible Nerven

betroffen sein

Anti-MAG-Polyneuropathie Monoklonale IgM-Gammopathie und
Antikorper gegen MAG im Serum

Paraproteinamische Polyneuropathie = Paraprotein in der Immunfixation

Vaskulitische Polyneuropathie Im Rahmen von Vaskulitiden, selten
auch isolierte Vaskulitis des peripheren
Nerven

Tabelle 3: Unterteilung der Inmunneuropathien
Stangel et al. (2009) [37]

Zudem beinhaltet die CIDP verschiedene Subtypen mit unterschiedlichem klinischen
Verlauf und Ansprechen auf die Therapie [31]. Der Mangel an objektivierbaren
praktikablen Untersuchungen zur Differenzierung solcher Subtypen macht es unméglich
das Ansprechen auf Therapien vorherzusagen [57]. Vor allem flir das Ansprechen auf
die Therapie mit intravendsen Immunglobulinen, eine Therapie, die mit gro3en Vorteilen,
aber auch mit hohen Kosten und gegebenfalls mit Nebenwirkungen verbunden ist, gibt

es bislang keinen zuverlassigen Pradikator [57].

Es fehlen reproduzierbare, einfach wiederholbare, verlassliche in vivo Methoden, welche
den Nervenfaserstatus und die inflammatorische Aktivitdt im peripheren Nerven
erfassen. Aus diesem Grund besteht ein Bedarf an noninvasiven klinischen Markern, die
die zugrunde liegende Pathologie der Erkrankung besser definieren, um zum einen eine

Etablierung einer einheitlichen Diagnostik und Klassifikation der CIDP in Untergruppen



zu ermdglichen und zum anderen ein Monitoring des klinischen Verlaufs und eine

Prognose des Ansprechens auf die Therapie zu erleichtern [58, 59].

Bei der CIDP sind hauptsachlich die grolten Nervenfaserblindel betroffen und die oben
genannte konventionelle Diagnostik analysiert deren Beteiligung. Es besteht jedoch eine
Evidenz, dass bei der CIDP zusatzlich eine Beteiligung der kleinen sensorischen
Nervenfasern vorliegt [60]. Die dinnen Ad und C-Nervenfasern sind vor allem fir die
Weiterleitung von Temperatur- und Schmerzreizen zustandig und werden auch als
~Small fibers“ bezeichnet. Neben der isolierten small-fiber-Neuropathie (SFN) kann die
Schadigung der kleinkalibrigen Nervenfasern auch eine Frihmanifestation gemischter

Neuropathien darstellen [61].

Zu den etablierten Methoden zur Analyse der small-fiber-Beteiligung zahlt die
Hautbiopsie, die Quantitative sensorische Testung (QST) sowie die vegetative
Diagnostik (Herzratenvariabilitdt (HRV) und sympathische Hautantwort (SSR)). Bei der
CIDP besteht eine Reduktion der kutanen Innervationsdichte sowie abnormale

Ergebnisse in der Temperaturschwellenmessung [62-64].

Bei der QST werden durch Reizung der Haut mit verschiedenen Sinnesqualitaten, wie
zum Beispiel durch Temperaturveranderungen, die Funktionalitat der kleinen
sensorischen Nervenfasern tberprift [65]. Der Nachteil der QST ist jedoch eine geringe
Sensitivitat [66-70]. Auch die vegetative Diagnostik zeichnet sich durch eine schwache
Sensitivitat aus [66, 69, 71-74].

Die Stanzbiopsie der Haut stellt zur Zeit den Goldstandard zur Erfassung und
Differenzierung feiner terminaler A und C Nervenfasern der Haut dar [65]. Die
Gewebeentnahme erfolgt unter Lokalanasthesie mittels einer 3 mm-Stanze an
definierten Stellen [75]. Die Hautbiopsie ermdglicht eine sensitivere Diagnostik zur
Beteiligung der kleinen Nervenfasern als die QST [76]. Aufgrund der Invasivitat der
Hautbiopsie ist dieses Verfahren jedoch in seiner Wiederholbarkeit begrenzt und eignet

sich nicht fur Verlaufskontrollen [76].

1.1.5 Therapie der CIDP

In der Therapie der CIDP kommen Plasmapheresen (PE), intravendse Immunglobuline
(IVIg), Kortikosteroide und immunsuppressive Medikamente zur Anwendung [12, 77].
Uber einen Behandlungszeitraum von sechs Wochen werden hochdosierte IVig,

Steroide und die Anwendung einer Plasmapherese als gleichwertig angesehen. Uber
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die Halfte der Patienten spricht auf die zuerst eingesetzte Therapie an (78% unter [VIg,
64% unter Steroiden und 56% unter PE). Nach einem Therapieversagen sprechen 50%
auf eine Alternativtherapie an [78]. Die Wahl der Therapie hangt vom Verlauf der
Erkrankung und den Vorerkrankungen des Patienten ab. Wahrend die Kosten flr
Steroide wesentlich niedriger sind, zeichnen sich IVIg durch verminderte langfristige

Nebenwirkungen aus [37].

Aufgrund der Heterogenitat der Krankheitsverlaufe bei CIDP ist es bei Diagnosestellung
kaum mdglich eine Prognose Uber den weiteren Verlauf und das Therapieansprechen

zu machen.

Intravenése Immunglobuline

Es besteht eine Klasse | Evidenz flir den Einsatz von IVIg als Standardtherapie bei der
CIDP [57]. Die Wirksamkeit von IVlg bei der CIDP wurde bereits durch mehrere
kontrollierte Studien belegt [56, 79-84]. In der ICE-Studie (IVIG-C CIDP Efficacy-Studie)
zeigten 54% der Patienten nach Gabe von IVIg eine klinische Besserung, auch eine
Verbesserung von elektrophysiologischen Parametern und ein Anstieg der
Lebensqualitdt konnte festgestellt werden [56, 85, 86]. Nach Eintreten einer klinisch
objektivierbaren Besserung sollte eine Reduktion der Frequenz oder der Dosis der [VIg-
Therapie in Betracht gezogen werden [87]. Aktuelle Studien wagen den Nutzen einer

subkutanen Applikation der Immunglobulinen ab [88, 89].

Steroide

Bereits 1982 konnte die Effektivitdt von Steroiden nachgewiesen werden und seit 30
Jahren nehmen Steroide in der Therapie der CIDP eine relevante Rolle ein [90]. In der
Regel werden 1-1,5 mg/kg Kérpergewicht Methylprednisolon verwendet, wobei die Dosis
nach vier Wochen bei entsprechendem klinischen Erfolg reduziert werden sollte [37]. Die
Cushing-Schwelle sollte dabei mdglichst nicht Uberschritten werden. Die
Langzeittherapie mit Steroiden ist jedoch mit vielen Nebenwirkungen verbunden. In
neueren Studien zeigte sich die Steroid-Pulstherapie z.B. mit Dexamethason als eine

wirksame Alternative mit besserer Vertraglichkeit [91-93].

Plasmapherese

Die Plasmapherese (PE) findet ihren Einsatz vor allem bei akuten und schweren

Verlaufen der CIDP [94, 95]. Es werden in der Regel analog zum GBS vier bis funf Zyklen



PE durchgeflihrt [96]. Aufgrund der Notwendigkeit eines vendsen Zugangs und eines
hohen Nebenwirkungsprofils der PE diskutieren sie viele Autoren nur als Alternative bei

Therapieversagen der IVIg- und Steroidtherapie [37, 94].

Alternative Therapieverfahren

Nicht alle Patienten mit CIDP sprechen auf die Behandlung mit intravendsen
Immunglobulinen, Steroiden und Plasmapherese an. Hier wird eine Kombination der
Therapieverfahren und/oder eine zusatzliche immunsuppressive Therapie empfohlen
[29]. Kontrollierte Studien, die den Einsatz von Immunsuppressiva oder -modulatoren
bei der CIDP unterstitzen, liegen jedoch bislang nicht vor, sodass die Wirksamkeit bei
Patienten individuell gepruft werden muss [97, 98]. Eine Behandlung mit Azathioprin
parallel zur Steroidtherapie zeigte in Studien keinen zusatzlichen Effekt [99]. Allerdings
koénnte es daran liegen, dass die Dosierung der Azathioprin-Therapie zu niedrig oder der
Behandlungszeitraum zu kurz gewahlt worden war [37]. Bei der Therapie mit
Cyclophosphamid konnte in einer retrospektiven Studie bei einigen Patienten eine
komplette Remission erreicht werden [100-102]. Einige Fallstudien berichten von
positiven Effekten bei der Behandlung mit Ciclosporin [103, 104]. Auch die Behandlung
mit Mycophenolat-Mofetil parallel zur IVIg/Steroid-Therapie zeigte in Fallstudien positive
Effekte [105, 106]. Unter Rituximab zeigten einige Patienten, die auf die konventionelle
Therapie nicht ansprachen, eine klinische Verbesserung [107]. Eine Verminderung der
Krankheitsaktivitat unter der Therapie mit Alemtuzumab konnte in einer kleinen
Patientengruppe beobachtet werden [108]. Eine Therapie mit Methotrexat sowie mit
Interferon-Beta zeigte in Studien bislang keinen signifikanten Therapieerfolg [109-111].
Eine allogene Stammzelltransplantation kann bei ansonsten therapierefraktaren
Patienten zu einer Remission flhren, allerdings fehlen hier Studien mit hohem
Evidenzgrad [112-115].



1.2 Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS)

Bei der differentialdiagnostischen Abklarung von Patienten mit Verdacht auf CIDP wird
gelegentlich eine monoklonale Gammopathie identifiziert. Die monoklonalen
Gammopathien sind gekennzeichnet durch eine Erhdéhung der Immunglobuline im
Serum, die durch eine einzige klonale Plasmazelle produziert werden [116]. Die
monoklonalen Immunglobuline sind als so genanntes ,Paraprotein® oder M-Protein
nachweisbar. Bei den meisten Patienten liegt eine Monoklonale Gammopathie unklarer
Signifikanz vor (MGUS), auch eine systemische Erkrankungen wie ein Multiples Myelom,
Amyloidosen, Lymphome und Morbus Waldenstrdm kénnen Ursache hierfir sein [117-
119]. Im Labor findet sich bei den Patienten mit MGUS eine geringe monoklonale
Proteinkonzentration (<30 g/l). Die Diagnosekriterien der MGUS sind in Tabelle 4
dargestellt.

Diagnosekriterien der MGUS

1) M-Protein <30 g/l

2) <10% klonale Plasmazellen im Knochenmark

3) Fehlen von Symptomen, die mit einer malignen Erkrankung der Plasmazellen
assoziiert sind (CRAB Kriterien: Anamie, Hyperkalzdmie, Niereninsuffizienz,
Osteolysen), aulder wenn diese Symptome durch eine andere Ursache erklart
werden kénnen

Tabelle 4: Kriterien der Monoklonalen Gammopathie unklarer Signifikanz
Modifiziert nach International Myeloma Working Group (2003) [120].

Eine MGUS findet sich bei 1-3% aller Personen im Alter GUber 50 Jahren [121]. Die
Inzidenz der MGUS steigt mit zunehmendem Alter, wobei Manner etwas haufiger

betroffen sind als Frauen.

Es ist beschrieben, dass bei 22-30% der Patienten mit gesicherter CIDP eine MGUS
vorliegt [26, 122, 123]. Es gibt uneinheitliche Studien zur Fragestellung, inwieweit sich
MGUS-assoziierte Neuropathien durch die klinische Prasentation, elektrophysiologische
Befunde und Therapieansprechen von der CIDP unterscheiden [26, 122-124]. Patienten
mit Neuropathie bei mononklonaler Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUSN) zeigen
hdchstwahrscheinlich einen Uberwiegend langsam progressiven, distalen, vorwiegend

sensorischen Phanotyp [125, 126].
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1.3 Multifokale motorische Neuropathie (MMN)

Die multifokale motorische Neuropathie (MMN) ist eine chronische, immunvermittelte
Neuropathie. Die Pravalenz der MMN liegt schatzungsweise bei 1-2/100000 [127].
Manner sind haufiger betroffen als Frauen und haben durchschnittlich einen friiheren
Erkrankungsbeginn [128]. Die Erkrankung tritt meist zwischen dem 30-50. Lebensjahr
auf [129].

Die Erkrankung ist charakterisiert durch eine asymmetrische, langsam progrediente
Muskelschwache ohne Sensibilitdtsstorungen. Zu Beginn ist oft die distale Arm- und
Handmuskulatur betroffen [130-132].

Ein fir die MMN typisches elektrophysiologisches Merkmal stellen multifokale
Leitungsblocke der motorischen Nervenfasern dar. Eine Beteiligung sensibler
Nervenfasern kann nicht nachgewiesen werden. AulRerdem ist das Auftreten von anti-
Gangliosid-GM1-IgM-Antikérpern typisch [133, 134]. Die cerebrospinale Protein- und
Zellkonzentrationen sind in der Regel normwertig. In Tabelle 5 sind die Diagnosekriterien

der MMN zusammengefasst [37].

Wahrend Kortikosteroide und Plasmapharese in der Behandlung unwirksam sind,

verbessern sich die Symptome unter 1VIg und Cyclophosphamid [135, 136].

Kernkriterien (miissen beide vorhanden sein)

1. Langsam progrediente oder schrittweise progrediente, fokale, asymmetrische
Extremitatenschwache mit motorischer Beteiligung im Innervationsgebiet von
mindestens 2 Nerven fir langer als 1 Monat (meist mehr als 6 Monate)

2. Keine objektivierbare sensorische Beteiligung mit Ausnahme einer leichten
Beteiligung der Vibrationsempfindung an den unteren Extremitaten

Unterstiitzende klinische Kriterien

1. Uberwiegende Beteiligung der oberen Extremitaten

2. Abgeschwachte oder erloschene Muskeleigenreflexe in den betroffenen
Extremitaten

3. Keine Beteiligung der Hirnnerven

4. Crampi und Faszikulationen der betroffenen Extremitaten

5. Ansprechen auf immunmodulatorische Therapie

Ausschlusskriterien

1. Zeichen fur das erste Motoneuron

2. Deutliche bulbare Beteiligung

3. Sensibilitatsstérungen, die Uber eine leichte Pallasthesiestérung der Beine
hinausgehen

4. Diffuse symmetrische Schwache wahrend der ersten Wochen

Tabelle 5: Diagnostische Kriterien der MMN
Stangel et al. (2009) [37]
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1.4 Konfokale korneale Mikroskopie

Die kleinen Nervenfasern (small fiber) gehéren zu dem Teil des Nervensystems, der bei
Neuropathien haufig als erstes betroffen ist und das Potential hat sich am schnellsten zu
regenerieren [137-139]. Studien konnten eine Beteiligung der kleinen Nervenfasern und
eine frlihe axonale Schadigung bei Patienten mit CIDP nachweisen [140, 141]. Die
Hautbiopsie, bei der intraepidermale Nervenfasern untersucht werden, gilt bislang als
Goldstandard in der Diagnostik der small-fiber-Neuropathie. Diese Methode zur
Quantifizierung der kleinen Nervenfasern hat jedoch den Nachteil, dass es sich um ein
invasives und sehr kostenintensives Verfahren handelt. Durch die KKM ist es moglich

nicht-invasiv den Untergang feinster Nervenfasern zu dokumentieren [142].

1.4.1 Aufbau der Kornea

Bei der Kornea handelt es sich um den transparenten vorderen Anteil des Auges [143-
145]. Die Kornea besteht aus Epithel, Bowman-Membran, Stroma, Descemet-Membran
und Endothel. Das Epithel stellt die oberflachlichste Zellschicht der Kornea dar. Es
besteht aus Superfizial-, Intermediar- und Basalzellen [146]. Die Bowman-Membran liegt
zwischen Epithel und Stroma, die Descemet-Membran zwischen Stroma und Endothel
[143-145]. Die Bowman-Membran ist eine amorphe Membran, die sich hinter den
Basalzellen der Epithelzellschicht befindet. Sie enthalt vor allem Kollagenfasern und

unmyelinisierte C-Nervenfasern [143-145].

