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Zusammenfassung (deutsch)

Die chronisch entzindliche demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP) ist eine
entzindliche Erkrankung der peripheren Nerven und die haufigste autoimmune
Polyneuropathie. Da es keine etablierten Biomarker oder Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer CIDP und das Ansprechen der Patient*innen auf die Behandlung
gibt, zielt dieses Forschungsprojekt darauf ab, potenzielle klinische Faktoren zu
identifizieren, die den Krankheitsverlauf und die allgemeine Wirksamkeit der
Behandlung beeinflussen kdnnen.

In dieser multizentrischen, retrospektiven Analyse wurden 197 CIDP-Patient*innen
untersucht, die sich zwischen 2018 und 2022 an den Universitatskliniken
Dusseldorf, Berlin, Koln, Essen, Magdeburg und Minchen vorgestellt haben. Dazu
wurde das jeweilige Krankenhausinformationssystem genutzt, um Basisdaten mit
verschiedenen Aspekten zu erheben. Neben demografischen, klinischen,
diagnostischen und therapeutischen Merkmalen wurden verschiedene Subgruppen
hinsichtlich des Zeitpunktes der Ersttherapie, des Therapieansprechens anhand
den Standard of Care (SOC)-Kriterien, des Therapieregimes sowie des
Therapieansprechens nach 12 Monaten verglichen. Daruber hinaus verglichen wir
diese CIDP-Kohorte mit einer monozentrischen Polyneuropathie-Kohorte,
bestehend aus 852 Patient*innen.

Patient*innen, bei denen die erste Therapie spat begonnen wurde, zeigten einen
ungunstigeren Krankheitsverlauf, was sich in einer signifikanten Verschlechterung
des INCAT (Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment) leg disability score
widerspiegelte. Patient*innen, die Prednisolon als erste Therapie erhielten,
verschlechterten sich meist klinisch im Verlauf und wechselten haufiger auf eine
zweite Therapie. SOC-refractory Patient*innen hatten schlechtere klinische
Verlaufe als SOC-responder. Assoziierte Faktoren fir den SOC-refractory Status
waren das Vorliegen von Fatigue als Symptom und Alkoholabhangigkeit.

Wir konnten zeigen, wie wichtig eine frihe Diagnose und ein fraher
Behandlungsbeginn sind, um bleibende Behinderungen durch eine CIDP zu
vermeiden, was flr ein ,hit hard and early*-Prinzip mit einer frihen und mdglichst
wirksamen Therapiestrategie spricht. Neben Hinweisen fir eine bessere
Wirksamkeit von Immunglobulinen konnte auch gezeigt werden, dass die
regelmaRige Uberwachung des Therapieansprechens und der
Alltagseinschrankungen starker in die klinische Routine integriert werden sollte, um

eine rechtzeitige Umstellung des Therapieregimes zu ermoglichen.



Zusammenfassung (englisch)

Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) is an autoimmune
disorder characterized by inflammation of the peripheral nerves, which is the most
prevalent form of autoimmune polyneuropathy. Due to the lack of established
biomarkers or known risk factors for CIDP onset and treatment response, this study
focuses on identifying clinical factors that could impact disease progression and the
effectiveness of therapeutic interventions.

In this multicenter, retrospective analysis, 197 CIDP patients who presented at the
university hospitals in Dusseldorf, Berlin, Cologne, Essen, Magdeburg and Munich
between 2018 and 2022 were examined. The respective hospital information system
was used to collect basic data on various aspects. In addition to demographic,
clinical, diagnostic and therapeutic characteristics, different subgroups were
compared with regard to the time of initial therapy, the therapy response based on
the Standard of Care (SOC) criteria, the therapy regime and the therapy response
after 12 months. In addition, we compared this CIDP cohort with a monocentric
polyneuropathy cohort consisting of 852 patients.

The course of the disease worsened in patients for whom the first therapy was
started late, which was reflected in a significant worsening of the INCAT
(Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment) leg disability score. Patients who
received prednisolone as their first therapy usually deteriorated clinically over the
course of the disease and switched to a second therapy more frequently. SOC-
refractory patients had worse clinical courses than SOC-responders. Associated
factors for SOC-refractory status were the presence of fatigue and alcohol
dependence.

We could demonstrate the importance of an early diagnosis and early treatment
initiation to avoid permanent disability in CIDP, which is in great support for a ‘hit
hard and early’ therapy strategy. In addition to evidence for better efficacy of
immunoglobulins, our study highlights the importance of incorporating regular
monitoring of treatment response and daily living impairments more thoroughly into

clinical practice to guide treatment strategies.



Abkirzungsverzeichnis

ANA
ANCA
AST
ALT
GGT
CASPR1
CDH
CIDP
CK
CNTN1
DADS
DML
EAN/PNS
EFNS
FcRn
GBS
Hbalc
HIV

ICD

ID

IgG4
IGM
INCAT
IVigs
KTS

M.
MADSAM

MAG
MGUS
MRC
MRT
MSAP

Antinukleare Antikorper

Anti-Neutrophile zytoplasmatische Antikdrper
Aspartat-Aminotransferase
Alanin-Aminotransferase
Glutamyl-Transferase

Contactin-assoziiertes Protein 1

Cadherin

Chronisch entzundliche demyelinisierende Polyneuropathie

Creatinkinase
Contactin 1
Distal acquired demyelinating symmetric neuropathy

Distal motorische Latenz

European Academy of Neurology/Peripheral Nerve Society

European Federation of Neurological Sciences
Neonatale Fc-Rezeptoren
Gullain-Barré-Syndrom

Hamoglobin A1c

Human Immunodeficiency Virus

International Classification of Diseases
|dentifikationsnummer

Immunglobulin G4

Immunglobulin M

Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment
Intravendse Immunglobuline
Karpaltunnelsyndrom

Morbus

Multifocal acquired demyelinating sensory and motor
polyneuropathy

Myelinassoziiertes Glykoprotein

Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz
Medical Research Council
Magnetresonanztomographie

Muskelsummenaktionspotential



Mw

n.s.
NF-kB
NF140
NF155
NF186
NFL
NLG
PNP
PNS
RODS
SClgs
SEM
SNAP
SNP
TMEM
UAW
UKD

Mittelwert

Nervus

Nicht signifikant

Nuclear factor kappa B
Neurofascin 140

Neurofascin 155

Neurofascin 186
Neurofilament-Leichtkette
Nervenleitgeschwindigkeit
Polyneuropathie

Peripheres Nervensystem
Rasch-built Overall Disability Scale
Subkutane Immunglobuline
Standardfehler des Mittelwertes
Sensibles Nervenaktionspotential
Single Nucleotide Polymorphism
Transmembran