In der Kornea befindet sich eine héhere Dichte von Nervenfasern als an jeder anderen
anatomischen Stelle unseres Korpers, sodass sich dieser Ort sehr gut eignet, um
Veranderungen an den kleinen Nerven aufzuzeigen [147]. Physiologischerweise ist die
Kornea dicht durch kleine unmyelinisierte sensorische und autonome Nervenfasern des
Nervus Trigeminus sowie Fasern aus dem Ganglion cerviale superius innerviert [148,
149]. Die sensorische Innervation der Hornhaut entspringt der ophthalmologischen
Aufzweigung des Nervus Trigeminus (V1), welcher anatomisch den Spinalnerven ahnelt.
Sowohl der Nervus Trigeminus, als auch die Spinalnerven enthalten motorische und
sensorische Wurzeln. Morphologisch haben die kleinen Nervenenden der Hornhaut

groRe Ahnlichkeit mit den Nervenendigungen der Epidermis [145, 150-154].

Anatomisch treten die Nervenfaserbindel von der Peripherie ausgehend in die Kornea
ein. Auf Hohe des Limbus kommt es zu einem Verlust der Myelinscheide und des

Perineums. Man unterscheidet zwischen drei verschiedenen Nervenformationen, dem
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subbasalen Nervenplexus, dem subepithelialen Nervenplexus und den Nerven des
Stromas [145, 150-154].

In der konfokalen kornealen Mikroskopie kann vor allem der subbasale Nervenplexus,
der die héchste Anzahl an Nervenverzweigungen in der Hornhaut enthalt, gut dargestellt
werden. Der subbasale Nervenplexus liegt zwischen der basalen Epithelzellschicht und
der Bowman-Membran [151-154]. Er entspringt den stromalen Nervenfasern, die die
Bowman-Membran passieren und sich dann in kleine Nervenfasern verzweigen, die
parallel zur Oberflache des Auges verlaufen [152]. Der subbasale Nervenplexus besteht
aus geraden und perlenschnurartig verlaufenden Fasern, die homogen Licht reflektieren
und sich in Blndeln organisieren [152-154]. Die langsten Nervenfasern werden im
lateralen oberen Quadranten gefunden, dort verlaufen die Nervenfasern nahezu vertikal
[152]. Zwischen den Nervenfasern bestehen zahlreiche Anastomosen, sodass ein

homogener Nervenplexus entsteht [152].

Des Weiteren konnen in der Kornea Langerhans-Zellen nachgewiesen werden [155,
156]. Die Langerhans-Zellen kommen sowohl in der zentralen als auch in der peripheren
Hornhaut vor [156]. Eine erhohte Dichte an Langerhans-Zellen in der Kornea konnte

bereits bei Patienten mit diabetischer Neuropathie gefunden werden [157].

1.4.2 Methode der KKM

Das jungst etablierte Verfahren der KKM analysiert nicht-invasiv die kleinen
Nervenfasern unter der Bowman-Membran und im kornealen Stroma des Auges [158-
160]. Dabei ist es aufgrund der hohen Transparenz der Kornea méglich Nerven in vivo
zu visualisieren [160, 161]. Die KKM ist eine Methode mit hoher Reproduzierbarkeit und
hoher diagnostischer Validitat [162-166]. Eine vollautomatische Bildanalyse ermdglicht
eine schnelle Auswertung der Ergebnisse [167, 168]. Neben der Darstellung der
kornealen Nerven ist es mit dieser Methode moglich das Vorhandensein und die Dichte
an Langerhans-Zellen in der Kornea zu messen [157]. Vorausgehende Arbeiten
unterteilten die Langerhans-Zellen in einen reifen (dendritische Zellen) sowie einen
unreifen Phanotyp (nichtdendritische Zellen), um gegebenfalls immunologische

Veranderungen in vivo nachvollziehen zu kénnen [155].
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1.4.3 Anwendungsgebiete der KKM

Die Technik konnte bereits im Bereich der Diabetischen Neuropathie als Goldstandard
in der Diagnostik etabliert werden [156, 157, 169-174]. Bei Patienten mit Diabetes zeigt
sich eine signifikante Verminderung der kornealen Nervenfaserparameter sowie eine
Korrelation mit dem Schweregrad der Erkrankung und dem Verlust der
Hornhautempfindlichkeit [76, 171]. Quattrini et al. konnten einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einer verminderten intraepidermalen Nervenfaserdichte und
einem Untergang von kornealen Nervenfasern diabetischer Patienten nachweisen [76].
Bereits bei Diabetes-Patienten, bei denen elektrophysiologische Untersuchungen und
quantitative sensorische Testung noch unauffallig waren, konnten mittels KKM eine
Verminderung der kornealen Nerven nachgewiesen werden [175]. Diese Ergebnisse
lassen vermuten, dass die in vivo-KKM ein sehr sensitives diagnostisches Werkzeug
darstellt. Bereits ein friher Verlust der kleinen kornealen Nervenfasern kann mittels KKM
nachgewiesen werden, bevor andere etablierte Verfahren dies vermogen. So kann
bereits bei Patienten mit oraler Glukosetoleranzstérung eine Verminderung der
kornealen Innervationsdichte festgestellt werden [176]. Zudem ermdglicht die
wiederholte Anwendung der in vivo-KKM eine Beobachtung der kornealen Nervenfasern
im Verlauf, wodurch eine Aussage Uber Therapieerfolge bei Patienten mit Diabetes
gemacht werden kann. Vorangegangene Studien zeigen eine fruhzeitige
Nervenfaserregeneration nach Pankreastransplantationen bei Patienten mit Diabetes
[177].

Neben dem Anwendungsgebiet der diabetischen Neuropathie eignet sich die Methode
zur Untersuchung anderer peripherer Neuropathien. Dazu zahlen die idiopathische small
fiber-Neuropathie, hereditare sensorische und autonome Neuropathie, Morbus Fabry,
Morbus Charcot-Marie Tooth, Oxaliplatin- und Chemotherapie-induzierter Neuropathie

sowie das Sjogren’s Syndrom [159, 178-183].

Die KKM ist in der Augendiagnostik ein etabliertes Verfahren. Klassischerweise kommt
die KKM bei Untersuchungen der Kornea nach chirurgischen Interventionen,
Kontaktlinsengebrauch, Hornhauttransplantationen sowie bei kornealen Pathologien wie
Keratitis, Keratokonjunctivits sicca, Fuchs-Endotheldystrophie, Glaukom, Herpes-
Infektionen, Allergie und Keratokonus zur Anwendung [151, 154, 161, 184-201]. Des
Weiteren ermoglicht die KKM neben der Untersuchung der Nervenfasern die

Untersuchung des Epithels, des Endothels und der Keratozyten des Stromas [202-207].
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1.5 Ziele der Arbeit

Mit dieser Arbeit sollte die Frage beantwortet werden, ob die konfokale korneale
Mikroskopie (KKM) als Surrogatparameter zur Diagnostik von immunvermittelten
Neuropathien Verwendung finden kann. Zudem war es Ziel, die Korrelation zwischen
diagnostisch ermittelten morphologischen Ergebnissen der KKM und relevanten
klinischen Daten und Ergebnissen der routinemaflig durchgefiihrten Diagnostik zu

messen. Im Einzelnen waren dies:

o Korrelation der morphometrischen Ergebnisse der KKM mit den
elektroneurographischen Befunden sowie mit der elektrophysiologischen
vegetativen Diagnostik (Herzratenvariabilitat (HRV) und der sympathischen
Hautantwort (SSR)).

o Korrelation der morphometrischen Ergebnisse der KKM mit den klinischen Daten
zur Erkrankung und dem Verlauf der Erkrankung. Zu den Daten zahlten die
Auspragung, Art und Verteilung der klinischen Symptomatik, die
Erkrankungsdauer sowie der Erkrankungsverlauf. Des Weiteren wurden die Art,
das Ansprechen und die Vertraglichkeit von Therapien erfasst und korreliert.

o Korrelation der morphometrischen Ergebnisse der KKM mit der laborchemischen
Diagnostik wie beispielsweile der EiweilRerhdhung im Liquor und dem
Vorhandensein von neurogenen Antikorpern.

e Korrelation der morphometrischen Ergebnisse der KKM mit der kornealen
Sensibilitat.

¢ Analyse des Einflusses von moglichen Stérfaktoren auf die Ergebnisse der KKM.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die Untersuchung wurde als prospektive, kontrollierte Studie durchgefihrt.
Eingeschlossen wurden Patienten mit entziindlichen Neuropathien, die sich zur
Abklarung oder im Rahmen der medizinisch notwendigen Therapie ab dem Jahr 2015 in
der Neurologischen Klinik der Universitat Dusseldorf vorstellten. Die entsprechenden
Untersuchungen wurden routinemaRig bei ambulanten oder stationaren Vorstellungen
durchgefuhrt. Alle Teilnehmer erteilten nach mindlicher und schriftlicher Aufklarung ihre
schriftliche Einwilligung in die Verwendung der klinisch erhobenen Daten. Die
Untersuchung wurde von der lokalen Ethikkommission genehmigt (Ethik Komitee
Dusseldorf, Aktenzeichen 4870).

Insgesamt wurden 181 Patienten und gesunde Kontrollen untersucht, von denen bei 89
Patienten eine CIDP diagnostiziert worden war, einschliel3lich 12 Patienten mit einer
Neuropathie bei Monoklonaler Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUSN) und 6

Patienten mit MMN. Die Alters- und Geschlechterverteilung ist in Tabelle 6 dargestellt:

Diagnose Anzahl Alter in Alter in Jahren Geschlechterverteilung
Jahren (Median) (mannlich:weiblich)
(Mittelwert)

CIDP 89 62,46 63 62:27

MGUS 12 56,25 56 6:6

MMN 6 66,00 66 5:1

Tabelle 6: Alter und Geschlechterverteilung des Patientenkollektivs

Die Diagnose wurde anhand der Kriterien der Peripheral Nerve Society/European
Federation of Neurological Societes gestellt [25, 29, 208]. Die Diagnose MGUSN wurde
bei Nachweis eines aberranten, monoklonalen Immunglobulins im Serum gestellt [125,
209]. Wie in friheren Studien vorgeschlagen, wurden die MGUSN Patienten fur weitere
Analysen in das CIDP-Kollektiv subsumiert [125, 210, 211].

Sechsundachtzig im Alter und Geschlecht Ubereinstimmende gesunde Kontrollen
wurden im Zentrum fur Endokrinologie und Diabetes der Universitat Manchester in
GroRbritannien rekrutiert (Nord Manchester Ethik Komitee). Die Kontrollpatienten
erhielten eine laborchemische und eine ausflhrliche klinische und neurophysiologische
Untersuchung, um eine Neuropathie auszuschlieBen. Die Ergebnisse der Kontrollen

waren aquivalent zu einer gesunden Kontrollgruppe, die in der Klinik fir Neurologie in
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Dusseldorf untersucht wurde. Aufgrund der Tatsache, dass mit dieser Kontrollgruppe
aus Dusseldorf keine weiteren Untersuchungen durchgefihrt wurden, wurde dieser

Datensatz nicht in die vorliegende Untersuchung involviert.
Die Ein- und Ausschlusskriterien, sowie die Abbruchkriterien sind in Tabelle 7 dargestellt:

Einschlusskriterien:

Vorliegen einer Neuropathie (CIDP/MMN/MGUSN)
Mannliche oder weibliche Patienten ab 18 Jahren
Einverstandniserklarung vorhanden

Ausschlusskriterien:

Keine Einverstandniserklarung

Minderjahrige und nicht-geschaftsfahige Personen

Verletzung der Hornhaut

Sjérgen-Syndrom

Operationen am Auge

Systemische Erkrankungen (aufler Diabetes), die die Kornea betreffen
Neuropathie anderer Ursachen

Abbruchkriterien:
Ablehnung der Teilnahme oder Zurtickziehen der Einwilligung
Tabelle 7: Ein-, Ausschluss- und Abbruchkriterien der Studie

Alle Kontaktlinsentrager pausierten das Tragen der Linsen einen Tag vor der

Untersuchung.
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2.2 Konfokale korneale Mikroskopie

Alle Patienten wurden mit einem Heidelberg Retinal Tomograph Il (Heidelberg
Engineering GmbH, Heidelberg, Germany) und einem Rostock Cornea Module [HRT Il
RCM] (Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Germany) untersucht.

2.2.1 Grundlagen der konfokalen kornealen Mikroskopie

Bei der KKM wird mittels eines Laserstrahls das Gewebe in der Fokusebene zur
Lichtreflektion angeregt. Der Laserstrahl wird ausgehend von einer Laser-Lichtquelle
durch eine Lochblende zu dem zu untersuchenden Abschnitt des Gewebes fokussiert.
Der vom Gewebe reflektierte Laserstrahl wird in einem Strahlenteiler separiert und durch
eine zweite Lochblende zum lichtempfindlichen Detektor abgelenkt. Diese zweite
Lochblende lasst lediglich Licht aus dem scharf abgebildeten fokussiertem Bildbereich
durch, wahrend Licht aus anderen Ebenen blockiert wird [146]. Durch diese Methode
besteht die Mdglichkeit, die zelluldren Strukturen der Kornea hochauflésend darzustellen

und optische Schnitte im Mikrometerbereich zu erzielen [186].

Bei der Untersuchung der Patienten mittels des HRT Ill Rostock Corneal Modules haben
wir uns am Protokoll von Tavakoli et al. orientiert [158]. Vor der KKM erfolgte eine
Untersuchung aller Patienten mittels Spaltlampe sowie die Messung der kornealen

Sensibilitat.

2.2.2 Vorbereiten der Kamera
Vor der Verwendung des HRT Ill wurde das Objektiv vorbereitet. Zunachst wurde an der

Objektivréhre der laser-scannenden Kamera eine Refraktion von +12 Dioptrien

eingestellt und die Kamera in die niedrigste Position gebracht (Abb. 1).
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Abb. 1: Vorbereiten der Objektivrohre

Vor Beginn der Untersuchung wurde an dem Objektiv der laser-scannenden Kamera eine
Refraktion von +12 Dioptrien eingestellt.

Dann wurde ein blasenfreier, erbsengrolier Tropfen Viscotears (Carbomer 980, Novartis
AG, Basel, Schweiz) auf die Spitze der Linse aufgetragen. Eine TomoCap (Heidelberg
Engineering GmbH, Heidelberg, Germany) wurde aus einer sterilen Verpackung
entnommen und auf die Spitze der Linse gesetzt, sodass das Gel eine

Verbindungsschicht zwischen der Objektiv-Linse und der TomoCap bildete.

Die laser-scannende Kamera wurde bis zum Anschlag nach hinten positioniert. Die
innere und aulere Oberflache der TomoCap erschienen nun als helle Laser-Reflektion.
Die Fokus-Position sollte nun zwischen -150 und +150 Mikrometer liegen, nun wurde

der Tiefenwert auf null zurickgesetzt.

Das Auge des Patienten wurde mit jeweils zwei Tropfen 0,4% Benoxinate
Hydrocholoride anasthesiert und mit Viscotears befeuchtet. Der Patient setzte sich
bequem, legte das Kinn auf der Kinn-Stltze ab und lehnte sich nach vorne gegen die

Stirn-Stutze. Der Patient fokussierte mit dem nicht-untersuchten Auge ein Fixationslicht.

2.2.3 Ausrichten der Kamera

Mittels der KKM-Kamera konnte die Position der laser-scannenden Kamera in Bezug
zum Auge erfasst werden. Die KKM-Kamera sollte so ausgerichtet sein, dass die
optische Achse des Auges senkrecht zur optischen Achse der laser-scannenden
Kamera stand. Bei Untersuchung des rechten Auges sollte die Kamera auf der rechten
Patientenseite angebracht sein und umgekehrt. In dieser Position sollte man die vordere
Oberflache der TomoCap auf dem Live Bild der KKM-Kamera sehen. Nun wurde die
laser-scannende Kamera auf den Patienten zubewegt, bis sich die Hornhaut des

Patienten in einem Abstand von 5-10mm zur TomoCap befand und dann mit den
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Stellradern so in Position gebracht, dass die TomoCap genau in der Mitte der Hornhaut
positioniert war. Auf dem Live-Bild der KKM-Kamera (Abb. 2) konnte man nun
Uberprifen, ob sich das rote Laserlicht in der Mitte und dem vorderen Pol der Hornhaut
befindet. Der Patient wurde gebeten seine Augen so weit wie moglich zu 6ffnen. Die
laser-scannende Kamera wurde nun langsam nach vorne in Richtung des Patienten
bewegt. Bei optimaler Ausrichtung war eine dinne Gelschicht zwischen der TomoCap
und der Hornhaut auf dem KKM-Live-Bild sichtbar. Bei zu starkem Druck wurde die
Hornhaut im KKM-Live-Bild abgeflacht dargestellt und in den akquirierten Bildern war
eine Faltenbildung sichtbar.

Name des Live-Bild der laser- Live-Bild der KKM-Kamera
Patienten scannenden Kamera (Auge des Patienten +
l (subbasaler Nervenplexus) TomoCap
HRT - RCM image acquisition for 5 | ' '
£t Options
Untersuchtes i [—
Auge
Focus: 12.00 o } :
Sensitivitats- Image Quality
kontrolle — 64

[v Automatic Brightness

Focus Position [um]
Kontrolle der

Fokus- ——-»l 454 E
position -

[ Auto Reset

Kontrolle des Scan Type
Scan-Typs 0
1
I 5 Frame Rate [fps]: |2 L, T m
Bildfrequenz Zoomfaktor

(Bild/Sekunde)

Abb. 2: Einstellung der KKM

Im Programm der KKM kann zwischen Section-, Sequenz- und Volume-Mode ausgewahlt
werden. AulRerdem erhalt man Informationen ber den untersuchten Patienten, das untersuchte
Auge, die Position des Fokus und kann per Live-Bild der KKM-Kamera die Position der TomoCap
in Relation zum Auge sowie das aktuelle Bild der laser-scannenden Kamera kontrollieren.

2.2.4 Aufnahme der Bilder und Wahl des Aufnahmemodus

Beim HRT Ill kann man zwischen drei verschiedenen Aufnahmemodi auswahlen. Im
Section-Modus wird durch Druck auf ein FuRpedal ein einzelnes Bild aufgenommen. Mit
dem Sequenz-Mode kann man eine Sequenz von bis zu 100 Bildern aufnehmen, wobei
man die Bildrate zwischen 1-30 Bildern pro Sekunde (fps) wahlen kann. Im Volume-

Scan-Modus wird automatisch eine Serie von 40 aufeinanderfolgenden Bildern in
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aufeinanderfolgenden Ebenen aufgenommen. In dieser Arbeit wurde ausschlief3lich der
Sequenz-Mode verwendet und durch den Feinfokus am Objektiv die Tiefe so reguliert,
dass der subbasale Nervenplexus in der Fokusebene lag. Im Durchschnitt wurden pro

Auge 200 Bilder aufgenommen.

Um eine bessere Vergleichbarkeit der Bilder zu erreichen, wurden die KKM-Bilder
ausschliellich im lateralen oberen Quadranten aufgenommen. Dort finden sich die

l&ngsten Nervenfasern, da die Nervenfasern hier nahezu vertikal verlaufen [152].

Nach der Untersuchung wurden die Patienten darauf hingewiesen, dass ein Reiben der
Augen vermieden werden sollte, bis die ortliche Betdubung abgeklungen war, um
Verletzungen zu vermeiden. Nach jeder Untersuchung wurde die TomoCap entsorgt und

das Objektiv gereinigt.

2.2.5 Auswahl der Bilder

Pro Patient wurden mindestens funf (bis maximal 78) qualitativ einwandfreie Bilder
ausgewahlt. Nur die Bilder mit dem grétmdglichen Kontrast wurden zur weiteren
Analyse verwendet. Es wurden Bilder ausgeschlossen, die Stroma, Epithel oder
Anschnitte dieser beiden Schichten zeigten. Auch Bilder, auf denen Druckartefakte zu

sehen waren, wurden nicht zur weiteren Analyse verwendet (Abb. 3) [162].
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Abb. 3: Auswahl der KKM-Bilder
Ausgeschlossen wurden Bilder, die Stroma (A), Epithel (B), Anschnitte von Epithel, Nerven und
Stroma (C) oder Druckartefakte (D) zeigten.

Um eine mdglichst hohe Reproduzierbarkeit der Daten zu erreichen, wurden in der
vorliegenden Arbeit durchschnittlich 10-20 Bilder des lateralen oberen Quadranten der
Kornea analysiert. Andere Arbeitsgruppen arbeiten mit einer geringeren Bildanzahl,
Ublicherweise erfolgt dabei die Auswertung von drei bis funf Bildern pro Patient [76, 172,
179, 212]. Eine Auswahl von mindestens vier Bildern unterschiedlicher Lokalisation
erhdht dabei die Reproduzierbarkeit [213] und hat das Ziel, die kornealen

Nervenfaserparameter sowie die Zellinfiltration mdglichst reprasentativ zu erfassen.
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2.2.6 Automatische Bildauswertung

Zur Analyse der Bilder stehen zwei Verfahren zur Auswahl. Zum einen kénnen die
akquirierten Bilder mittels spezieller Software namens ,CCM Image Analysis Tool“
manuell analysiert werden. Zum anderen ermdglicht das automatische
Auswertungsprogramm ACCMetrics (ACCMetrics Image Analysis tool v1.1, Universitat
Manchester, Grofbritannien) eine standardisierte Auswertung der KKM-Bilder. Die
automatische Quantifizierung der Nervenfaserparameter korreliert stark mit den manuell

ausgewerteten Ergebnissen [214].

In der vorliegenden Arbeit kam die automatisierte Auswertung zur Anwendung, da dieses
Verfahren eine exzellente Reproduzierbarkeit aller Nervenfaserparameter sowie ein
hohes Mal} an Objektivitat und Konsistenz bietet [163] (Abb. 4). ACCMetrics ermdglicht
eine objektive Quantifizierung, erhoht die Interrater-Reliabilitdt und ermdglicht die
Akquirierung vergleichbarer Ergebnisse in unterschiedlichen Zentren. AuRerdem bietet
dieses Verfahren den Vorteil einer signifikant reduzierten Auswertungszeit: 10-22
Sekunden pro Bild bei der automatisierten Auswertung, wahrend die manuelle
Auswertung je nach Innervationsdichte 2-7 Minuten pro Bild in Anspruch nimmt [168].
Erst die automatische Auswertung hat den Einsatz der KKM zur klinischen Diagnostik
und als Surrogatparameter in klinischen Studien ermdglicht. Es konnte zudem eine
signifikante Korrelation zwischen den automatisch erhobenen Parametern und den

manuell erhobenen Daten gezeigt werden [168].

Die automatische Quantifizierung der kornealen Nervenfasern besteht aus zwei
Schritten: Zunachst erfolgt die Verstarkung und Erkennung der kornealen Nerven. Dann
erfolgt die Quantifizierung der morphometrischen Parameter, wobei alle End- und
Verzweigungspunkte der detektierten Nervenfasern extrahiert werden, um zwischen

Hauptnerven und Nervenabzweigungen zu unterscheiden.
Automatisch erhobene Nervenfaserparameter:

o Korneale Nervenfaserlange (CNFL): die totale Lange aller Nervenfasern im Bild

in mm/mm?
o Korneale Nervenfaserdichte (CNFD): die Anzahl an Hauptnerven pro mm?

e Korneale Nervenfaserverzweigungsdichte (CNBD): die Anzahl der
Aufzweigungen zwischen den Hauptnerven und den Nervenabzweigungen pro

mm?
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Abb. 4: Automatische Bildauswertung mittels ACCMetrics
Bei der automatischen Auswertung mittels AccMetrics analysiert das Programm die
Hauptnervenfasern (A), die Nervenaste (B) sowie die Nervenfaserverzweigungspunkte (C).

2.2.7 ImageJ

Die manuelle Auswertung der Nervenzellinfiltrate erfolgte verblindet in denselben
Bildern, die zur Quantifizierung der kornealen Nerven verwendet wurden. Mittels ,Image
J“ (Version 1.51f, Rasband, W.S., Imaged, U. S. National Institutes of Health, Bethesda,
Maryland, USA) erfolgte die manuelle Auszahlung. Jedes Bild wurde vier Mal analysiert,
wobei jeweils eine andere Zellkategorie ausgezahlt wurde. Um die Anzahl der Zellen pro
mm? zu ermitteln wurden die Ergebnisse durch den Faktor 0,17203 dividiert. Zellen
wurden als dendritisch bezeichnet, wenn mindestens ein Zellauslaufer sichtbar war.
Zellen ohne Zellausldufer wurden als nichtdendritisch deklariert. Dendritische Zellen
wurden als nervennah bezeichnet, wenn ein oder mehrere Zellfortsdtze oder der
Zellkérper in direktem Kontakt zur Nervenfaser stand. Nichtdendritische Zellen wurden
als nervennah deklariert, wenn der Zellkdrper in Kontakt mit der Nervenfaser stand (Abb.
5).

Abb. 5: Zellen mit und ohne Nervenfaserkontakt

Dendritische Zellen wurden als nervennah (DCF) bezeichnet, wenn ein oder mehrere
Zellfortsatze oder der Zellkorper in direktem Kontakt zur Nervenfaser stand (B), nichtdendritische
Zellen als nervennah (NCF), wenn der Zellkérper in Kontakt mit der Nervenfaser stand (C). Zellen
ohne Kontakt zur Nervenfaser wurden als nichtdendritische (NCP) und dendritische Zellen ohne
Nervenfaserkontakt (DCP) (A) bezeichnet.
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Anhand ihrer Morphologie wurden die Zellen folglich in vier Kategorien unterteilt (Abb.
6).

¢ Nichtdendritische Zellen mit Nervenfaserkontakt (Nondendritic cells with fiber
contact =NCF)

¢ Dendritische Zellen mit Nervenfaserkontakt (Dendritic cells with fiber contact
=DCF)

¢ Nichtdendritische Zellen ohne Nervenfaserkontakt (Nondendritic cells
without fiber contact =NCP)

o Dendritische Zellen ohne Nervenfaserkontakt (Dendritic cells without fiber
contact =DCP)

Abb. 6: Zellinfiltrate der Kornea

Dendritische Zellen mit Nervenfaserkontakt (DCF) (A), Dendritische Zellen ohne
Nervenfaserkontakt (DCP) (B), Nichtdendritische Zellen mit Nervenfaserkontakt (NCF) (C) und
nichtdendritische Zellen ohne Nervenfaserkontakt (NCP) (D). Modifiziert nach Stettner et al. [215].
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Zudem wurden folgende Parameter berechnet:

o Summe der Zellen (Total cell number (TC))=DCF+DCP+NCF+NCP)

e Summe der nervennahen Zellen (F=DCF+NCF)
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2.3 Laborchemische Untersuchungen

Um die Diagnose der CIDP beziehungsweise der MMN zu sichern und andere Ursachen
einer Neuropathie auszuschlieffen wurden im Rahmen der routinemafigen klinischen
Aufarbeitung laborchemische Diagnostik im Blutserum, Untersuchungen der
zerebrospinalen Flussigkeit sowie elektrophysiologische Untersuchungen durchgefihrt.
Zu den untersuchten laborchemischen Parametern zahlten HbA1c, oraler
Glukosetoleranztest, Vitamin- und Folsdurespiegel, Nierenparameter,
Leberfunktionstest, Differentialblutbild, C-reaktives-Protein,  Serumelektrolyse,
Immunfixation,  Serumelektrophorese,  Schilddrisenfunktionstest,  antinukleare
Antikérper, Antikbrper gegen extrahierbare nukledre Antigene, antineutrophile
cytoplasmatische Antikérper, Rheumafaktor und Diagnostik zum Ausschluss von
neurotropen Infektionen, wie zum Beispiel einer Borreliose. Beim Vorliegen von
monoklonalen Gammopathien im Serum wurde eine Urindiagnostik zum Nachweis von

Bence-Jones-Proteinen durchgefihrt.

Im Liquor wurde unter anderem die Zellzahl, das Gesamtprotein und die Héhe des
Laktats bestimmt. Ein Proteingehalt der zerebrospinalen Flissigkeit Uber 50 mg/dl bei

einer Leukozytenzahl unter 10/mm? wird als zytalbuminare Dissoziation bezeichnet.

Zusatzlich wurden folgende IgM-, IgG- und IgA-Serum-Antikérper bestimmt: anti-
CASPR2, anti-MBP, anti-MAG, Antimyelin, Antimyelin des peripheren Nervens,
Antiunmyelinisierte Fasern. Zudem wurden antiganglioside Antikorper gegen GM1,
GM2, GM3, GD1a, GD1b, GT1b und GQ1b (jeweils fur IgG and IgM) bestimmt. Diese
Analysen wurden im externen zertifizierten Labor ,Prof. Dr. Winfried Stocker’ in Libeck
durchgefuhrt.

2.4 Elektrophysiologische Diagnostik

Alle Patienten erhielten elektroneurographische Untersuchungen, zudem wurden
Nadelelektromyographien, quantitative sensorische Testungen, Herzraten-variabilitat
sowie die sympathische Hautantwort bestimmt. Die Messungen erfolgten nach

standardisierten Verfahren.
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2.4.1 Elektroneurographie

Alle Patienten erhielten im Rahmen der klinischen Diagnostik und im Rahmen von
Verlaufskontrollen Elektroneurographien der sensorischen und motorischen Nerven der
unteren und oberen Extremitaten. Zur Diagnosestellung wurden hinsichtlich der
Elektroneurographie die Kriterien der Peripheral Nerve Society/European Federation of
Neurological Societes angewendet [216]. Die Elektroneurographie ist eine nicht-
invasive, objektive und sensitive Technik, die in der Diagnostik der CIDP sowie in der
Verlaufsbeurteilung der Erkrankung eine wichtige Rolle spielt. In der
elektrophysiologischen Untersuchung wird die Nervenleitungsgeschwindigkeit der
grol3en sensorischen und motorischen Nerven, sowie die Amplitude des neuronalen

Signals gemessen.

Die Aussagekraft der Elektroneurographie ist limitiert durch die Tatsache, dass nur die
Nerven mit einem entsprechend groflien Diameter sowie stark myelinsierte Axone erfasst
werden und dass die Untersuchung im Bereich der kleinen funktionellen Veranderungen

der kleinen sensorischen Nerven mit niedrigem Diameter eine geringe Aussagekraft hat.

Grundsatzlich wurden die CIDP-Patienten entsprechend der elektrophysiologischen
Befunde in drei Subtypen unterteilt. Beim demyelinisierenden Typ dominiert eine
erniedrigte Leitgeschwindigkeit, wahrend die MAP und SNAP normale oder nur gering
erniedrigte  Amplituden aufweisen. Beim axonalen Typ zeigen sich erniedrigte
Amplituden der motorischen (MAP) und sensiblen (SNAP) Aktionspotenziale. Die
Leitungsgeschwindigkeit ist beim axonalen Typ nur gering erniedrigt. Beim gemischten

Typ zeigen sich Charakteristika der axonalen sowie demyelinisierenden Schadigung.