Unerwlnschte Arzneimittelwirkungen

Universitatsklinikum Disseldorf



Inhaltsverzeichnis

Zusammenfassung (deutsch).......cccovmreeciiimieccirecc e s I
Zusammenfassung (englisCh) ..o |
Abklirzungsverzeichnis ... s i
1. BEinleitung ..o 1
1.1 POlyNEUIOPatNIEN ... 1
1.2 Epidemiologie und Pathophysiologie der CIDP...........ccccveeiiiiiiiiiiiiieeeee. 2
1.3 Typische CIDP und CIDP-Varianten..........ccccccooooiiiiiiiiiiiiiee e 3
1.4 Diagnostik der CIDP ... 4
1.5 Therapeutische MOgIIChKEIteN ............oooviieiiiiiiii e 6
1.6 Prognose und Verlauf...........oooo oot 8
1.7 Risikofaktoren und Biomarker als aktuelles Forschungsgebiet ...................... 8
1.8 Ziele der Arbeit ..o 9
2. Methoden........co i 11
2.1 Kohorte und AuswahlKriterien ... 11
2.2 Verwendete SYSeME ......c..ueiiiiiiie e 14
2.3 Untersuchte Daten ... 14
2.3.1 Parameter der Polyneuropathie-Kohorte ................ueveiiiiiiiiiiiiieieen, 14
2.3.2 Parameter der CIDP-KOhOre ..........oocuiiiiiiiiiiieee e 19

2.4 DefiNtIONEN ..o 20
2.5 Analyse der SUDGIUPPEN ....ooeee et aa e 21
2.6 DatenauUSWEITUNG. ......ceiiiiiiiiiii ettt 21
2 = 011U 22
3. Ergebnisse.... ..o e 23
3.1 Charakteristika der Polyneuropathie-Kohorte...............cccoooioiiiiiiiieiecen, 23
3.1.1 Demografische und klinische Daten.............ccccovieeeeee e, 23
3.1.2 Symptome und Scores bei erster Konsultation..............ccococciiiiennnnnnn. 27

3.2 Charakteristika der CIDP-KoOhOre..........ccoiiiiiiiiiiicie e 30
3.2.1 Demografische und klinische Daten.............ccccooiiiiiiiiiie 30
3.2.2 Symptome, klinische Scores und Therapieregimes ............ccccccceeeeeeenn.. 36

3.3 CIDP-Patient*innen mit einem spaten Therapiebeginn verschlechterten sich
Klinisch im Verlauf............ueueececeee e 40



3.4 Patient*innen unter Prednisolon-Therapie verschlechterten sich klinisch im
Verlauf und wechselten haufiger auf eine zweite Therapie.........cc.ccccoevecnnnnneeen. 43

3.5 Der Status SOC-refractory ist mit mehreren Faktoren und schlechteren
Klinischen Verlaufen assoziiert ... 47

3.6 Patient*innen mit anhaltendem SOC-responder Verlauf zeigten im Laufe der

Zeit eine KliNiSChe VEerbeSSEruUNg ..........uuuiiiiiiiicese e e e e 50
3.7 Eigenschaften der CIDP-Patient*innen im Vergleich zu der Polyneuropathie-
(0] 4T 1 (=P PPPPPRPPPPPPPN: 52
4. DiSKUSSION....c.oiie i crecrrce s e s s s e s e s e m e s e s em e rnnns 56
4.1 Patientenkohorte und diagnostische Sicherheit ...............cccoociiiiiiiiinnns 56
4.2 Verlauf der Erkrankung...........coeeieeiiiiiiiiiiiiieeeee et 58
4.3 Einfluss der DiagnosStiK ...........ueiiiiiiiiiie e 59
4.4 Subgruppenanalyse der ersten Therapie ..........cccccvveeviiiiiieeeccieee e 61
4.5 LiIMItAtiONEN....ccooeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e e e e e e e e e e aaaas 65
4.6 Fazit und AUSDIICK........ooooiieeeee e 66
5. Literaturverzeichnis ... e e e 68
6. Abbildungsverzeichnis .........c.coooiiiiiiiici s 78
7. TabellenverzeiChnis ..........cccoiieiiiieciiiic e 78
S D F= T 1 €= T 11 Y 79

Vi



1. Einleitung

1.1 Polyneuropathien

Polyneuropathien (PNP) sind die haufigsten Erkrankungen des peripheren
Nervensystems (PNS) bei Erwachsenen, insbesondere in der dlteren Bevdlkerung
[1]. Atiologisch sind tber 100 Erkrankungen bekannt, die eine Polyneuropathie
auslosen konnen, dazu zahlen unter anderem der Diabetes mellitus,
Alkoholkonsum, erbliche Ursachen oder immunvermittelte Neuropathien [2, 3]. In
vielen Fallen bleibt die Erkrankung jedoch ohne erkennbare Ursache und wird als
idiopathisch bezeichnet [4].

Die Diagnose kann anhand der Anamnese und des klinischen Befundes gestellt
werden [5]. Hierbei zeigt sich am haufigsten ein distal symmetrisches,
sensomotorisches Syndrom. Je nach Art der betroffenen Nervenfasern kénnen
dabei entweder sensorische, motorische oder autonome Symptome im Vordergrund
stehen, die sich als Paresen, Sensibilitatsstorungen, Faszikulationen,
Muskelkrampfe = oder  Schmerzen  auf’ern [1]. Erganzend  koénnen
neurophysiologische Diagnostik und Laboruntersuchungen (in fakultativen Fallen
auch eine Liquoranalytik) sowie eine Reihe von Zusatzuntersuchungen (z.B.
genetische Untersuchungen, bildgebende Diagnostik oder eine Nervenbiopsie) zur
atiologischen Eingrenzung durchgefuhrt werden [5].

Die therapeutischen Moglichkeiten umfassen in erster Linie die symptomatische
Behandlung einschlieldlich einer adaquaten Schmerztherapie sowie Physiotherapie,
Ergotherapie und korperliche Aktivitat [1]. Derzeit ist keine pharmakologische
Therapie verflugbar, die eine Heilung der PNP ermdglichen kdnnte [6]. Langfristig
geht eine chronische Polyneuropathie mit einer Beeintrachtigung der
Alltagsfahigkeiten einher und ist mit einer Verschlechterung des Gangbildes und
einem erhdhten Sturzrisiko assoziiert [7].

Inflammatorische Atiologien werden in 2 — 16 % der Polyneuropathien beobachtet,
neben dem Guillain-Barré-Syndrom (GBS) (akute Polyneuritis) gehort die chronisch
entzindliche demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP) zu deren Unterformen [2].

Die CIDP wird nun im Folgenden naher behandelt.



1.2 Epidemiologie und Pathophysiologie der CIDP

Die CIDP ist eine autoimmune Erkrankung, die das PNS befallt und die haufigste
autoimmune Polyneuropathie darstellt [8]. Ihre Pravalenz liegt je nach Studie und
Land zwischen 1 und 8,9 / 100.000 Einwohner [8-15], womit sie zu den seltenen
Erkrankungen zahlt [16]. Die CIDP betrifft haufiger Manner [17] und sie kann
prinzipiell in jedem Alter auftreten, am haufigsten jedoch zwischen dem 40. und 60.
Lebensjahr [18].

Die Pathophysiologie der CIDP ist weitgehend ungeklart. Die aktuelle Hypothese
besagt, dass zellvermittelte und humorale Mechanismen synergistisch
zusammenwirken, um Schaden an den peripheren Nerven zu verursachen [19]. Es
gibt Hinweise auf eine Beteiligung von autoreaktiven T-Zellen, B-Zellen, I6slichen
Faktoren im Nervengewebe einschlieBlich inflammatorischer Zytokine und
Chemokine, Antikorpern gegen verschiedene Glykolipid- und
Glykoproteinstrukturen des Nervensystems sowie erhohten Konzentrationen von
Komplementfaktoren (z.B. C5a, |6slicher terminaler Komplementkomplex) [20].
Histopathologisch findet man bei der CIDP interstitielle Odeme, die Bildung von
.Zwiebelschalenformationen“ (original: onion bulbs), die auf wiederholte
Demyelinisierungs- und Remyelinisierungsepisoden hinweisen, sowie endoneurale
EntzGndungszellinfiltrate, die aus Monozyten und Lymphozyten bestehen [21]. Auch
eine genetische Beteiligung an der CIDP wird derzeit vermutet. Bisherige Studien
haben Gene identifiziert, die mit dem Risiko einer CIDP assoziiert und fur die weitere
funktionelle Analysen notwendig sind. Hierzu zahlen zum Beispiel ein Single
Nucleotide Polymorphism (SNP) in der Intronregion des Cadherin (CDH)-4-Gens,
das fur das Protein Retinal-Cadherin kodiert, sowie das Gen Transmembran
(TMEM)-175, das fir ein lysosomales Protonenkanalprotein kodiert [22-25].

In aktuellen Studien wurden in Serumproben von CIDP-Patient*innen
Immunglobulin G4 (IgG4)-Autoantikdrper gegen Antigene der nodalen und
paranodalen Abschnitte der Ranvier-Proteine (Contactin 1 (CNTN1), Neurofascin
155 und 168 (NF155/NF168), nodales Neurofascin (NF140/186) und Contactin-
assoziiertes Protein 1 (CASPR1)) nachgewiesen [26-29]. Diese sind mit
unterschiedlichen klinischen Merkmalen, dem Alter der Erstmanifestation und dem
Therapieerfolg assoziiert [30]. Sie unterscheiden sich in ihrer Pathophysiologie, da
die Nervenschadigung durch den Abbau der Paranodien verursacht wird und keine
segmentale Remyelinisierung stattfindet [31]. Die Pravalenz dieser Autoantikorper

ist jedoch gering und sie werden eher als eine eigenstandige Krankheitsentitat, die
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autoimmunen Nodopathien, angesehen [30-33]. Beim Auftreten bestimmter
klinischer Merkmale, die mit diesen AutoantikOrpern assoziiert sind, wie z. B.
Therapieresistenz gegenuber der Standardtherapie, assoziiertes nephrotisches
Syndrom, respiratorische Insuffizienz und Beteiligung von Hirnnerven oder Ataxie

ohne sensorische Beteiligung, wird eine Testung empfohlen [34].

1.3 Typische CIDP und CIDP-Varianten
Klinisch unterscheidet man die typische CIDP von den CIDP-Varianten. Die typische

CIDP st charakterisiert durch seit mindestens acht Wochen bestehende
Sensibilitatsstorungen, progrediente symmetrische proximale und distale
Muskelschwache sowie abgeschwachte oder fehlende Muskeleigenreflexe [34].
Haufig beginnt die Erkrankung mit Parasthesien und einer Schwache in den distalen
Extremitaten, die von einer Stérung des Gangbildes begleitet wird [34]. Ein akuter
Beginn der CIDP ist ebenfalls moglich, wobei es innerhalb von vier Wochen zu
einem raschen Fortschreiten der Erkrankung kommen kann, die haufig zunachst als
GBS diagnostiziert wird [34, 35]. Im Gegensatz zum GBS sind die Hirnnerven nur
selten beteiligt, ebenso die autonomen Nerven und die Atemmuskulatur [34, 36, 37].
Die CIDP-Varianten (friher: atypische CIDP) umfassen derzeit finf Varianten, die
sich in der klinischen Prasentation, den pathogenetischen Mechanismen und dem
teilweise unterschiedlichen Ansprechen auf immunsuppressive Therapien
unterscheiden [38]. Die asymmetrische Manifestation (multifocal acquired
demyelinating sensory and motor polyneuropathy - MADSAM) ist charakterisiert
durch ein meist asymmetrisches sensibles Defizit und eine Muskelschwache in
einem multifokalen Muster, das vorwiegend an der oberen Extremitat und an mehr
als einer Extremitat auftritt [34]. Eine Hirnnervenbeteiligung, insbesondere eine
einseitige, wird bei der MADSAM haufiger beobachtet als bei anderen CIDP-
Varianten [34, 39]. Die pradominant distale CIDP (distal acquired demyelinating
symmetric neuropathy - DADS) auldert sich klinisch durch ein distales sensibles
Defizit und eine Muskelschwache, die vorwiegend in der unteren Extremitat auftritt,
sowie haufig durch eine Gangunsicherheit [34]. Eine paraproteinamische
Immunglobulin M (IgM)-Neuropathie, haufig mit Antikbrpern gegen das
myelinassoziierte Glykoprotein (MAG), liegt bei etwa zwei Dritteln der Patient*innen
mit diesem Phanotyp vor [34, 38, 40].



Sensible Defizite und Muskelschwache in nur einer Extremitat treten bei der fokalen
CIDP auf [34]. Sie ist eher selten und betrifft in der Regel den Plexus brachialis oder
lumbosacralis, kann aber auch einzelne periphere Nerven betreffen [34, 41, 42].
Bei der rein motorischen CIDP liegen motorische Symptome und Charakteristika
ohne Beteiligung der Sensibilitat (klinisch und elektrodiagnostisch) vor [34]. Initiale
Studien zeigten, dass Patient*innen mit dieser CIDP-Variante sich unter
Kortikosteroiden verschlechtern konnen [34, 43, 44], wobei mehrere nachfolgende
Fallstudien diese Steroidresistenz nicht belegen konnten oder sogar ein positives
Therapieansprechen zeigten [38, 45].

Die sensible CIDP schlieBlich aufert sich durch sensible Ausfalle und eine
Gangataxie ohne motorische Beteiligung [34, 46, 47]. Studien konnten zeigen, dass
in 70% der Falle ein Ubergang zur typischen CIDP stattfindet, sodass die sensible

CIDP haufig nur ein vorubergehendes klinisches Stadium darstellt [48, 49].

1.4 Diagnostik der CIDP

Die diagnostischen Kriterien flir eine CIDP wurden erstmals 2006 von der European
Federation of Neurological Sciences (EFNS) [50] veroffentlicht und zuletzt 2021 von
der European Academy of Neurology/Peripheral Nerve Society (EAN/PNS) [34]
Uberarbeitet.

Die Diagnose CIDP kann demnach gestellt werden, wenn die typische klinische
Symptomatik in Kombination mit spezifischen, elektrophysiologischen Kriterien
vorliegt [34, 50, 51]. Um die klinische Verdachtsdiagnose zu bestatigen, missen die
Kriterien der motorischen Nervenleitung in mindestens zwei Nerven erflllt sein.
Dazu gehdren Zeichen der Demyelinisierung in der Neurografie wie eine verlangerte
distale motorische Latenz, verzogerte F-Wellen-Latenzen und verminderte F-
Wellen, eine verlangsamte Nervenleitgeschwindigkeit sowie Leitungsblockaden.
Zusatzlich mussen die Kriterien der sensiblen Nervenleitung in mindestens zwei
Nerven erflllt sein, einschliel3lich einer verlangerten distalen Latenz, einer
verminderten Amplitude des sensiblen Nerven-Antwortpotentials (SNAP) oder einer
verlangsamten Nervenleitgeschwindigkeit auRerhalb der normalen Grenzen [34].
Tabelle 1 zeigt diese Kriterien der motorischen und sensiblen Neurografie

einschlief8lich ihrer Grenzwerte.