2.4.2 Herzratenvariabilitat

Die Herzratevariabilitat (HRV) ist eine Untersuchung der neurovegetativen Aktivitat und
der autonomen physiologischen Regulationsmechanismen des Herzens. Sie beschreibt
die Fahigkeit des Organismus die Frequenz des Herzschlages belastungsabhangig zu
verandern [217]. Bei kdrperlicher oder psychischer Belastung kommt es in der Regel zu
einer Erhéhung der Herzfrequenz. Durch Schadigung autonomer Leitungssysteme
kommt es zu einer verminderten Anpassungsfahigkeit des Mechanismus an Belastung

und zu einer verminderten Variabilitdt der Herzfrequenz.
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2.4.3 Sympathische Hautantwort

Die sympathische Hautantwort (SSR) ist ein einfaches, leicht verfigbares Verfahren zur
Bewertung der Nervenfasern mit sudomotorischer Funktion [218]. Die sympathische
Hautantwort ist eine reflexartig ausgeldste Anderung des elektrischen Potentials im
Bereich der Haut, hervorgerufen durch einen unerwarteten beta-adrenergen Reiz, wie
zum Beispiel eine elektrische Reizung eines somatischen Nervens. Die Patienten
werden mehrmals unerwartet (um dem Storfaktor Habituation entgegenzuwirken) mit
einem Stromimpuls gereizt und die Hautpotentiale gemessen. Eine Reduzierung des
elektrischen Potentials sowie die Verlangerung der Latenzzeit werden als pathologisch
betrachtet [218].

2.5 Klinische Beurteilung

2.5.1 INCAT-Score

Bei allen Patienten erfolgte eine Bewertung der motorischen Beteiligung mit Hilfe des
etablierten INCAT-Scores (Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment), der in
Tabelle 8 dargestellt wird [56, 219]. Der INCAT-Score beurteilt die motorischen
Einschrankungen des Patienten. Der Ergebnisbereich liegt dabei zwischen 0—6 Punkten,
wobei eine niedrige Punktzahl fir eine geringe motorische Beeintrachtigung spricht,
wahrend eine hohe Punktzahl auf eine hohe Einschrankung hindeutet. Es wurde separat
jeweils der INCAT-Score fir die obere und untere Extremitat berechnet. Aulerdem

wurde die Summe sowie der Durchschnitt aus beiden Teilergebnissen berechnet.
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Obere Extremitat

Untere Extremitat

0 Keine Einschrankungen Gehen nicht beeintrachtigt

1 Symptome in einem oder beiden Gehen beeintrachtigt, aber selbstandig
Armen, ohne dass eine der ohne Hilfsmittel im Haus mdglich
folgenden Aktivitaten
eingeschrankt ist:
- Reillverschluss und Kndpfe

offnen/schlielRen
- Haare waschen und buirsten
- Benutzung von Messer und
Gabel gleichzeitig

- Umgang mit kleinen Menschen

2 Symptome in einem oder beiden In der Regel Nutzung einer einseitigen
Armen, so dass zumindest eine Gehhilfe (Stock, Kriicke,
der oben genannten Aktivitaten Unterarmgehilfe), um sich auRer Haus
eingeschrankt, aber nicht zu bewegen
unmoglich ist

3 Symptome in einem oder beiden In der Regel Nutzung einer beidseitigen
Armen, so dass ein bis zwei der Gehhilfe (Stock, Krticke,
oben genannten Aktivitaten Unterarmgehilfe), um sich auRer Haus
unmaoglich sind zu bewegen

4 Symptome in einem oder beiden In der Regel Rollstuhlnutzung, um sich
Armen, so dass drei oder alle der  auf3er Haus zu bewegen, aber mit Hilfe
oben genannten Aktivitaten nicht fahig zu stehen und ein paar Schritte zu
moglich, einige gezielte gehen
Bewegungen aber noch maglich
sind

5 Gezielte Bewegungen in einem Rollstuhlpflichtig, unfahig mit Hilfe zu

oder beiden Armen unmadglich

stehen oder zu gehen

Tabelle 8: INCAT-Score (Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment)
Modifiziert nach Hughes et al. (2001) [56].

2.5.2 Hirnnervenbeteiligung

Eine Hirnnervenbeteiligung wurde positiv bewertet, wenn der Patient Gber einen
Zeitraum von mindestens funf Monaten Ausfallerscheinungen mindestens eines

Hirnnervens zeigte. Zum Ausschluss anderer moglicher Ursachen einer

Hirnnervenbeteiligung wurden weitere diagnostische Verfahren durchgefihrt.
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2.5.3 Therapieentscheidungen

Therapieentscheidungen lagen in der Verantwortung des behandelnden Arztes und
orientierten sich an internationalen Leitlinien [216]. Welche Therapie eingesetzt wurde,
hing vom Verlauf, den Begleiterkrankungen und weiteren klinischen und paraklinischen

Parametern ab.

2.5.4 Klinischer Verlauf

Der Krankheitsverlauf wurde als stabil angesehen, wenn der INCAT-Score sich tber 6
Monate nicht verandert hatte. Eine Abnahme des INCAT-Scores in diesem Zeitraum
wurde als Regredienz bezeichnet, eine Zunahme als Progredienz. Klinische Merkmale,
wie zum Beispiel die Unterscheidung zwischen schmerzhafter und schmerzloser
Neuropathie sowie sensorischer und motorischer Beteiligung wurden anhand der

Patientenakten erhoben.

2.5.5 End-of-Dose-Effekt

Fluktuationen und eine Beschwerdezunahme gegen Ende eines Therapieintervalls
werden als End-of-Dose-Effekt bezeichnet. Grundvoraussetzung war, dass diese
vermehrte Krankheitsaktivitdt innerhalb von 14-40 Tagen nach der letzten Therapie
mindestens finf Mal in sechs Monaten auftraten (Intravendése Immunglobuline [IVIg]
oder Kortikosteroide) und bei der nachsten therapeutischen Intervention ricklaufig

waren.

2.5.6 Therapieansprechen

Als sogenannte ,Responder® wurden Patienten bezeichnet, die nach vier Monaten
Therapie eine Verbesserung des INCAT-Scores um einen Punkt zeigten [220] oder eine
deutliche Verbesserung der sensorischen Beschwerden mit korrespondierender
Verbesserung in der Neurographie aufwiesen: Patienten, bei denen nach vier Monaten
eine Kklinische Verbesserung ausblieb, wurden entsprechend als ,Nonresponder”

bezeichnet.
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2.6 Korneale Sensibilitatstestung

Die Quantifizierung der kornealen Sensibilitat erfolgte mittels eines Luneau-
Asthesiometers nach Cochett-Bonnet (Luneau Technology Operations, Pont-de-
I'‘Arches, Frankreich). Dazu wurde der Patient instruiert mit weit gedffneten Augen in die
Ferne zu schauen und sich zu melden, sobald er eine Berihrung auf der Hornhaut
wahrnahm. AnschlieRend wurde am Asthesiometer die groRte Fadenlange eingestellt
und die Kornea unter Ausibung eines longitudinalen Drucks mit der Spitze des Fadens
berthrt bis der Faden sich leicht durchbog. Bei Nichtwahrnehmung des Druckes wurde
die Fadenlange um 0,5 cm reduziert. Dokumentiert wurde die Fadenlange, bei der eine
Beriihrung vom Patienten detektiert werden konnte. Es erfolgte eine Uberpriifung aller

vier Quadranten im Seitenvergleich.

2.7 Erstellung der Datenbank

Alle Daten wurden pseudonymisiert tabellarisch in Exceltabellen (Microsoft® GmbH,
UnterschleiRheim, Deutschland) erfasst. Graphen und Abbildungen wurden mittels
Power Point (Microsoft® GmbH) bearbeitet.

2.8 Statistische Auswertungsmethoden

Die erhobenen Daten wurden mittels des Programms Graph Pad Prism Software 4.0
(GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA) statistisch ausgewertet. Vor Beginn der
statistischen Analyse wurden die erhobenen Daten auf Normalverteilung Uberprift.
Abweichungen wurden mittels ungepaartem t-Test mit 95% Konfidenzintervall und der
Einweg-Varianzanalyse (ANOVA) nach Bonferroni erfasst. Dabei wurde P<0,05 als
statistisch signifikant angesehen (*<0,05, **<0,01, ***<0,001). Alle Daten werden in der
vorliegenden Arbeit als Boxplot mit Standardabweichung und P-Wert prasentiert. Eine
lineare Regressionsanalyse erfolgte zur Uberpriifung des Einflusses von Geschlecht,
Bluthochdruck, Diabetes und das Vorliegen einer Spinalkanalstenose auf die kornealen

Nervenfaserparameter.

32



2.9 Vernetzung und Zusammenarbeit

Die Arbeit entstand in enger Kooperation mit dem internationalen Referenzzentrum fir
die KKM, Prof. Malik (Universitdt Manchester, GroRbritannien) mit welchem wir

hinsichtlich Qualitatskontrollen und Referenzwerten im kontinuierlichen Austausch
stehen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Kategorie

Klinische Merkmale der

Patienten:
Durchschnittliche

Erkrankungsdauer:

Krankheitsverlauf

Klinische Beteiligung:

Verteilung der

Beschwerden:

Obere Extremitat:

INCAT obere Extremitat:

Y2- 1 Jahr
1-2 Jahre
2-5 Jahre
>5 Jahre
> 10 Jahre

Keine Angaben

Stabil
Progredient
Regredient

Keine Angaben

Sensomotorisch
Motorisch
Sensibel

Keine Angaben

Distal und
proximal
Rein distal

Keine Angaben

Betroffen
Nicht betroffen
Keine Angaben

0

>3

34

Absolute

Patientenzahl

32
35

30
25
13
21

56

18

29

21
39

47
29
13

43
34

Prozentualer
Anteil

3,4%
9,0%
36,0%
39,3%
6,7%
5,6%

33,7%
28,2%
14,6%
23,6%

62,9%
6,8%

20,2%
10,1%

32,6%

23,6%
43,8%

52,8%
32,6%
14,6%

48,3%
38,3%
6,7%
6,7%



INCAT untere Extremitat:

Schmerzen:

Klinisch vegetative

Beteiligung:

Hirnnervenbeteiligung:

Alltagseinschrankungen:

Diagnostik:
ENG:

Antikorperbefunde:

Keine Angaben

0

2
>3

Keine Angaben

Vorhanden
Nicht vorhanden

Keine Angaben

Vorhanden
Nicht vorhanden

Keine Angaben

Vorhanden
Nicht vorhanden

Keine Angaben

Keine
Leichte
Schwere

Keine Angaben

Motorisch
Sensomotorisch
Sensibel

Keine Angaben

Axonal-demyeli-
nisierend
Demyelinisierend
Axonal

Keine Angaben

Positiv
Negativ

Keine Angaben

35

13
45
20
10

47
20
22

38
32
19

74
14

16
32
38

79

44

16
61
12

0,0%

14,6%
50,6%
22,5%
11,2%
1,1%

52,8%
22,5%
24,7%

42,7%
36,0%
21,3%

83,2%
15,7%
1,1%

3,4%

18,0%
36,0%
42,7%

88,8%
4,5%
4,5%
2,2%

49,4%

32,6%
9,0%
9,0%

18,0%
68,5%
13,5%



GM1- Antikorper:

MAG- Antikorper:

Zytalbuminare

Dissoziation:

Vegetative Beteiligung

(HRV/SSR):

Suralisbiopsie:

Therapie:
Aktuelle Medikation:

IVig-Therapieansprechen

End of Dose-Effekt:

KKM-Untersuchung:

Positiv
Negativ

Keine Angaben

Positiv
Negativ

Keine Angaben

Vorhanden
Nicht vorhanden

Keine Angaben

Vorhanden
Nicht vorhanden

Keine Angaben

Positiv
Negativ

Keine Angaben

IVIG

Keine

Kortison
Cyclophosphamid
Rituximab
Azathioprin

Keine Angaben

Responder
Nonresponder

Keine Angaben

Vorhanden
Nicht vorhanden

Keine Angaben

Pra-Therapie
Post-Therapie

Keine Angaben

36

73
12

71
12

55
21
13

24
31
34

29

28
27
34

81

4,5%
82,0%
13,5%

6,7%
79,8%
13,5%

61,8%
23,6%
14,6%

27,0%
34,8%
38,2%

32,6%
4,5%
62,9%

61,8%
16,9%
5,6%
3,4%
3,4%
2,2%
6,7%

56,2%
29,2%
14,6%

31,5%
30,3%
38,2%

9,0%
91,0%
0,0%



Komorbiditdten:

Hypertonie: Vorhanden
Nicht vorhanden

Keine Angaben

Diabetes mellitus: Vorhanden
Nicht vorhanden

Keine Angaben

Spinalkanalstenose: Vorhanden
Nicht vorhanden

Keine Angaben

Psychische Beschwerden: Vorhanden
Nicht vorhanden

Keine Angaben

Tabelle 9: Patientenkollektiv CIDP

37

43
45

17
72

24
64

40
22

48,3%
50,6%
1,1%

19,1%
80,9%
0,0%

27,0%
71,9%
1,1%

44,9%
24,7%
30,4%



3.2 Auswahl der Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe wurde in sechs Alterskategorien eingeteilt: 18-29 Jahre (n=20), 30-
39 Jahre (n=17), 40-49 Jahre (n=18), 50-59 Jahre (n=16), 60-69 Jahre (n=12) und 70-
79 Jahre (n=3). Bei der Analyse der Altersgruppen zeigten sich flr die drei
Hauptnervenparameter keine signifikanten Unterschiede in Abhangigkeit vom Alter der
Patienten (CNFD p=0,8696, CNBD p=0,4357, CNFL p=0,5482) (Abb. 7.1-3).
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Abb. 7: Nervenfaserparameter in Abhéngigkeit vom Patientenalter

Die Kontrollgruppe wurde abhangig vom Alter in sechs Kategorien unterteilt (18-29 Jahre (n=20),
30-39 Jahre (n=17), 40-49 Jahre (n=18), 50-59 Jahre (n=16), 60-69 Jahre (n=12) und 70-79 Jahre
(n=3)). Bei der Analyse der Altersgruppen konnten bei allen drei Nervenfaserparametern CNFD
(A), CNBD (B) oder CNFL (C) keine signifikanten Unterschiede abhangig vom Alter der Patienten
nachgewiesen werden.

Aufgrund der fehlenden Altersabhangigkeit wurde eine altersunabhangige

Kontrollgruppe erstellt, die alle Alterskategorien von 18 bis 90 Jahren enthielt.
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3.3 KKM bei immunvermittelten Neuropathien

Bei allen untersuchten immunvermittelten Neuropathien zeigte sich eine Verminderung
der kornealen Nervenfaserparameter sowie eine Zunahme der kornealen Zellen im

Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (Abb. 8 und 9).

Abb. 8: Korneale Nervenzellinfiltrate und Nervenfaserreduktion bei Patienten mit
immunvermittelter Neuropathie

KKM-Bilder des subbasalen Nervenplexus der Kornea. In (1) zeigt sich die Kornea eines
gesunden Kontrollobjektes mit subbasalen kornealen Nerven (Pfeil) ohne Zellinfilirate. Eine
Verminderung der kornealen Nervenfasern und konfluierenden Zellinfiltrate (Pfeil) bei einem
Patienten mit CIDP sieht man in (2). Modifiziert nach Stettner et al. [215].