Kriterien der motorischen Neurografie

1) Stark hinweisend auf eine Demyelinisierung
Mindestens eines der Kriterien:
* Verlangerung der DML = 50% des oberen Grenzwertes in 2 Nerven
(Ausnahme KTS)
* Reduktion der mNLG = 30% des unteren Grenzwertes in = 2 Nerven
» Verlangerung der F-Wellen Latenz = 20% des oberen Grenzwertes in = 2
Nerven (= 50%, falls MSAP < 80% des unteren Grenzwertes)
*+ F-Wellen-Verlust in =2 2 Nerven (wenn MSAP 2= 20% des oberen
Grenzwertes) und zusatzlich = 1 anderes Kriterium in = 1 anderem Nerven
» Leitungsblock: proximales MSAP = 30% reduziert (versus distal, Ausnahme:
N. tibialis), MSAP muss = 20% des unteren Grenzwertes in = 2 Nerven
betragen; oder in 1 Nerv + = 1 anderes Kriterium aul3er F-Wellen-Verlust
» Abnorme temporale Dispersion: > 30% langere Amplitudendauer proximal
versus distal (mindestens 100% im N. tibialis) in = 2 Nerven
* Verlangerung der Dauer des distalen MSAP in =2 1 Nerv (Medianus = 6,6 ms,
Ulnaris = 6,7 ms, Peroneus = 7,6 ms, Tibialis 2 8,8 ms) + = 1 anderes
Kriterium in 2 1 anderen Nerven (abhangig vom Nerv und vom eingestellten
FrequenZfilter)

2) Schwach hinweisend auf Demyelinisierung
Wie in 1) aber nurin 1 Nerv

Kriterien der sensiblen Neurografie

1) CIDP
Pathologische sensible Neurografie (verlangerte Latenz, reduziertes SNAP, oder
sNLG) in =2 Nerven

2) Mogliche CIDP

* Wiein 1), aber nurin 1 Nerven

+ Sensible CIDP (normale motorische Neurografie vorausgesetzt), entweder
a) sNLG < 80% des unteren Grenzwertes (bei SNAP > 80% des unteren
Grenzwertes) oder < 70% des unteren Grenzwertes (bei SNAP < 80%) in = 2
Nerven, oder
b) ,sural sparing“ Muster (abnormes SNAP des N. medianus oder N. radialis und
normales SNAP des N. suralis (Ausnahme KTS))

Tabelle 1: Elektrophysiologische Kriterien zur Diagnostik der CIDP

Beinhaltet die Kriterien der motorischen und sensiblen Neurografie der EAN/PNS Leitlinie von 2021
[35], Ubersetzt und modifiziert.

Abktirzungen: CIDP, chronisch inflammatorisch demyelinisierende Polyneuropathie; DML, distal
motorische Latenz;, KTS, Karpaltunnelsyndrom; mNLG, motorische Nervenleitgeschwindigkeit;
MSAP, Muskelsummenaktionspotential; SNAP, sensibles Nervenaktionspotential; SNLG, sensible

Nervenleitgeschwindigkeit



Erflllt nur ein Nerv diese Kriterien, liegt eine mdgliche CIDP vor. Bei diesen
Patient*innen kann eine objektive klinische Besserung nach Behandlung mit
immunsuppressiven Medikamenten sowie mindestens ein  zusatzliches
unterstutzendes Kriterium die Diagnose sichern. Dazu zahlen eine zytoalbuminare
Dissoziation im Liquor (definiert als normwertige Zellzahl bei erhdhtem
Gesamtprotein im Liquor), eine Nervenerweiterung im Ultraschall, eine
Kontrastmittelanreicherung in Nervenwurzeln/-plexus oder eine Hypertrophie
einer/s Nervenwurzel/-plexus in der Magnetresonanztomographie (MRT) sowie
Zeichen einer Demyelinisierung in der Nervenbiopsie [34].

Trotz dieser Empfehlungen bleibt die CIDP eine schwer zu diagnostizierende

Erkrankung und Fehldiagnosen sind haufig [52, 53].

1.5 Therapeutische Moglichkeiten

Die CIDP wird mit immunsuppressiven bzw. immunmodulatorischen Therapien
behandelt, um eine klinische Remission oder eine Verbesserung der Kraft und
Funktionalitdt zu erreichen. [52]. Die EAN/PNS empfiehlt dabei als
Erstlinientherapie den Einsatz von Kortikosteroiden, Immunglobulinen oder
Plasmapherese [34], die im Folgenden naher erlautert werden.

Intravendse Immunglobuline (IVIgs) werden seit 1981 zur Behandlung von
autoimmunen Erkrankungen eingesetzt [54]. lhre vielfaltigen Wirkmechanismen
beruhen unter anderem auf der Neutralisierung pathogener Autoantikorper durch
anti-idiotypische Antikorper, der Modulation von Immunrezeptoren, was zu einer
veranderten B- und T-Zell-vermittelten Immunantwort fuhrt, dem vermehrten Abbau
von pathogenem IgG Uber neonatale Fc-Rezeptoren (FcRn), der Korrektur von
Zytokinprofilen sowie der Hemmung des Komplementsystems [55]. Als
Induktionstherapie wird eine Dosierung von 2 g/kg Korpergewicht Uber zwei bis funf
Tage empfohlen, gefolgt von einer individuellen Erhaltungstherapie je nach
klinischem Zustand, z. B. 1 g/kg Korpergewicht alle drei Wochen [34]. Alternativ zu
IVIgs kénnen in der Erhaltungstherapie auch subkutane Immunglobuline (SClgs)
eingesetzt werden [34, 56]. Trotz moglicher Nebenwirkungen wie Fatigue, Myalgien,
Kopfschmerzen, allergischen Reaktionen oder Thrombosen gelten 1VIgs und SClgs
als gut vertragliche und wirksame Therapieoptionen bei CIDP [55].

Die Wirksamkeit von Kortikosteroiden in der Behandlung der CIDP wurde erstmals

1982 von Dyck et al. nachgewiesen [57] und wird seitdem trotz sparlicher Evidenz



aufgrund langjahriger klinischer Erfahrung in der Erstlinientherapie eingesetzt [34,
55, 58]. Die antiinflammatorische Wirkung beruht unter anderem auf der Interaktion
mit Transkriptionsfaktoren wie Nuclear factor kappa B (NF-kB), was zu einer
veranderten Differenzierung und Uberlebensfahigkeit von Leukozyten fiihrt [55, 59].
Ein optimales Regime zur Behandlung ist bis dato nicht bekannt [34], monatlich
hochdosiertes orales Dexamethason unterscheidet sich in der Wirksamkeit nach
derzeitiger Studienlage nicht signifikant von taglich oralem Prednisolon [58]. Obwohl
es keine generelle Praferenz fur IVIigs oder Kortikosteroiden gibt, kann eine
Langzeitbehandlung mit Kortikosteroiden zu erheblichen Nebenwirkungen fuhren,
weshalb Patient*innen mit (relativen) Kontraindikationen eine Langzeittherapie mit
IVIgs erhalten sollten [34].