Sowohl bei Patienten mit CIDP als auch bei Patienten mit MMN und MGUSN waren die
Nervenfaserparameter korneale Nervenfaserdichte (CNFD), korneale Nervenfaser-
verzweigungsdichte (CNBD) und korneale Nervenfaserlange (CNFL) im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant reduziert (Kontrolle vs. CIDP: CNFD p=<0,0001, CNBD
p=<0,0001, CNFL p <0,0001, Kontrolle vs. MGUS: CNFD p=<0,0001, CNBD p=0,0026,
CNFL <0,0001, Kontrolle vs. MMN: CNFD p=0,008, CNBD p=0,0031, CNFL p=0,001)
(Abb. 9.1-3) [215].

Zwischen den untersuchten Immunneuropathien konnte kein signifikanter Unterschied
der Nervenfaserparameter detektiert werden (CIDP vs. MGUS: CNFD p=0,9662, CNBD
p=0,9906, CNFL p=0,9877, CIDP vs. MMN: CNFD p=0,9734, CNBD p=0,7061, CNFL
p=0,7730, MGUS vs. MMN: CNFD p=0,9140, CNBD p=0,8874, CNFL p=0,9292),
allerdings zeigten Patienten mit MMN einen Trend zu starker reduzierten CNBD (Abb.
9.1-3).
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Abb. 9: Korneale Nervenfaserparameter bei Immunneuropathien

Untersuchung der kornealen Nervenfaserparameter bei Patienten mit CIDP (n=77), MGUSN
(n=12), MMN (n=6) und gesunden Kontrollen (n=86). Abgebildet sind die korneale
Nervenfaserdichte (CNFD) (1), Verzweigungsdichte (CNBD) (2) und korneale Nervenfaserlange
(CNFL) (3). Asteriks definiert den P-Wert wie folgt: **<0,01 und ***<0,001. Modifiziert nach
Stettner et al. [215].

Bei allen Patientengruppen konnten dendritische Zellen in der Kornea nachgewiesen

werden (Abb. 10).

Abb. 10: Korneale Nervenzellinfiltrate und Nervenfaserreduktion bei Patienten mit
immunvermittelter Neuropathie

KKM-Bilder des subbasalen Nervenplexus der Kornea. In (1) ist eine nervennahe dendritische
Zelle abgebildet (Box), in (3) sieht man eine dendritische Zelle ohne Nervenfaserkontakt (Box).
In (2) handelt es sich um ein KKM-Bild eines CIDP-Patienten mit nichtdendritischen Zellen mit
Nervenfaserkontakt (Box), in (4) sind nichtdendritische Zellen ohne Nervenfaserkontakt
dargestellt (Box). Modifiziert nach Stettner et al. [215].

40



Patienten mit CIDP zeigten dabei vermehrt nervennahe dendritische Zellen im Vergleich
zu den anderen Patientengruppen (CIDP vs. MGUS: DCF p=0,9984, CIDP vs. MMN:
DCF p=0,6781) [215]. Der Uberwiegende Teil der dendritischen Zellen bei MGUSN
Patienten hatte Kontakt zu den Nervenfasern (Abb. 11.1-2) [215].
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Abb. 11: DCF und DCP bei Inmunneuropathien

Dendritische Zellen mit Nervenfaserkontakt (DCF) (1) und dendritische Zellen ohne
Nervenfaserkontakt (DCP) (2) bei Patienten mit CIDP (n=77), MGUSN (n=12), MMN (n=6) und
gesunden Kontrollen (n=86). Asteriks definiert den P-Wert wie folgt: *<0,05 und ***<0,001.
Modifiziert nach Stettner et al. [215].

3.4 KKM und Dauer der Erkrankung

Die CIDP-Patienten wurden basierend auf der Zeit, die seit dem Auftreten der ersten
Symptome vergangen war, in funf Gruppen unterteilt: <1 Jahr (n=3), 1-2 Jahre (n=8), 2-
5 Jahre (n=32), 5-10 Jahre (n=35) und >10 Jahre (n=6). Zu allen Zeitpunkten waren
CNBD und CNFL im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe reduziert (<1 Jahr: CNBD
p=0,8911, CNFL p=0,3726, 1-2 Jahre: CNBD p=0,040, CNFL p=0,049, 2-5 Jahre: CNBD
p=0,002, CNFL p=0,0011, 5-10 Jahre: CNBD p=0,0003, CNFL p=0,0001, >10 Jahre:
CNBD p=0,0024, CNFL p=0,0007) (Abb. 12) [215]. Es zeigte sich eine leicht
zunehmende, nicht signifikante Reduktion der kornealen Nervenfaserparameter in
Abhangigkeit von der Dauer der Erkrankung. Bei Patienten, bei denen tber 10 Jahre seit
Symptombeginn vergangen waren, zeigte sich die starkste Reduktion der CNBD und
CNFL (Abb. 12).
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Abb. 12: Korneale Nervenfaserparameter und Dauer der Erkrankung

Es erfolgte eine Einteilung der Patienten anhand der Krankheitsdauer. Weniger als 1 Jahr (n=3),
1-2 Jahre (n=8), 2-5 Jahre (n=32), 5-10 Jahre (n=35) und mehr als 10 Jahre (n=6) im Vergleich
zur gesunden Kontrolle (n=86). Dargestellt sind die korneale Nervenfaserdichte (CNBD) (1) und
Nervenfaserlange (CNFL) (2) in Abhangigkeit von der Dauer der Erkrankung. Asteriks definiert
den P-Wert wie folgt: *<0,05, **<0,01 und ***<0,001. Modifiziert nach Stettner et al. [215].

Die Anzahl der nervennahen dendritischen Zellen mit Zellfortsatzen (DCF) war
signifikant erhéht bei Patienten mit Symptomen <1 Jahr (p=0,0091). Bei Patienten mit
Symptomen >1 Jahr waren die nervennahen dendritischen Zellen niedriger, aber mit
zunehmender Erkrankungsdauer stieg die Anzahl dieser Zellen wieder (Abb. 13.1).
Dieser Verlauf der Zellzahl zeigte sich nur bei dendritischen Zellen mit
Nervenfaserkontakt. Weder nervennahe nichtdendritische Zellen (NCF) noch die
Gesamtanzahl aller Zellen zeigten eine Zunahme abhangig von der Dauer der

Erkrankung (Daten nicht dargestellt) [215].

Keiner der Patienten war in den ersten zwei Jahren nach der Diagnose frei von Infiltraten
der Kornea, wahrend 18% der Patienten mit einer Erkrankungsdauer zwischen 2 und 5
Jahren, 11% der Patienten mit einer Erkrankungsdauer zwischen 5 und 10 Jahren und
16% der >10 Jahren erkrankten Patienten keine Infiltrate mehr zeigten (keine Infiltrate

definiert als >10 Zellen pro mm?) (Abb. 13.2) [215].
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Abb. 13: Infiltrate und Dauer der Erkrankung

Einteilung der Patienten anhand der Krankheitsdauer, also der Zeit seit der ersten
Symptommanifestation. Weniger als 1 Jahr (n=3), 1-2 Jahre (n=8), 2-5 Jahre (n=32), 5-10 Jahre
(n=35) und mehr als 10 Jahre (n=6) im Vergleich zur gesunden Kontrolle (n=86). Dargestellt sind
dendritische Zellen mit Nervenfaserkontakt (DCF) (3) sowie der Anteil der Patienten mit (>10
Zellen pro mm?) und ohne Infiltrate (4). Asteriks definiert den P-Wert wie folgt: *<0,05, **<0,01
und ***<0,001. Modifiziert nach Stettner et al. [215].

3.5 KKM und klinische Prasentation der Patienten

Abhangig von der klinischen Prasentation der CIDP-Patienten wurde ein motorischer,
sensorischer und kombiniert sensomotorischer Phanotyp unterschieden. Anschliel3end
wurden die morphometrischen KKM-Resultate mit der klinischen Prasentation der

Erkrankung korreliert.

Die drei Nervenfaserparameter CNFD, CNBD und CNFL waren im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe in allen Gruppen signifikant erniedrigt (Kontrolle vs.
sensorisch: CNFD p=<0,0001, CNBD p=0,0002, CNFL p:<0,0001, Kontrolle vs.
kombiniert: CNFD p=<0,0001, CNBD p=<0,0001, CNFL p=<0,0001, Kontrolle vs.
motorisch: CNFD p=0,0003, CNBD p=0,0502, CNFL p=0,0020). Es zeigte sich eine
etwas starker ausgepragte Reduktion der CNFD bei Patienten mit rein motorischer
Beteiligung, dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (sensorisch vs. motorisch:
p=0,8768, kombiniert vs. motorisch: p=0,7772) (Daten nicht dargestellt).

Patienten mit klinisch rein motorischer Einschrankung zeigten eine signifikante
Erhdhung der dendritischen und nichtdendritischen Zellen mit und ohne
Nervenfaserkontakt im Vergleich zu Patienten mit sensorischen Symptomen und
kombinierter sensomotorischer Beteiligung (NCP p=0,0054, NCF p=0,0031, DCP
p=0,0021, DCF p=0,0231) (Abb. 14.1-4), aullerdem eine signifikante Zunahme der
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Summe aller nervennahen Zellen (F) (Abb. 14.5) im Vergleich zur Kontrollgruppe
(p=0,001) [215].

Infiltrationen der Kornea mit dendritischen Zellen mit Nervenfaserkontakt (DCF) zeigten
sich bei 16% der Patienten mit rein motorischer Funktionseinschrankungen, bei 50% der
Patienten mit rein sensorischen Defiziten und bei 57% der Patienten mit kombinierter
sensorischer und motorischer Beteiligung (keine Infiltrate definiert als >10 Zellen pro
mm?) (Abb. 14.6) [215].

Infiltrationen der Kornea mit dendritischen Zellen ohne Nervenfaserkontakt (DCP)
wurden bei 100% der Patienten mit rein motorischer Affektion, bei 50% der Patienten mit
rein sensorischer Affektion und bei 50% der Patienten mit kombinierter sensorischer und
motorischer Beteiligung gefunden (keine Infiltrate definiert als >10 Zellen pro mm?) (Abb.
14.7) [215].
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Abb. 14: Korneale Infiltrate und klinische Prasentation

Die Patienten wurden abhangig von der klinischen Prasentation in rein motorisch (n=6), rein
sensorisch (n=18) und kombiniert sensomotorisch (n=56) betroffen eingeteilt. Abgebildet sind die
Zellsubtypen im Vergleich zur Kontrollgruppe (n=86). Nichtdendritische Zellen ohne (NCP) (1)
und mit Nervenfaserkontakt (NCF) (2), dendritische Zellen mit (DCF) (3) und ohne
Nervenfaserkontakt (DCP) (4), Gesamtanzahl aller Zellen mit Nervenfaserkontakt (F) (5) sowie
die Anzahl der Patienten mit mehr als 10 Zellen pro mm2im Verhaltnis zu der Anzahl der Patienten
mit weniger als 10 Zellen pro mm? dargestellt fir dendritische Zellen mit (DCF) (6) und ohne
Nervenfaserkontakt (DCP) (7). Asteriks definiert den P-Wert wie folgt: *<0,05, **<0,01 und
***<0,001. Modifiziert nach Stettner et al. [215].
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Patienten mit typischen distalen sensorischen Symptomen im Vergleich zu distal und
proximal betroffenen Patienten wiesen eine nicht signifikant reduzierte korneale
Nervenfaserverzweigungsdichte (CNBD) auf (p=0,1920) (Abb. 15). Unterschiede

bezlglich der kornealen Zellen konnten nicht nachgewiesen werden.
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Abb. 15: Korneale Fasern und Verteilung der Symptome

Es wurde klinisch zwischen Patienten mit rein distaler (n=29) und kombinierter distaler und
proximaler Beteiligung (distprox, n=21) differenziert. Patienten mit einer rein distalen
sensorischen Krankheitsbeteiligung zeigten eine leichte, nicht signifikante Verminderung der
kornealen Nervenfaserverzweigungsdichte (CNBD) (1). Asteriks definiert den P-Wert wie folgt:
***<0,001.

Nur bei 3 von 89 Patienten konnte eine minimale, nicht signifikante Verminderung der

kornealen Sensibilitdt nachgewiesen werden.

3.6 KKM und INCAT-Score

Es erfolgte eine Bewertung der motorischen Funktionseinschrankung der CIDP-
Patienten mittels INCAT-Score. Basierend auf dem INCAT-Score erfolgte eine
Klassifizierung der Patienten (INCAT 0 (n=9), INCAT 1 (n=32) INCAT 2 (n=21), INCAT
3 (n=14), INCAT 4 (n=5) und INCAT =5 (n=8)). Bei Patienten ohne motorische
Funktionseinschrankung (INCAT=0) zeigten deutlich erniedrigte CNFL und CNFD im
Vergleich zu Patienten mit héherer motorischer Funktionseinschrankung (INCAT=1)
(CNFD p=0,1280, CNFL p=0,0376) (Abb. 16.1-2) [215]. Uberdies konnte keine
signifikante Korrelation zwischen der Schwere der motorischen Beteiligung und den
Ergebnissen der KKM nachgewiesen werden bei jedoch Uberwiegend signifikanter
Reduktion der Faserparameter fur alle Kategorien im Vergleich zu gesunden Kontrollen
(Kontrolle vs. INCAT 0: CNFD p=<0,0001, CNBD p=0,0008, CNFL p=<0,0001, Kontrolle
vs INCAT 1: CNFD p=<0,0001, CNBD p=0,0107, CNFL p=<0,0001, Kontrolle vs. INCAT
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2: CNFD p=<0,0001, CNBD p=0,0015, CNFL p=<0,0001, Kontrolle vs. INCAT 3: CNFD
p=<0,0001, CNBD p=0,0010, CNFL p=<0,0001, Kontrolle vs. INCAT 4: CNFD p=0,0178,
CNBD p=0,5656, CNFL p=0,0061, Kontrolle vs. INCAT >=5: CNFD p=0,0007, CNBD
p=0,3921, CNFL p=0,0007) (Abb. 16.1-3).
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Abb. 16: KKM und INCAT-Score

Die motorische Beeintrachtigung bei Patienten mit CIDP wurde mittels des Inflammatory
Neuropathy Cause and Treatment (INCAT) Scores quantifiziert (Kontrolle (n=86), INCAT 0 (n=9),
INCAT 1 (n=32), INCAT 2 (n=21), INCAT 3 (n=14), INCAT 4 (n=5), INCAT =5 (n=8)) und in
Relation zur kornealen Nervenfaserdichte (CNFD) (1), Verzweigungsdichte (CNBD) (2),
Nervenfaserlange (CNFL) (3) gesetzt. Asteriks definiert P-Werte wie folgt: *<0,05, **<0,01 und
***<0,001. Modifiziert nach Stettner et al. [215].

Dendritische Zellen mit Nervenfaserkontakt (DCF) waren in allen INCAT-Gruppen im
Vergleich zur Kontrollgruppe erhoht (Kontrolle vs. INCAT 0: p=0,7145, Kontrolle vs.
INCAT 1: p=<0,0001 , Kontrolle vs. INCAT 2: p=0,0276 , Kontrolle vs. INCAT 3: 0,0109,
Kontrolle vs. INCAT 4: p=0,2447 , Kontrolle vs. INCAT >=5: p=0,0003) (Abb. 17.1) [215].
Patienten mit einer ausgepragten motorischen Beteiligung (INCAT=5) zeigten die
starkste Erhéhung der DCF (Abb. 17.1).

Es wurde zudem ein separater INCAT-Score der oberen und unteren Extremitaten
erhoben. Eine signifikante Erniedrigung der kornealen Nervenfaserparameter CNFD und
CNFL konnte lediglich bei Patienten mit einer motorischen Beteiligung (INCAT=0) der
unteren Extremitat nachgewiesen werden (CNFD p=0,0193, CNFL p=0,0062) (Daten
nicht dargestellt) [215].

47



DCF

*kk *%k k% *k%k

DCF [Zellen/mm?]
3

20+
0-
& R \«f\,& % 5
2 V’ V’ gl
SETTES &

Abb. 17: DCF und INCAT-Score

Die motorische Beeintrachtigung wurde mittels Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment
(INCAT) Scores quantifiziert (Kontrolle (n=86), INCAT 0 (n=32), INCAT 2 (n=21), INCAT 3 (n=14),
INCAT 4 (n=5), INCAT =5 (n=8)) und in Relation zur kornealen Infiltration mit dendritischen Zellen
mit Nervenfaserkontakt (DCF) (1) gesetzt. Asteriks definiert P-Werte wie folgt: **<0,01 und
***<0,001. Modifiziert nach Stettner et al. [215].

3.7 KKM und schmerzhafte Neuropathie

Sowohl bei der schmerzhaften als auch bei der schmerzlosen Neuropathie zeigte sich
eine signifikante Reduktion von CNFD, CNBD und CNFL im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe (Schmerzlos: CNFD p=0,0002, CNBD p=0,0071, CNFL p=<0,0001,
Schmerzhaft: CNFD p=<0,0001, CNBD p=<0,0001, CNFL p=<0,0001) (Abb. 18.1-3).
Zudem war die CNFD bei Patienten mit schmerzhafter Neuropathie im Vergleich zur
schmerzlosen Neuropathie signifikant reduziert (CNFD p=0,0444) (Abb. 18.1) [215].

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der Anzahl der nichtdendritischen
Zellen bei Patienten mit schmerzhafter und schmerzloser Neuropathie festgestellt
werden (NCP p=0,1506, NCF p=0,3098) (Abb. 19.1-2). Es zeigte sich jedoch eine leichte
Verschiebung in Richtung nichtdentritischer Zellen bei Patienten mit schmerzhafter
Neuropathie im Vergleich zu Patienten mit schmerzloser Neuropathie. Zudem zeigte sich
eine signifikant niedrigere Zahl an dendritischen Zellen mit Nervenfaserkontakt (DCF)
bei Patienten mit schmerzhafter Neuropathie (p=0,0044) (Abb. 10.3) [215].
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Abb. 18: Korneale Nervenfaserparameter und schmerzhafte Neuropathie

Patienten mit entzindlichen Neuropathien wurden klassifiziert in schmerzhaft (n=47) und
schmerzlos (n=20). Korneale Nervenfaserdichte (CNFD) (1), Verzweigungsdichte (CNBD) (2)
und Nervenfaserlange (CNFL) (3) sind dargestellt. Asteriks definiert die P-Werte wie folgt: *<0,05,
**<0,01 und ***<0,001. Modifiziert nach Stettner et al. [215].
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Abb. 19: Korneale Infiltrate und schmerzhafte Neuropathien

Patienten mit entzindlichen Neuropathien wurden klassifiziert in schmerzhaft (n=47) und
schmerzlos (n=20). Die Anzahl nichtdendritischer Zellen ohne Nervenfaserkontakt (NCP) (1) und
nichtdendritischer Zellen mit Nervenfaserkontakt (NCF) (2) sowie dendritischer Zellen mit
Nervenfaserkontakt (DCF) (3) sind dargestellt. Asteriks definiert die P-Werte wie folgt: *<0,05 und
***<0,001. Modifiziert nach Stettner et al. [215].
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3.8 KKM und laborchemische Diagnostik

Im Rahmen der routinemaRigen laborchemischen Diagnostik wurden Antikoérper gegen
gliale, gangliosidische und axonale Epitope untersucht. Patienten mit mindestens einem
nachgewiesenen Antikorper wurden als Antikorper-positiv bezeichnet. Es konnte kein
signifikanter Unterschied der Nervenfaserparameter CNFD, CNFL und CNBD bei
Antikérper-positiven im Vergleich zu Antikdrper-negativen Patienten nachgewiesen
werden (CNFD p=0,4211, CNBD p=0,9736, CNFL p=0,3631) (Abb. 20.1-2) [215].
Jedoch zeigten sowohl Antikdrper-positive als auch Antikdrper-negative Patienten
signifikant reduzierte Nervenfaserparameter im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
(Kontrolle vs. AK negativ: CNFD p=<0,0001, CNBD p=<0,0001, CNFL p=<0,0001,
Kontrolle vs. AK positiv: CNFD p=<0,0001, CNBD p=0,0024, CNFL p=<0,0001).
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Abb. 20: Nervenfaserparameter und Antikorperstatus

CIDP-Patienten mit Antikérpern (AB+, n=16) und ohne Antikdrper (AB-, n=61) im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe (n=86). Korneale Nervenfaserdichte (CNFD) (1) und -lange (CNFL) (2)
sind dargestellt. Asteriks definiert die P-Werte wie folgt: ***<0,001. Modifiziert nach Stettner et al.

[215].

Die Gesamtanzahl nichtdendritischer Zellen und die Gesamtanzahl aller Zellen waren
bei den Patienten mit oben genannten Antikérpern im Serum signifikant erhéht (NC
p=<0,04812, TC p=0,0263) (Abb. 21.1-2). Es konnte kein signifikanter Unterschied der
Anzahl nervennaher Zellen zwischen Patienten mit und ohne Antikdrpernachweis
gezeigt werden, jedoch zeigte sich eine nicht signifikante Zunahme der nervennahen

Zellen bei Patienten mit mindestens einem antineuronalen Antikérper im Serum

(p=0,2636) (Abb. 21.3).
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Abb. 21: Zellinfiltrate und Antikorperstatus
CIDP-Patienten mit Antikérpern (AB+, n=16) und ohne Antikérper (AB-, n=61) im Vergleich zur

gesunden Kontrollgruppe (n=86). Dargestellt sind die Anzahl nichtdendritischer Zellen (NC) (3),
die Gesamtanzahl aller Zellen (TC) (4) und die Anzahl aller nervennahen Zellen (F) (5). Asteriks
definiert die P-Werte wie folgt: *<0,05, **<0,01 und ***<0,001. Modifiziert nach Stettner et al. [215].

Betrachtet man den positiven Nachweis von Antikérpern gegen das Myelin-assoziierte-
Glykoprotein (MAG) so zeigten MAG-positive (MAG+) und —negative (MAG-) Patienten
keinen Unterschied der kornealen Nervenfaserparameter CNFD, CNBD und CNFL
(CNFD p=0,9198, CNBD p=0,9677, CNFL p=0,8923) (Daten nicht dargestellt). Die
Gesamtanzahl aller Zellen sowie die Anzahl der nichtdendritischen Zellen in der MAG-
positiven Gruppe war jedoch, im Vergleich zu den Patienten ohne MAG-Antikdrper,

signifikant erhoht (TC p=0,0011, NC p=<0,0001) (Abb. 22.1-2) [215].
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Abb. 22: KKM und MAG-Antikorperstatus
Vergleich von CIDP-Patienten mit anti-MAG-Antikérper (MAG+, n=6) und ohne anti-MAG-

Antikorper (MAG-, n=71) sowie gesunder Kontrollgruppe (n=86). Dargestellt sind die
Gesamtanzahl nichtdendritischer Zellen (NC) (1) sowie die Gesamtanzahl aller Zellen (TC) (2).
Asteriks definiert die P-Werte wie folgt: **<0,01 und ***<0,001. Modifiziert nach Stettner et al.

[215].
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Des Weiteren erfolgte eine isolierte Auswertung hinsichtlich des Gangliosid-GM1-
Antikorpers. Es konnte kein signifikanter Unterschied bezliglich CNFD, CNBD und CNFL
bei Patienten mit GM1- Antikérper (GM1+) und ohne (GM1-) festgestellt werden, bei
nicht signifikantem Trend zur Reduktion der CNBD bei GM1-positiven Patienten (CNFD
p=0,9997, CNBD p=0,7956, CNFL p=0,9791) (Abb. 23.1, Daten fur CNFD und CNFL
nicht dargestellt) [215]. Es zeigte sich jedoch bei allen Patienten eine Verminderung der
CNBD im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (Kontrolle vs. GM1 negativ:
p=<0,0001, Kontrolle vs. GM1 positiv: p=<0,0001) (Abb. 23.1).

Die Anzahl an nichtdendritischen Zellen und die Gesamtzellzahl war bei GM1+ Patienten

im Vergleich zu Patienten ohne GM1 Antikorpern signifikant erhoht (NC p=<0,0001, TC
p=<0,0001) (Abb. 23.2 und 23.3) [215].
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Abb. 23: KKM und GM1-Antikorperstatus
Vergleich zwischen CIDP-Patienten mit (GM1+, n=4) und ohne anti-GM1 Antikérper (GM1-, n=85)

sowie der Kontrollgruppe (n=86) beziiglich der kornealen Nervenfaserverzweigungsdichte
(CNBD) (1), der Gesamtanzahl aller Zellen (TC) (2) und der Gesamtsumme der
nichtdendritischen Zellen (NC) (3). Asteriks definiert die P-Wert wie folgt: **<0,01 und ***<0,001.

Modifiziert nach Stettner et al. [215].
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Bei Patienten mit und ohne MGUS konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
CNFD, CNBD und CNFL gezeigt werden (CNFD p=0,7908, CNBD p=0,7219, CNFL
p=0,9634) (Daten nicht dargestellt). Die Anzahl der nichtdendritischen Zellen mit
Nervenfaserkontakt (NCF) und die Gesamtanzahl aller Zellen waren bei Patienten mit
MGUS nicht signifikant erhéht (NCF p=0,0774, TC p=0,1980) wahrend die Anzahl der
nichtdendritischen Zellen ohne Nervenfaserkontakt (NCP) bei Patienten mit einem
Nachweis von MGUS signifikant erhdht waren (NCP p=0,0262) (Abb. 24.1-3) [215].

1 2 3

NCP NCF
1504 — = 4 80- 2507 F—r
| r—
T T 60- T 20
E 1004 E E
< < + 1501
= 5 401 =
= ol N, N, 1001
% 5 0. o
B g yAs
[] T T T [] T L) T [] L] L] T
] ] & ] ) @ ] o
& S & & S
& ‘Qé ¥ S '(ﬁ S S ‘Q\% ¥

Abb. 24: KKM und MGUS

Vergleich zwischen CIDP-Patienten mit (h=16) und ohne MGUS (n=71) sowie der Kontrollgruppe
(n=86) bezuglich nichtdendritischer Zellen mit (NCF) (1) und ohne Nervenfaserkontakt (NCP) (2)
und der Gesamtanzahl aller Zellen (TC) (3). Asteriks definiert die P-Wert wie folgt: *<0,05, **<0,01

und ***<0,001.

3.9 KKM und elektrophysiologische Ergebnisse

Anhand der elektrophysiologischen Befunde wurden die Patienten in verschiedene
Subgruppen Kklassifiziert. Zum einen wurde ein motorischer, sensorischer und
kombinierter sensomotorischer Schaden unterschieden, zum anderen wurde zwischen
axonalem und demyelinisierendem Nervenschaden differenziert. Patienten mit rein
motorischem und kombiniert sensomotorischem Schaden zeigten eine erhdéhte Anzahl
dendritischer Zellen ohne Nervenfaserkontakt (DCP) (Kontrolle vs. kombiniert: p <0,001,
Kontrolle vs. motorisch: p=0,1416) (Abb. 25.1).
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Abb. 25: DCP und elektrophysiologische Ergebnisse

Vergleich der Patienten mit rein motorischem (n=4), rein sensorischem (n=4) und kombiniert
sensomotorischem Nervenschaden (n=79) sowie der Kontrollgruppe (n=86) bezlglich der Anzahl
dendritischer Zellen ohne Nervenfaserkontakt (DCP) (1). Asteriks definiert die P-Wert wie folgt:
***<0,001.

Aulerdem zeigte sich eine nicht signifikant zunehmende Reduktion der kornealen
Nervenfaserparameter bei  Patienten mit  kombiniertem  axonalen  und

demyelinisierenden Schaden (Daten nicht dargestellt).

3.10 KKM und autonome Dysfunktion

Anhand der Befunde der sympathischen Hautantwort (SSR) und der
Herzratenvariabilitdt (HRV) wurde das Patientenkollektiv in eine Subgruppe mit und
ohne autonome Dysfunktion klassifiziert. Die Korrelation der morphologischen
Ergebnisse der KKM (Faser- wie auch Zellparameter) von Patienten mit und ohne
Nachweis autonomer Dysfunktion erbrachte jedoch keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen (CNFD p=0,3877, CNBD p=0,8727, CNFL p=0,2541, NCP
p=0,1472, NCF p=0,4001, DCP p=0,7913, DCF p=0,7631) (Daten nicht dargestellt).

3.11 KKM und weitere Parameter entziindlicher Aktivitat

3.11.1 KKM und End-of-Dose-Effekt

Zwischen Patienten mit und ohne End-of-Dose-Effekt fand sich kein signifikanter
Unterschied der Nervenfaserparameter CNFD, CNBD und CNFL (CNFD p=0,9800,
CNBD p=0,9171, CNFL p=0,9236) (Daten nicht dargestellt).
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Abb. 26: End-of-Dose-Effekt und korneale Infiltrate
Dendritische Zellen mit Nervenfaserkontakt (DCF) (1) und die Anzahl der Gesamtzellen (TC) (2)
bei Patienten mit (n=28) und ohne (n=27) End-of-Dose-Effekt. Asteriks definiert die P-Wert wie

folgt: *<0,05, **<0,01 und ***<0,001.

Es zeigte sich jedoch eine signifikante Erhéhung dendritischer Zellen mit
Nervenfaserkontakt (DCF) (p=0,0295) und eine leichte, nicht signifikant erhdhte Anzahl
der Gesamtzellen (TC) (p=0,6407) bei Patienten mit End-of-Dose-Effekt (Abb. 26.1-2).

3.11.2 KKM und Krankheitsverlauf

Im Kollektiv wurden Patienten mit einem stabilen Krankheitsverlauf, Patienten mit
klinischer Regredienz und klinischer Progredienz unterschieden. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Nervenfaserparameter CNFD, CNBD und
CNFL (regredient/stabil vs. progredient: CNFD p=0,7741, CNBD p=0,3111, CNFL
p=0,5382) (Daten nicht dargestellt). Lediglich eine minimale, nicht signifikante Zunahme
dendritischer Zellen mit Nervenfaserkontakt (DCF) bei Patienten mit progressivem
Krankheitsverlauf konnte beobachtet werden (p=0,3906) (Abb. 27). Es zeigte sich jedoch
bei allen Subgruppen eine signifikante Erhdhung der dendritischen Zellen mit
Nervenfaserkontakt (DCF) im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (Kontrolle vs.

regredient/stabil: p=<0,0001, Kontrolle vs. progredient: p=<0,0001 (Abb. 27).
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Abb. 27: KKM und Krankheitsverlauf

Vergleich zwischen Patienten mit klinischer Progredienz (n=25) sowie Patienten mit klinischer
Regredienz und mit einem klinisch stabilen Krankheitsverlauf (n=43) sowie der Kontrollgruppe
(n=86) beziglich dendritischer Zellen mit Nervenfaserkontakt (DCF) (1). Asteriks definiert die P-
Wert wie folgt: ***<0,001.

3.11.3 KKM und Therapieansprechen auf intravenése Immunglobuline

Patienten mit gutem Ansprechen auf eine intravendse Therapie mit Immunglobulinen
(Responder) zeigten einen nicht-signifikanten Trend der Reduktion der CNFD
(p=0,2785) und einen nicht signifikanten Anstieg der nichtdendritischen Zellen im
Vergleich zu Nonrespondern (NCP p=0,3696, NCF p=0,5162) (Daten nicht dargestellt).