Die Plasmapherese wird trotz ihrer Wirksamkeit und relativen Sicherheit aufgrund
der eingeschrankten Verfugbarkeit und der Notwendigkeit eines groRlumigen,
zentralen GefalRzugangs als nachrangig gegentber IVIgs und Kortikosteroiden
angesehen [34]. Sie zielt darauf ab, pathogene Autoantikdrper aus den Blutseren
von CIDP-Patient*innen zu entfernen, um die Autoantikdrper-vermittelte Zerstérung
der peripheren Nerven zu verhindern [55].

Bei stabilem Verlauf der CIDP Uber einen langeren Zeitraum kann eine
Dosisreduktion, eine Intervallverlangerung oder ein Auslassversuch der
Erstlinientherapie erwogen werden [60]. Bei Versagen der Erstlinientherapie
empfiehlt die EAN/PNS den Einsatz von Azathioprin, Cyclophosphamid,
Cyclosporin, Mycophenolatmofetii oder Rituximab als Alternativ- oder
Zusatzmedikation, beispielsweise zur Immunglobulin- oder Kortikosteroid-
Reduktion [34].

Dartber hinaus kann den Patient*innen Empfehlungen zu Lebensstil, Ernahrung,
Physiotherapie, Heil- und Hilfsmitteln, psychologischer Betreuung und
rehabilitativen Einrichtungen gegeben werden [34, 60]. Auch Ausdauer- und
Kraftsport wirkt sich positiv auf Fithess und Kraft der CIDP-Patient*innen aus und

kann daher empfohlen werden [61].



1.6 Prognose und Verlauf

Die CIDP ist eine chronische Erkrankung, die monophasisch, schubférmig oder
progredient verlaufen kann [62, 63]. Ihre Heterogenitat spiegelt sich in einem breiten
klinischen Spektrum wider, das von nahezu asymptomatischen Verlaufen bis hin zu
rollstuhlgebundener Immobilitat reicht [64]. Unter- und Fehldiagnosen fuhren haufig
zu einer verzdégerten Behandlung oder Ubertherapie [65]. Obwohl der GroRteil der
Patient*innen nach der Therapie eine klinische Verbesserung zeigt [58, 66, 67],
kann die CIDP zu einer relevanten Behinderung flhren [19, 66]. Eine
Langzeitbehandlung mit immunsuppressiven Medikamenten Uber Monate oder
sogar Jahre kann erforderlich sein [8, 68]. Trotz erfolgreicher Behandlungsoptionen
stellt die CIDP eine erhebliche Belastung im Alltag der Patient*innen dar und
beeintrachtigt deren Lebensqualitat [69]. Durch ein erhdhtes Bewusstsein fur die
CIDP, einen erleichterten Zugang zur Therapie und wirksamere
Behandlungsmethoden konnte die Langzeitprognose in den letzten Jahren jedoch

insgesamt verbessert werden [70].

1.7 Risikofaktoren und Biomarker als aktuelles Forschungsgebiet
Viele aktuelle Studien beschaftigen sich mit der Suche nach verlasslichen
Risikofaktoren und Biomarkern fir die Diagnose, den Verlauf und das
Therapieansprechen der CIDP. Bisher wurden mogliche Zusammenhange mit
anderen Autoimmunerkrankungen, Diabetes mellitus, Bluthochdruck,
Ernahrungsgewohnheiten und Infektionen in der Vorgeschichte flir die Entwicklung
einer CIDP gefunden [62, 71, 72]. Auch ein mdglicher Zusammenhang zwischen
dem Ausmal} der Behinderung bei Diagnosestellung und der Langzeitprognose
sowie ein ungunstigerer Verlauf bei hdherem Alter bei Diagnosestellung konnten
identifiziert werden [64]. Abgesehen von diesen mdglichen Zusammenhangen gibt
es derzeit jedoch keine eindeutig nachgewiesenen Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer CIDP und das Therapieansprechen [52, 73].

Darlber hinaus wurden in friheren Studien bereits einige Biomarker identifiziert, die
zu diagnostischen, prognostischen und pradiktiven Zwecken eingesetzt werden
konnen [74-76]. Chemokine und Interleukine konnen als prognostische und
Verlaufs-Biomarker von Bedeutung sein, allerdings wird ihr Anstieg auch bei
anderen entzindlichen Prozessen im Korper beobachtet, so dass ihnen die

erforderliche Spezifitat fehlt [75]. Bei der Diagnosestellung kann die Konzentration
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von Interleukin-8 im Liquor die Unterscheidung zwischen GBS und CIDP
unterstitzen [77], was in einer weiteren Studie als Biomarker validiert wurde [78].
Ein Anstieg von Calprotectin konnte im Zusammenhang mit einem aktiven
Krankheitsverlauf nachgewiesen werden, wobei hier weitere Studien zur
Validierung erforderlich sind [76]. Das Vorhandensein der Neurofilament-Leichtkette
(NfL) im Serum ist mit dem Fortschreiten der Erkrankung und Therapieansprechen
assoziiert [79]. Peripherin wurde als dynamischer und spezifischer Biomarker fur
axonale Lasionen peripherer Nerven entdeckt, der akute nodo-paranodale axonale
Lasionen von langsam fortschreitenden demyelinisierenden L&sionen
unterscheiden kann und zur Unterscheidung zwischen zentralen und peripheren
NfL-Erhéhungen beitragt, indem er spezifisch bei peripheren Nervenlasionen
ansteigt [80]. Dartber hinaus wurden in einer kirzlich veroffentlichten Studie 48
potenzielle Proteine identifiziert, die mit der klinischen Krankheitsaktivitat bei CIDP
korrelieren, von denen fiinf als Biomarker fur die klinische Uberwachung bei CIDP
in Frage kommen [74]. Diese Ergebnisse haben jedoch ihre Limitationen und
werden noch nicht in der klinischen Routine eingesetzt.

Obwohl unser heutiges Verstandnis der CIDP weiter fortgeschritten ist, gibt es
immer noch viele Unklarheiten. Die Komplexitat dieser Erkrankung macht die Suche
nach zuverlassigen und spezifischen Biomarkern zu einem entscheidenden Aspekt

der klinischen und Grundlagen-Forschung [75].

1.8 Ziele der Arbeit

Das Ubergeordnete Ziel dieser Studie war es, den klinischen Verlauf der CIDP
besser zu verstehen und zu charakterisieren. Insbesondere die Suche nach
Risikofaktoren und potenziellen Biomarkern fur den klinischen Verlauf der CIDP
stellte hier ein wichtiges Ziel dar. Bisher konnten in der Forschung nur wenige
Risikofaktoren und Biomarker identifiziert werden, wobei die Umsetzung in die
klinische Praxis stets fehlte.