3.11.4 KKM und Hirnnervenbeteiligung

Beim Vergleich von Patienten mit und ohne Hirnnervenbeteiligung konnte kein
Unterschied der Nervenfaserparameter CNFD, CNBD und CNFL festgestellt werden
(CNFD p=0,99, CNBD p=0,99, CNFL p=0,99) (Daten nicht dargestellt). Jedoch konnten
bei 100% der Patienten mit einer Hirnnervenbeteiligung Infiltrate der Hornhaut
nachgewiesen werden, wahrend Patienten ohne Hirnnervenbeteiligung nur zu 85%
Zellinfiltrate (keine Infiltrate definiert als >10 Zellen pro mm?) aufwiesen.

Eine weitere Differenzierung der Zellen ergab, dass bei 64% der Patienten mit
Hirnnervenbeteiligung  dendritische Zellen ohne Nervenfaserkontakt (DCP)

nachgewiesen werden konnten, wahrend nur bei 52% der Patienten ohne
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Hirnnervenbeteiligung DCP nachzuweisen waren (keine Infiltrate definiert als >10 Zellen
pro mm?). Hinsichtlich der dendritischen Zellen ohne Nervenfaserkontakt (DCF) konnten
bei 71% der Patienten mit Hirnnervenbeteiligung und nur bei 52% der Patienten ohne
Hirnnervenbeteiligung dendritische Zellen mit Nervenfaserkontakt nachgewiesen
werden (keine Infiltrate definiert als >10 Zellen pro mm?) (Abb. 28.1-3).
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Abb. 28: KKM und Hirnnervenbeteiligung

Es wurde zwischen Patienten mit (n=14) und ohne (n=74) Hirnnervenbeteiligung differenziert.
Dargestellt sind der Anteil der Patienten, bei denen Zellen der Kornea nachgewiesen werden
konnten (>10 Zellen pro mm?) (1), der Anteil der Patienten mit dendritischen Zellen ohne (DCP)
(2) und mit (DCF) (3) Nervenfaserkontakt (>10 Zellen pro mm?).

3.12 KKM und Confounder

In der untersuchten Patientengruppe konnte in der Confounder-Analyse der
Nervenfaserparameter flir Geschlecht, Bluthochdruck, Diabetes und das Vorliegen einer
Spinalkanalstenose ein relevanter Einfluss als Stdrfaktor (confounder) ausgeschlossen
werden. Die Regressionsanalysen zeigten keinen stérenden Effekt durch das Vorliegen

eines Diabetes mellitus [215].

Es konnte kein Unterschied der Nervenfaserparameter CNFD, CNBD und CNFL
abhangig vom Alter der Patienten beobachtet werden. Es zeigte sich lediglich eine
leichte, altersabhangige Zunahme der infiltrierenden Gesamtzellen bei gesunden
Kontrollen, jedoch konnte ein konfundierender Effekt durch eine Regressionsanalyse

ausgeschlossen werden [215].
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4 Diskussion

4.1 Konfokale in vivo-Mikroskopie in der Literatur

Bisher liegen wenige Daten zur diagnostischen Wertigkeit der konfokalen kornealen
Mikroskopie bei Patienten mit chronisch inflammatorischer demyelinisierender
Neuropathie und anderen immunvermittelten Neuropathien vor. Lediglich eine kleine
Studie mit einer Kohorte von 16 Patienten hat sich bislang mit der Analyse der kornealen
Nervenfaserparameter bei CIDP beschaftigt [221]. In der vorliegenden Arbeit wurde
erstmalig eine Einteilung der CIDP in krankheitsspezifische Unterkategorien
vorgenommen und in Relation zu den morphologischen Ergebnissen der KKM gesetzt.
AulRerdem wurde erstmalig eine differentielle Analyse der kornealen Nervenzellinfiltrate

bei immunvermittelten Neuropathien durchgefihrt.

4.2 Reduktion der kornealen Nervenfasern und erhohte Anzahl
von Nervenzellinfiltraten bei Immunneuropathien

In der vorliegenden Arbeit wurde das Potential der konfokalen kornealen Mikroskopie
zur Beurteilung der Nervenfaserbeteiligung und der Immunzellinfiltration in der Kornea
bei immunvermittelten Neuropathien im Zusammenhang mit klinischen und
paraklinischen Parametern betrachtet. Es konnte sowohl bei Patienten mit CIDP als auch
bei Patienten mit MGUSN und MMN eine signifikante Reduktion der kornealen
Nervenfaserparameter CNFL, CNFD und CNBD im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Die vorliegenden Ergebnisse bestatigen kurzlich
veroffentlichte Daten, die eine Reduktion von kornealen Nervenfaserparametern in einer
Kohorte von 16 Patienten mit CIDP nachweisen [221]. Die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit werden zudem von vorangegangenen Studien unterstutzt, die zum einen eine
Verminderung der intraepidermalen Nervenfaserdichte [62] und zum anderen eine
Degeneration unmyelinisierter Nervenfasern in Suralisbiopsien bei Patienten mit CIDP
zeigten [60]. Vermutlich entsteht eine sekundare Schadigung der kleinen
unmyelinisierten Ad- und C-Fasern durch oxidativen Stress, endoneurale Makrophagen

sowie weitere Immunzellen [12].

Erstaunlicherweise erbrachte die vorliegende Untersuchung bei Patienten mit
multifokaler motorischer Neuropathie die starkste Erniedrigung der Kkornealen

Nervenfaserparameter als Hinweis auf einen axonalen Nervenschaden. Dies ist

58



verwunderlich, da es sich bei der MMN per definitionem um eine die motorischen Fasern
betreffende Erkrankung handelt. So kann in der elektrophysiologischen Untersuchung
bei der MMN zumeist eine isolierte motorische Affektion mit elektrophysiologischen
Leitungsblocken bei fehlender elektrophysiologischer Beteiligung der sensorischen
Nervenfasern nachgewiesen werden [222]. Vorangegangene Studien belegen, dass bei
der Mehrheit der Patienten mit MMN eine langsam progrediente axonale Degeneration
festgestellt werden kann [223]. Passend zu den von uns erhobenen Daten liegen jedoch
Studien vor, die zudem sensorische Defizite im Verlauf der Erkrankung beschreiben
[224]. Mdlller et al. belegten, dass es bei Patienten mit einer Reduktion des
Nervenaktionspotentials des sensiblen Nervus suralis (SNAP) eine schwerere
Auspragung der MMN und eine starkere axonale Beteiligung vorliegt [225]. Der
zugrundeliegende Mechanismus der sensiblen Beteiligung bei MMN-Patienten ist jedoch
bisher nicht abschliefend geklart. Einige Autoren vermuten, dass eine Subgruppe von
MMN-Patienten eventuell im Verlauf eine elektrophysiologisch fassbare sensorische
Beteiligung entwickelt und diese Subgruppe den Ubergang zwischen der klassischen
MMN und dem Lewis-Sumner-Syndrom bilden kénnte [224]. Die verminderten kornealen
Nervenfaserparameter ohne klinische sensorische Beteiligung sind moglicherweise
durch die hohe Sensitivitat der KKM zu erklaren. Vorangegangene Studien zeigten, dass
bei Diabetes-Patienten, deren elektrophysiologische Untersuchungen und quantitative
sensorische Testung noch unauffallig sind, mittels KKM bereits eine Verminderung der
kornealen Nerven nachgewiesen werden kann [175]. In dem vorliegenden Kollektiv
fanden sich lediglich sechs MMN Patienten. Folglich sind weitere Studien mit einer
gréRReren Patientenkohorte notwendig, um zu evaluieren, in welchem Ausmal} Patienten
mit MMN pathologische Ergebnisse in der KKM haben und ob die kornealen
Nervenschdden mit den jeweiligen klinischen und paraklinischen Parametern

korrelieren.

In der vorliegenden Arbeit konnten erhdhte zellulare Infiltrate in der Kornea bei Patienten
mit CIDP, MGUSN und MMN festgestellt werden, welche mdoglicherweise
zugrundliegende Immunmechanismen dieser Erkrankungen abbilden. In jlngst
veroffentlichten Studien konnten mittels KKM eine erhdhte Anzahl an Langerhans-Zellen
im subbasalen Nervenplexus der Kornea bei Patienten mit Diabetes nachgewiesen
werden [157]. Anhand der Morphologie wurden dendritische und nichtdendritische Zellen
unterschieden. Es wird angenommen, dass bei Mausen mit Diabetes der direkte Kontakt
zwischen dendritischen Zellen und kornealen Nervenfasern im subbasalen Plexus den
Nervenschaden triggert [226]. Die mogliche immunpathologische Rolle der zellularen

Infiltrate wird weiter unten in dieser Arbeit diskutiert.
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4.3 Verlust kornealer Nervenfasern bei zunehmender
Erkrankungsdauer

In der vorliegenden Arbeit konnte bei den CIDP-Patienten abhangig von der
Erkrankungsdauer ein zunehmender Verlust kornealer Nervenfasern beobachtet
werden. Dies steht im Einklang mit zuvor veréffentlichen Studien, in denen ein chronisch
progressiver Verlauf der Erkrankung beschrieben wird [12].Bei gesunden Patienten
hingegen zeigt sich der korneale Nervenfaserstatus abhangig von der Zeit stabil [227].
Zudem konnte bei den CIDP-Patienten in der vorliegenden Untersuchung bereits im
ersten Jahr nach Krankheitsbeginn eine deutliche Reduktion der kornealen
Nervenfaserparameter nachgewiesen werden. Schon Quattrini et al. zeigten, dass die in
vivo-KKM eine nicht-invasive Methode zur Bestimmung friiher Veranderungen des
Nervenfaserstatus der Kornea darstellt und somit schon in frihen Erkrankungsphasen
der diabetischen Neuropathie zur Sicherung der Diagnose beitragen kann. Die
Elektroneurographie hingegen eignet sich lediglich zur Evaluation der grofien
myelinisierten Nervenfasern [76]. Die vorliegenden Daten bestétigen die KKM als

Methode zum frihen Nachweis eines Nervenschadens.

4.4 Verminderte Nervenfaserparameter bei Patienten mit
niedrigem INCAT-Score

Daruber hinaus konnten wir in der vorliegenden Arbeit keine Reduktion der kornealen
Nervenfaserparameter in Abhangigkeit vom INCAT-Score beobachten. Es zeigte sich
allerdings, dass Patienten ohne motorische Beteiligung (INCAT=0) deutlich erniedrigte
Nervenfaserparameter im Vergleich zu Patienten mit einer leichten motorischen
Beteiligung (INCAT=1) hatten. Mdglicherweise ist dies dadurch zu erklaren, dass
korneale Nervenfasern sensible Fasern sind und Patienten mit einem INCAT-Score von
0 eine vorwiegend sensorische Neuropathie zu haben scheinen. Zudem weisen
Patienten ohne motorischen Funktionsverlust hdchstwahrscheinlich eine kurzere
Erkrankungsdauer und folglich eine kirzere Therapiedauer auf. Diese Annahme wird
durch die Beobachtung unterstitzt, dass niedrigere korneale Nervenfaserparameter
gerade mit einem Fehlen an motorischen Symptomen der unteren Extremitat assoziiert
sind und die Symptome bei der klassischen CIDP typischerweise in den unteren

Extremitaten beginnen [216].
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4.5 Reduktion der kornealen Nervenfaserparameter bei
Patienten mit schmerzhafter Neuropathie

Der Verlust von wenig myelinisierten Ad-Fasern und unmyelinisierten C-Fasern ist mit
einer autonomen Dysfunktion und neuropathischem Schmerz assoziiert [228]. In der
vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass CIDP-Patienten mit
schmerzhafter Neuropathie, im Vergleich zu Patienten mit schmerzloser Neuropathie,
eine starkere Reduktion der kornealen Nervenfasern aufweisen. Dieses Ergebnis steht
im Einklang mit zuvor veroffentlichen Studien, die feststellen konnten, dass Diabetes-
Patienten mit schmerzhafter Neuropathie eine starkere Erniedrigung der epidermalen
und kornealen Nervenfaserdichte im Vergleich zu Patienten mit schmerzloser
Neuropathie zeigen [76]. Von Interesse ware, inwieweit die Reduktion der kornealen
Nervenfasern, schon bevor Schmerzen im Erkrankungsverlauf auftreten, diese im Sinne
eines pradiktiven Markers vorhersagen kann. Weitere prospektive Studien sind hierzu

notwendig.

4.6 Verminderte CNBD bei Patienten mit kombiniert axonal-
demyelinisierendem Schaden

Die vorliegenden Beobachtungen zeigten, dass ein kombiniert axonal-
demyelinisierender Schaden zu einer starkeren Verminderung des kornealen
Nervenfaserparameters CNBD fiihrt als ein rein axonaler oder ein rein
demyelinisierender Schaden. Bei CIDP-Patienten mit einem primar klassisch
demyelinisierenden Erkrankungsmuster tritt der axonale Schaden haufig erst sekundar
im Verlauf der Erkrankung auf [32, 229, 230]. Die starke Verminderung der CNBD bei
Patienten mit kombiniert axonal-demyelinisierenden Schaden ist somit moglicherweise
durch den langeren Krankheitsverlauf zu erklaren. Die Auspragung des axonalen
Schadens hat zudem einen starkeren Einfluss auf die Langzeitprognose der CIDP als
die demyelinisierende Schadigung [12]. Bei dem klinisch nahen verwandten Guillain-
Barré-Syndrom haben Patienten mit langerem oder schwerem Krankheitsverlauf und
schlechter Prognose haufig einen kombinierten Schaden [231]. In diesem Kontext ist die
CNBD Reduktion der CIDP-Patienten mit axonal-demyelinisierendem Schaden zu
diskutieren. Die KKM koénnte folglich in Zukunft dabei helfen Patienten mit einem
besonders langen und schweren Krankheitsverlauf zu identifizieren, weitere

Untersuchungen sind diesbezuglich jedoch notwendig.

61



4.7 Korneale Sensibilitatstestung

In der vorliegenden Arbeit konnte keine signifikante Reduktion der kornealen Sensibilitat,
welche klinisch mittels eines Luneau-Asthesiometers getestet wurde, bei Patienten mit
CIDP und anderen entziindlichen Neuropathien nachgewiesen werden. Folglich ergab
sich auch keine Korrelation zwischen der Faserreduktion in der Kornea und der klinisch
(nicht nachweisbaren) Reduktion der kornealen Sensibilitat. Dies steht im Gegensatz zu
einer zuvor veroffentlichten Studie, bei der eine leichte, nicht signifikante Verminderung
der kornealen Sensitivitat bei CIDP-Patienten festgestellt werden konnte [232]. Diese
Diskrepanz legt die Vermutung nahe, dass die morphologischen Veranderungen der
kornealen Innervation weitaus friher einsetzten als eine mogliche klinische
Symptomatik. Diese These wird durch frihere Studien unterstrichen, die gezeigt haben,
dass die konfokale korneale Mikroskopie im Vergleich zu kornealen Sensitivitatstestung
eine frihere Detektion von Neuropathien erméglicht [192]. Klinisch ergaben sich in der

vorliegenden Untersuchung beim Grofteil der Patienten keine Augensymptomatik.

4.8 Zellinfiltation der Kornea bei verschiedenen Subgruppen
der CIDP

In der vorliegenden Untersuchung konnten wir zeigen, dass bei verschiedenen
klinischen Subgruppen der CIDP eine Erhdhung der kornealen Zellinfiltration vorlag. Wir
subtypisierten die Zellen anhand ihrer Morphologie in vier Untergruppen. Es wurde
zwischen nichtdendritischen Zellen mit und ohne Nervenfaserkontakt, sowie

dendritischen Zellen mit und ohne Nervenfaserkontakt unterschieden.

Es zeigte sich eine INCAT-abhangige Zunahme der dendritischen Zellen mit
Nervenfaserkontakt. Patienten mit einer ausgepragten motorischen Beteiligung
(INCAT=5) zeigten hierbei die starkste Erhohung der DCF. Dieser Zelltyp korreliert
folglich mit der Schwere der motorischen Betroffenheit der Patienten und kdnnte eine

Rolle bei der Inflammation im peripheren Nervensystem spielen.

Parallel hierzu konnte in der vorliegenden Arbeit dargestellt werden, dass Patienten mit
einer ausschlieRlich motorischen Affektion des Nervensystems eine erhohte Anzahl an
infiltrierenden Zellen der Kornea, insbesondere Zellen mit Nervenfaserkontakt,
aufweisen. Motorische Funktionsverluste sind ein typisches Merkmal der CIDP. Auch
Patienten mit primar sensorischen Symptomen entwickeln haufig im Krankheitsverlauf

motorische Funktionsverluste [22, 210]. Ebenfalls basieren die Kriterien der European
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Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society hauptsachlich auf den
motorischen Krankheitssymptomen [55]. Das gute Ansprechen der Patienten mit
vorwiegend motorischen Symptomen auf intravendse Immunglobuline [233] Iasst darauf
schlielen, dass Patienten dieser Subgruppe eine ausgepragte entzindliche
Krankheitsaktivitat aufweisen. So konnte in vorangegangenen Studien gezeigt werden,
dass eine Schadigung der Blut-Nerven-Schranke, als Merkmal entziindlicher Aktivitat,
vermehrt bei typischer, vorwiegend motorischer CIDP auftritt [234]. Im Lichte dieser
Daten konnten die in der vorliegenden Arbeit insbesondere bei motorisch betroffenen
Patienten detektierte, erhéhte Anzahl an dendritische Zellen mit Nervenfaserkontakt ein

Korrelat der vorhandenen Neuroinflammation sein.

Des Weiteren konnten wir zeigen, dass Patienten mit zumindest einem Antikorper gegen
gliale, gangliosidische und axonale Epitope eine erhdhte Zahl der Gesamtzellen und
einen Anstieg der nichtdendritischen Zellen (im Gegensatz zu den oben beschriebenen
dendritischen Zellen) mit Nervenkontakt aufweisen, selbiges gilt fur Patienten mit
Nachweis von MAG-Antikdrpern. Der Beitrag von Antikérpern zur Pathogenese der
CIDP wird schon seit langerem diskutiert. Dalakas et. al. konnten Immunglobulin- und
Komplementablagerungen auf myelinisierten Nervenfasern sowie die Prasenz von
oligoklonalen Banden in der Liquorpunktion nachweisen. Zudem konnte in vergangenen
Studien gezeigt werden, dass durch den Transfer von IgG-Antikérpern von Patienten mit
CIDP bei Ratten ein Leitungsblock sowie eine Demyelinisierung der Nerven
hervorgerufen werden konnte [235]. Ein moglicher Trigger zur Bildung der
Autoantikorper scheint, analog zum Guillain-Barré-Syndrom, das molekulare Mimikry
nach vorangegangener Infektion, zumindest bei einer Untergruppe an CIDP Erkrankten,
zu sein [12]. Bei einigen Patienten mit CIDP konnte ein serologischer Nachweis einer
kirzlich vorangegangenen Infektion mit Campylobacter jejuni erbracht werden. Eine
relevante Rolle von spezifischen Antikdrperen suggeriert auch eine rezente Arbeit von
Doppler et al., welche eine klinisch wie auch hinsichtlich des Ansprechens auf Therapien
differente Unterform der CIDP beschreibt [236]. Ob es sich bei den in der vorliegenden
Untersuchung nachgewiesenen kornealen Zellen um sekundar bei Vorhandensein von
Antikdrpern eingewanderte oder residente Zellen, beziehungsweise um Antikdrper-
produzierende Zellen oder ihre Vorlauferzellen (B-Zellen bzw. Plasmazellen) handelt, ist
spekulativ. Die Beurteilung der pathophysiologischen Relevanz dieser Beobachtung

erfordert weitere Studien.

In der vorliegenden Arbeit waren zudem bei Patienten mit Nachweis von GM1

Antikérpern die Zahl nichtdendritischer Zellen und die Gesamtzellzahl aller Zellen im
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Vergleich zu Patienten ohne GM1 Antikérpern signifikant erhéht. Antikbrper gegen
Ganglioside, wie GM1 oder GD1, gelten als mitursachlich flir das Auftreten der akuten
motorischen axonalen Neuropathie [17, 237]. Es ist bislang jedoch wenig Uber die
zellulare Pathophysiologie bei GM1 oder GD1a positiven Patienten bekannt.
Vorangegangene Studien zeigten, dass einige Antikorper gegen spezifische Epitope mit
charakteristischen klinischen Merkmalen und Verlaufen assoziiert sind [238]. Patienten
mit autoimmuner demyelinisierender Neuropathie mit Antiglycosphingolipid-Antikdrpern,
darunter GM1b und GD1, weisen zum Teil eine schwerere Stérung der Blut-Nerven-
Schranke auf als Patienten ohne solche Antikdrper. Die Diskontinuitat dieser Barriere
tragt moglicherweise zum Nervenschaden bei demyelinisierenden Neuropathien bei
[239]. Diese ausgepragte Schrankenstérung fuhrt zu vermehrten zellularen Infiltraten in
der Suralisbiopsie [12] und hinsichtlich der vorliegenden Ergebnisse der KKM ebenfalls
zur erhohten Zellzahl in der Kornea, wobei einschrankend in der Kornea bisher keine

Blut-Nerven-Barriere definiert wurde.

Bei Patienten mit MGUS konnte ebenfalls eine erhdhte Zahl an Gesamtzellen sowie
nichtdendritischer Zellen nachgewiesen werden. Patienten mit MGUS assoziierter
Neuropathie, wie auch bei Patienten mit GM1-Antikdrpern, zeigen abweichende
klinische und elektrophysiologische Eigenschaften [45, 240]. Folglich bildet diese
Gruppe moglicherweise eine eigene Entitat unter den Immunneuropathien. Anzunehmen
ist, dass die MGUSN pathophysiologisch eher eine Antikorper- oder Paraprotein
vermittelte (also B-Zell-mediierte) Erkrankungen ist [241]. Diese Hypothese wurde zur
oben diskutieren Rolle der nicht dendritischen Zellen in der Kornea bei Antikdrper-

positiven Patienten passen.

Bei Patienten mit schmerzhafter Neuropathie konnten wir auferdem ein leichtes, nicht
signifikant vermehrtes Auftreten von nichtdendritischen Zellen nachweisen, was
eventuell darauf hinweist, dass dieser morphologisch definierte Zelltyp eine
pathophysiologische Rolle bei der Entstehung neuropathischer Schmerzen spielen
koénnte. Experimentelle Studien konnten zeigen, dass Mediatoren wie Prostanoide und
der Nervenwachstumsfaktor (Nerve Growth Factor, NGF) zur Entstehung von
neuropathischem Schmerz und Affektion der C-Fasern flihren [242]. Die Infiltration der
Kornea mit morphometrisch klassifizierten nichtdendritischen Zellen bei schmerzhafter
Neuropathie kdénnte eine Rolle in der Pathophysiologie vermuten lassen. Untermauert
wird dies durch rezent verdffentlichte Daten, die einen Anstieg von epidermalen
Langerhans-Zellen bei Patienten mit schmerzhafter small-fiber-Neuropathie sowie eine

Zunahme von Langerhans-Zellen in Hautbiopsien bei diabetischen Mausen mit
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mechanischer Allodynie nachwiesen [243, 244]. Einschrankend muss man anbringen,
dass die vorliegende Arbeit auf einer Differenzierung der Zellinfiltrate nach
morphologischen Kriterien basiert. Aus diesem Grund kann man nur spekulieren, um
welche spezifischen immunologischen Subtypen es sich bei den quantifizierten Zellen
handelt. Weitere Untersuchungen sind ndétig, um die Infiltrate der Kornea

immunhistologisch zu differenzieren.

In der vorliegenden Arbeit konnte eine erhdhte Anzahl dendritischer Zellen mit
Nervenfaserkontakt bei Patienten mit End-of-dose-Effekt nachgewiesen werden.
Aulerdem zeigte sich eine erhdhte Anzahl dendritischer Zellen mit Nervenfaserkontakt
bei Patienten mit einer Progression der Erkrankung. Der End-of-Dose Effekt dul3ert sich
durch Fluktuationen gegen Ende des therapeutischen Intervalls. Hypothetisch kommt es
wahrend dieser Verschlechterung zu einem Aufflammen der entzlindlichen Aktivitat,
sodass der End-of-Dose Effekt als klinisches Zeichen fur eine anhaltende entzindliche
Aktivitdt bei Patienten mit CIDP interpretiert werden kann. Die erhdhte Anzahl
dendritischer Zellen mit Nervenfaserkontakt bei Patienten mit End-of-Dose Effekt
suggeriert, dass es sich bei den dendritischen Zellen mit Nervenfaserkontakt um einen

Parameter zur Detektion entzindlicher Aktivitat handeln kdonnte.

Wir konnten in der vorliegenden Untersuchung dartber hinaus zeigen, dass bei allen
Patienten mit klinischer Hirnnervenbeteiligung eine Zellinfiltration der Kornea festgestellt
werden kann. Eine Hirnnervenbeteiligung kommt klinisch bei der CIDP, im Gegensatz
zum GBS, eher selten vor [26, 245]. Klinische Zeichen einer Hirnnervenbeteiligung sind
vor allem Papillenédeme, Gesichtsfeldausfalle, Schwache in der vom Nervus fascialis
innervierten Gesichtsmuskulatur, Glossoparese und Ophthalmoplegie sowie das
Auftreten eines Hornersyndroms [19, 20]. Eine klinische Affektion des Nervus trigeminus
bei Patienten mit CIDP ist ungewdhnlich [27]. Vorangegangene Studien konnten jedoch
eine subklinische Affektion des Nervus trigeminus und des Nervus fascialis bei bis zu
85% der untersuchten CIDP-Patienten nachweisen [27]. Guibord et al. sowie Niino et al.
detektierten zudem mittels MRT eine subklinische Verdickung des Nervus trigeminus bei
Patienten mit CIDP [246, 247]. Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen,
dass bei allen Patienten mit klinischer Hirnnervenbeteiligung eine Zellinfiltration der

Kornea festgestellt werden konnte.

Patienten mit einer kurzen Krankheitsdauer von bis zu einem Jahr zeigten in dieser
Arbeit eine hohe Zahl an kornealen Zellen, insbesondere eine Erhéhung der
nervennahen dendritischen Zellen. Diese Daten kdonnten im Sinne einer initial starken

Immunantwort mit hoher inflammatorischer Aktivitat gedeutet werden. Zuweilen, auch
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wenn nicht immer, liegt eine rasche initiale Symptomzunahme tber 8 Wochen bei der
CIDP vor [248]. Klassischerweise kommt es beim GBS innerhalb von vier Wochen zum
Auftreten von Symptomen [249]. Longitudinale Studien der kornealen
Nervenfaserparameter und -infiltrate bei Patienten mit CIDP mittels KKM sind notwendig,

um die Kinetik der zellularen Infiltration im Krankheitsverlauf zu untersuchen.

Interessanterweise konnte eine kleine Subgruppe an Patienten identifiziert werden, bei
der keine kornealen Infiltrate vorlagen, neben der Mehrheit von Patienten mit einer
erhdhten Anzahl an dendritischen Zellen mit Nervenfaserkontakt. Zu erwarten ware hier
eine fehlende oder minimale Krankheitsaktivitat. Jedoch zeigte sich fir diese Subgruppe
keine Korrelation mit einem der oben genannten klinischen oder paraklinischen
Parameter. Dies kénnte in der niedrigen Patientenanzahl oder auch in einer real

fehlenden Korrelation begrindet sein.

Offen bleibt die Frage, um welchen Subtypen es sich bei den morphometrisch
klassifizierten Zellen handelt. In vorangegangen Untersuchungen konnte gezeigt
werden, dass der immunhistochemische Nachweis von Zellen in der Kornea mit
morphologischen Ergebnissen der konfokalen kornealen Mikroskopie korreliert [250].
Die Annahme, dass es sich bei den mittels KKM als ,, dendritisch” klassifizierte Zellen im
subbasalen Nervenplexus um Langerhans-Zellen handelt, konnte bereits experimentell
durch die Expression von Langerhans-Zell-spezifische Oberflachenmarkern gezeigt
werden [250-252]. Aufgrund der Tatsache, dass es keine Tierstudien zur
Zelldifferenzierung der kornealen Infiltrate bei inflammatorischen Neuropathien gibt und
dass die Zelldifferenzierung der vorliegenden Untersuchung auf morphologischen
Aspekten basiert, kdnnen wir nur spekulieren, um welchen immunologischen Subtyp es

sich handelt.
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4.9 Schlussfolgerungen

Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass die
konfokale korneale Mikroskopie den axonalen Nervenfaserverlust bei immunvermittelten
Neuropathien erfassen kann. Auf’erdem konnte eine Zunahme der subbasalen

Nervenzellen bei Patienten mit immunvermittelten Neuropathien beobachtet werden.

Es zeigte sich eine Korrelation zwischen den morphometrischen Ergebnissen der KKM
und den klinischen und elektrophysiologischen Eigenschaften der Neuropathien. So
konnte beispielsweise bei CIDP-Patienten eine Reduktion der Kkornealen
Nervenfaserparameter im Laufe der Jahre nach der Diagnose nachgewiesen werden.
Nervennahe dendritische Zellen waren bei Patienten in friiheren Krankheitsstadien
erhoht und zeigten zudem eine Korrelation zur klinischen Schwere der motorischen
Beteiligung. Zudem zeigte sich, dass weitere klinische Indikatoren fur eine erhdhte

Krankheitsaktivitat mit der Anzahl der nervennahen dendritischen Zellen korrelierten.

Einschrankend muss man anbringen, dass die vorliegende Studie auf einer
Differenzierung der Zellinfiltrate nach morphologischen Kriterien basiert. Aus diesem
Grund kann man nur spekulieren, um welche spezifischen immunologischen Subtypen
es sich bei den quantifizierten Zellen handelt. Weitere Studien sind nétig, um die Infiltrate

der Kornea genauer zu differenzieren.

In dem vorliegenden Kollektiv fanden sich lediglich sechs MMN Patienten. Folglich sind
weitere Studien mit einer grolieren Patientenkohorte notwendig, um zu evaluieren in
welchem Ausmalfd Patienten mit MMN pathologische Ergebnisse in der KKM haben und
ob die kornealen Nervenschaden mit den jeweiligen klinischen Parametern, wie zum

Beispiel der Dauer der Erkrankung, korrelieren.

In der vorliegenden Studie konnte nachgewiesen werden, dass KKM als nicht-invasiver
klinischer Marker zum einen dazu beitragen konnte eine Klassifikation der CIDP in
Subgruppen zu entwickeln und zum anderen ein Monitoring des klinischen Verlaufes zu
ermoglichen und als prognostischer Marker zu dienen. Weitere longitudinale Studien der
kornealen Nervenfaserparameter und -infiltrate sind unerlasslich, um die konfokale
korneale Mikroskopie als validen Surrogatparameter bei Patienten mit CIDP und MMN
zu etablieren. Insbesondere ist die Hypothese einer Korrelation der zellularen Infiltration
mit dem Krankheitsverlauf und der assoziierten Entzindung sowie dem

Therapieansprechen zu prifen.
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