Durch die Erhebung verschiedener klinischer, diagnostischer und therapeutischer
Charakteristika dieser multizentrischen CIDP-Kohorte und die anschlielende
Gruppierung entsprechend dem Therapieansprechen der Patient*innen ergaben

sich folgende Fragestellungen:



. Durch welche patienteneigenen Faktoren wird das Therapieansprechen bei
CIDP beeinflusst?

. Kann die Art und Durchfuhrung der Therapie entscheidend fur den weiteren
Krankheitsverlauf sein?

. Wie beeinflusst der Zeitpunkt des Behandlungsbeginns den weiteren

Krankheitsverlauf?

4. Kann die Krankheitsaktivitat sinnvoll gemessen werden?

5. Lasst sich die CIDP in sinnvolle Subgruppen klassifizieren?

6. Wie grenzt sich die CIDP laborchemisch und klinisch von anderen

Polyneuropathien ab?
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2. Methoden

2.1 Kohorte und Auswahlkriterien

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Methoden und die untersuchte Kohorte
wurden bereits in ahnlicher Form in Quint, P. et al., Preventing long-term disability
in CIDP: the role of timely diagnosis and treatment monitoring in a multicenter CIDP
cohort [81] publiziert und fir die vorliegende Dissertationsarbeit entsprechend
angepasst.
In dieser retrospektiven Untersuchung wurde mithilfe des
Krankenhausinformationssystems CGM MEDICO eine Kohorte aus Patient*innen
ermittelt, die im Zeitraum von 2018-2022 am Universitatsklinikum Dusseldorf (UKD)
in der Klinik fur Neurologie ambulant oder stationar behandelt wurden. Die
Zielgruppe waren Patient*innen mit einer Erkrankung aus der Gruppe der
Polyneuropathien, aus denen dann die CIDP-Patient*innen herausgefiltert wurden.
Eingeschlossen wurden daher Patient*innen, die mit einem der folgenden Codes
der International Classification of Diseases (ICD)-10 [82] bei der Entlassung aus
einem stationaren Aufenthalt oder wahrend eines ambulanten Besuches im oben
genannten Zeitraum kodiert wurden:

- G60 (Hereditare und idiopathische Neuropathie)

- G61 (Polyneuritis)

- G62 (sonstige Polyneuropathien)

- G63 (Polyneuropathie bei anderenorts klassifizierten Krankheiten)

- (G64 (Sonstige Krankheiten des peripheren Nervensystems)
Die Gesamtzahl der so entstandenen Kohorte belief sich initial auf 1061
Patient*innen. In einem nachsten Schritt wurden hiervon 122 CIDP-Patient*innen,
die die EAN/PNS-Kriterien von 2021 [34] erfullten, separiert. Die verbleibende
Kohorte bestand nun aus 939 Patient*innen mit einer polyneuropathischen
Erkrankung auf3er CIDP.
Zusatzlich stellten uns die Universitatskliniken Berlin, Essen, Kéln, Magdeburg und
Minchen ihre Daten zu den hiesigen CIDP-Patient*innen zur Verfugung. Diese
wurden von den Zentren selbst anhand der jeweiligen
Krankenhausinformationssysteme erhoben und uns in anonymisierter Form
Ubermittelt. Um eine mdglichst homogene Kohorte zu erreichen, wurden 43
Patient*innen ausgeschlossen, bei denen eine CIDP-Variante vorlag. Aul3erdem

wurden in einem zweiten Schritt die EAN/PNS-Kriterien von 2021 [34] erneut gepruift
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und 64 Patient*innen identifiziert, die aufgrund einer fehlerhaften/unklaren Diagnose
oder fehlender diagnostischer Informationen ausgeschlossen wurden.
Schlussendlich bestand die nun multizentrische CIDP-Kohorte aus insgesamt 197
Patient*innen (91 Patient*innen aus Dusseldorf, 27 aus Berlin, 27 aus Kdéln, 26 aus
Essen, 18 aus Minchen und acht aus Magdeburg), die in die Analyse mit
einbezogen wurden.

Aus der verbleibenden monozentrischen Polyneuropathie-Kohorte von 939
Patient*innen wurden aulierdem 87 Patient*innen ausgeschlossen, die mit dem
ICD-10-Code G61 (Polyneuritis) kodiert wurden, um mogliche Doppelungen mit
anderen Immunneuropathien zu vermeiden. Die nun finale Polyneuropathie-
Kohorte bestand aus 852 Patient*innen.

Abbildung 1 fasst die Selektion der beiden Patientenkohorten grafisch zusammen.
Die nachfolgend aufgefuhrten Parameter wurden von allen Zentren in gleicher Form

erhoben.
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Abb. 1: Prisma Chart der Entstehung der CIDP- und Polyneuropathie-Kohorten

Dargestellt sind die Identifizierung der Datensatze, die Zuordnung zur CIDP (links) und
Polyneuropathie (rechts) — Kohorte, das Filtern der Daten sowie die finalen Kohorten. Modifiziert und
Ubersetzt nach Quint et. al [81].

Abkiirzungen: CIDP, chronisch inflammatorisch demyelinisierende Polyneuropathie; ICD,

International classification of diseases.
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2.2 Verwendete Systeme
Fur die Datenerhebung wurde das Krankenhausinformationssystem CGM MEDICO
verwendet. Dieses ist im UKD an allen Arbeitsplatzen uber die UKD-Anwendungen
zuganglich. Uber einen zuvor eingerichteten Zugang konnten die klinischen Daten
der Kohorte Uber dieses System abgerufen und gesammelt werden.
Die Datenakquise erfolgte dabei aus den folgenden Eintragen:

- Stammdaten

- Interne Arztbriefe

- Externe Arztbriefe

- Laborbefunde inklusive Blutwerte, Liquorbefunde und nodale/paranodale

Autoantikorper
- Neurografie-Befunde

- Biopsie-Berichte

Alle erhobenen Daten wurden pseudonymisiert in einer Exceltabelle (Microsoft
Excel fur Mac 2022 Version 16.66) festgehalten.

2.3 Untersuchte Daten

2.3.1 Parameter der Polyneuropathie-Kohorte
Die Polyneuropathie-Kohorte von 852 Patient*innen wurde im Hinblick auf die

folgenden Parameter untersucht:

1. Patient*innen-Daten
Erhoben wurden die Patienten-ldentifikations- (ID) und Fallnummer des ersten
stationaren oder ambulanten Aufenthaltes im Studienzeitraum sowie das
Geburtsdatum, Geschlecht und Alter bei Aufnahme, das Datum der Aufnahme und

der Entlassung.

2. Diagnose
Hier wurde der ICD-10 Code bei Aufnahme und Entlassung des ersten Aufenthaltes,
der in den Untersuchungszeitraum fiel, erhoben sowie ob es sich um einen
ambulanten oder stationdren Aufenthalt handelte. Aul’erdem wurde das

Vorhandensein einer positiven Familienanamnese fiir Neuropathien gepruft und das
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Patient*innen-Alter bei Studienbeginn, Erstmanifestation und Diagnose der

Erkrankung erhoben.

3. Scores

Zur Beurteilung der durch die Erkrankung entstandenen funktionellen
Beeintrachtigungen wurde der Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment
(INCAT) arm und leg disability score (Tabelle 2) bei Diagnosestellung sowie nach
12, 24 und 36 Monaten zur Verlaufskontrolle erhoben. Er bericksichtigt die durch
die Erkrankung eingeschrankten Aktivitaten des taglichen Lebens. Der INCAT arm
disability score betrachtet Symptome in einem oder beiden Armen, die Aktivitaten
des taglichen Lebens wie das Offnen von Reisverschliissen, Haare waschen oder
den Gebrauch von Besteck beeintrachtigen oder verhindern. Die Punkteskala reicht
von null (keine Einschrankung in der oberen Extremitat) bis funf (Unfahigkeit, einen
der beiden Arme fur eine zielgerichtete Bewegung einzusetzen). Der INCAT leg
disability score betrachtet die Fahigkeit zu gehen und Hilfsmittel wie Gehstocke oder
Gehhilfen zu benutzen. Er reicht ebenfalls von null (keine Beeintrachtigung beim
Gehen) bis funf (Rollstuhlfahrer*in, der/die nur wenige Schritte mit Hilfe gehen oder
stehen kann) [83, 84].
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Punktzahl
0
1

Punktzahl

5

INCAT arm disability score

Keine Probleme in der oberen Extremitat

Symptome in einem oder beiden Armen ohne Auswirkungen auf
folgende Tatigkeiten: Knopfe/Reillverschluss benutzen, Haare
waschen/bursten, Messer und Gabel verwenden, mit kleinen
Mulnzen umgehen

Symptome in einem oder beiden Armen, die die 0.g. Funktionen
beeintrachtigen, aber nicht verhindern

Symptome in einem oder beiden Armen, die ein oder zwei der 0.g.
Funktionen verhindern

Symptome in einem oder beiden Armen, die drei oder alle der o0.g.
Funktionen verhindern, andere zielgerichtete Bewegungen jedoch
noch maoglich

Unfahigkeit, einen Arm flr eine zielgerichtete Bewegung zu

verwenden

INCAT leg disability score

Gehen nicht beeintrachtigt

Gehen beeintrachtigt, unabhéngiges Laufen in der Umwelt jedoch
maglich

Verwendung unilateraler Gehhilfe (bspw. Gehstock)

Verwendung bilateraler Gehhilfe (bspw. Rollator)

Verwendung eines Rollstuhles in der Umwelt, Stehen und wenige
Schritte Gehen mit Hilfe jedoch noch maéglich

Nur Rollstuhl moglich, kein Gehen/Stehen mit Hilfe mdglich

Tabelle 2: Definitionen des INCAT arm und leg disability scores

Modifiziert und Ubersetzt nach https://www.polyneuroexchange.com/cidp/assessment-tools (Zugriff
am 30.06.2024) [85].
Abkiirzungen: INCAT, Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment.
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Aulerdem wurde zur Beurteilung der Muskelkraft der Medical Research Council
(MRC) Score bei Diagnose erhoben, der die Kraftgrade von sechs Muskelgruppen
abbildet. Betrachtet werden die Abduktion der Oberarme, die Flexion der
Unterarme, die Extension der Handgelenke, die Flexion der Huften, die Extension
der Knie und die Dorsalextension der FURe. Jede Muskelgruppe beider
Korperhalften kann von null (Plegie) bis funf (volle Kraft) bewertet werden.
Insgesamt kann dann der MRC sum score als Summe aller sechs Muskeln beider
Seiten zwischen 0 (vollstandige Plegie) und 60 (volle Muskelkraft) liegen (Tabelle
3) [86].

Kraftgrad MRC-Score

0 Keine Kontraktion

1 Tastbare Zuckung und Kontraktion

2 Aktive Bewegung madglich unter Aufhebung der
Schwerkraft

3 Aktive Bewegung mdglich gegen die Schwerkraft

4 Aktive Bewegung maoglich gegen Widerstand

5 Normale Kraft

Tabelle 3: Einteilung der Kraftgrade des MRC-Scores
Modifiziert und ibersetzt nach Kleyweg et al. [86].
Abklirzungen: MRC, Medical Research Council.
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4. Symptome
Das Vorhandensein der Symptome Sensibilitatsstorungen, Ataxie, Tremor,
neuropathische Schmerzen und Hirnervenbeteiligung im Verlauf der Erkrankung
wurde untersucht. Bei den Sensibilitdtsstdrungen wurde zusatzlich eruiert, ob diese
an den oberen, unteren oder an allen vier Extremitaten vorhanden waren.
Zusatzliche Begleitsymptome (beispielsweise Muskelkrampfe, Faszikulationen oder

Kalteempfindlichkeit) wurden hier ebenfalls dokumentiert.

5. Diagnostik

Falls im Rahmen der stationaren Aufenthalte eine Liquorpunktion durchgefihrt
wurde, wurden die Leukozyten- und Proteinzahlen im Liquor erhoben. Zusatzlich
wurde beurteilt, ob eine zytoalbuminare Dissoziation vorlag. Diese war definiert als
Anstieg des Eiweillwertes auf uber 50 mg/dl bei normaler Zellzahl unter 10/pl.
Anhand der Befunde der Neurografie wurde bewertet, ob eine Demyelinisierung
und/oder eine axonale Schadigung vorhanden war.

Aus den Laborbefunden wurden der Hamoglobin A1c (HbA1c) - Wert in % zum
Zeitpunkt der Diagnose sowie die Serumspiegel von Vitamin B12 und Folsaure

(Einteilung in normal, erhdéht oder erniedrigt) ermittelt.

6. Komorbiditéaten
In diesem Abschnitt wurde das Vorhandensein der folgenden Komorbiditaten
gepruft: Andere Neuropathien, Autoimmunerkrankungen, kardiovaskulare
Erkrankungen, Lungenerkrankungen, psychiatrische Erkrankungen,
Krebserkrankungen, Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS),
metabolische Erkrankungen, gastroenterologische Erkrankungen,
Infektionskrankheiten, andere Erkrankungen, Alkoholabusus, Nikotinabusus und
andere Suchterkrankungen. Hier wurde zum einen das Vorhandensein (ja/nein)

gepruft und zum anderen die Erkrankung dokumentiert.
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2.3.2 Parameter der CIDP-Kohorte

Bei den 197 CIDP-Patient*innen wurden zusatzlich zu den oben genannten
Parametern die folgenden weiteren Merkmale untersucht:

Zusatzlich zu den oben genannten Symptomen wurde das Vorhandensein von
Muskelschwache in der oberen und/oder unteren Extremitat, Fatigue als subjektives
Symptom, autonome Symptome, Dysarthrie, Dysphagie und Dyspnoe erhoben.
Zudem konnte die Reflexantwort der Muskeleigenreflexe in Areflexie, Hyporeflexie,
normale Reflexe und Hyperreflexie unterteilt werden. Wenn ein getesteter
Muskeleigenreflex das normale Reflexniveau unter- bzw. Gberschritt, wurde er als
pathologisch eingestuft.

Die Neurografie-Befunde konnten zudem weiter analysiert werden, indem die
motorischen und sensorischen Nervenleitungskriterien der EAN/PNS (siehe
Abschnitt 1.3 Diagnostik der CIDP) hinzugezogen worden.

Die serologische Testung der nodalen und paranodalen Autoantikérper CASPR1,
CNTN1, NF155 und NF186 wurde - insofern durchgefuhrt - als positiv oder negativ
ausgewertet. AuRerdem wurde der Name des getesteten Labors dokumentiert.
Zusatzlich wurde, sofern vorhanden, der Befund der Nervensonografie
ausgewertet. Als positiv wurde hier die Vergrolierung des Nervenquerschnittes an
mindestens zwei proximalen Stellen gewertet. Wurde eine Biopsie des N. suralis
durchgefuhrt, wurde das Ergebnis als positiv oder negativ eingestuft.

Anhand der vorliegenden Laborwerte konnten die Parameter antinukleare
Antikdrper (ANA), anti-Neutrophile zytoplasmatische Antikorper (ANCA), sowie
Leber- und Nierenwerte in normal, pathologisch und nicht untersucht eingeteilt
werden. Bei den Nierenwerten wurde das Kreatinin und bei den Leberwerten die
Transaminasen (Aspartat-Aminotransferase (AST)/ Alanin-Aminotransferase
(ALT)) und die Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT) betrachtet. AuRerdem wurde
die Kreatinkinase (CK) in U/L erfasst.

Schlie3lich wurden auch Daten zu den Therapieregimen dokumentiert. Hier wurden
die Dauer bis zur ersten Therapie ab Manifestations- und Diagnosezeitpunkt, ob
Steroide oder Immunglobuline verabreicht wurden, die erste Therapieform inklusive
Medikation, das Ansprechen entsprechend der Standard of Care Definition (siehe
2.4) und das Vorliegen unerwunschter Arzneimittelwirkungen (UAW) erfasst. Ferner

wurden alle weiteren Therapieformen dokumentiert.
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2.4 Definitionen
Um zu definieren, welche Patient*innen auf die Therapie ansprechen und welche
nicht, stitzten wir uns auf die Vorschlage der EAN/PNS-Leitlinie zum objektiven
Therapieansprechen [34] und adaptierten die Standard of Care (SOC)-Definition,
die bereits in einer laufenden Phase-2-Studie mit dem gegen die
Komplementkomponente C1 gerichteten monoklonalen Antikérper SAR445088
(ClinicalTrials.gov-ldentifikator (NCT-Nummer)): NCT04658472), sowie in einer
zuvor veroffentlichten Studie von Allen et al. verwendet wurde [87]:
SOC-responder (urspringlich: "SOC-treated"): Objektives Ansprechen auf die erste
Therapie, definiert durch mindestens einen der folgenden Punkte:
- 2 ein Punkt Rickgang des adjustierten INCAT-Scores
- 2 vier Punkte Anstieg des Rasch-built Overall Disability Scale (RODS)-
Gesamtscores
- 2drei Punkte Anstieg des MRC-Sum-Scores
- 2 acht kPa Verbesserung der mittleren Griffkraft (eine Hand)
- oder eine gleichwertige Verbesserung basierend auf dokumentierten
Informationen.
SOC-refractory: Nachweis eines Versagens oder unzureichenden Ansprechens auf
die erste Therapie, definiert durch mindestens einen der folgenden Punkte:
- Anhaltender INCAT-Score = zwei nach einer Behandlung von mindestens
acht Wochen
- 2 ein Punkt Anstieg des INCAT-Scores
- Abfall des RODS-Gesamtscores 2 vier Punkte
- Abfall des MRC-Sum-Scores = drei
- Verschlechterung der mittleren Griffstarke von = acht Kilopascal (eine Hand)
- oder gleichwertige fehlende Verbesserung auf der Grundlage von

Informationen aus den Krankenakten.

Zusatzlich haben wir diese Definition erweitert und den Zeitpunkt von 12 Monaten
nach Beginn der ersten Therapie berucksichtigt:

Sustained SOC-Responder. Patient*innen, die 12 Monate nach Beginn der
Therapie immer noch die SOC-Responder-Kriterien erflullten, was durch ein
objektives Ansprechen gemafl den oben genannten Kriterien belegt wurde.
Sustained SOC-Refractory: Patient*innen, die 12 Monate nach Therapiebeginn die

Kriterien der SOC-Refraktaritat erfullten, was durch ein Versagen oder ein
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unzureichendes Ansprechen gemal’ den oben genannten Kriterien nachgewiesen

wurde.

2.5 Analyse der Subgruppen

SchlieB3lich wurde die CIDP-Kohorte flr die weiteren Analysen in verschiedene
Subgruppen unterteilt, wobei der Fokus auf Aspekten im Zusammenhang mit der
Therapie lag.

Die Kohorte wurde zum einen basierend auf dem Therapiebeginn in zwei Gruppen
unterteilt: Die eine Gruppe erhielt ihre erste Therapie innerhalb von 12 Monaten
nach der Erstmanifestation der Symptome (,friher Therapiebeginn®), wahrend die
andere Gruppe mehr als 12 Monate nach der Symptommanifestation mit der
Therapie begann (,spater Therapiebeginn®).

Aulerdem wurden Patient*innen, die Immunglobuline als erste Therapieform
erhielten, mit denjenigen verglichen, die mit Prednisolon behandelt wurden.
Zuletzt wurde das Therapieansprechen auf die erste Therapieform nach den in 2.4
genannten SOC-Kriterien (SOC-responder versus SOC-refractory) sowie der SOC-
Status nach 12 Monaten (Sustained SOC-responder versus transitioned SOC-

refractory) verglichen.

2.6 Datenauswertung
Die statistische Analyse wurde mit GraphPad Prism (Version 9.5, GraphPad
Software, Inc., San Diego, CA, USA) durchgefuhrt. Die hieraus entstandenen
Abbildungen wurden mit Adobe lllustrator (Version 29.1, Adobe Inc., San Jose, CA,
USA) nachbearbeitet. Zusatzlich wurde ein Alluvial Plot mit Hilfe der kostenlosen
Website https://www.rawgraphs.io erstellt.
Die Kohortendaten wurden als Mittelwerte einschlieRlich Standardfehler des
Mittelwertes (SEM) oder als absolute (n) und relative (%) Haufigkeiten dargestellt.
Fur die Analyse weiterer Fragen im Zusammenhang mit der Kohorte wurden die
folgenden Methoden verwendet: In den meisten Fallen wurden nichtparametrische
Tests verwendet, da die Werte nicht normal verteilt waren. Fur den Vergleich von
zwei unabhangigen Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Fur den
Vergleich gepaarter Gruppen wurde der Wilcoxon Signed-Rank-Test verwendet.
Bei normalverteilten Daten wurde der Welch-Test verwendet. Zur Prifung von
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Mehrfachhypothesen wurde die Zweifaktorielle Varianzanalyse oder der Kruskal-
Wallis-Test verwendet. Zur Untersuchung der Korrelation zwischen den
kategorialen Variablen wurde der Exakte Test nach Fisher verwendet. Daruber
hinaus wurden eine multiple logistische Regression durchgefiihrt und Odds Ratios

berechnet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant eingestuft.

2.7 Ethik

Diese Studie wurde von den Ethikkommissionen der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf  (Registrierungsnummer 2022-1809), der Charité Berlin  (Nr.
EA4/166/23), des Universitatsklinikums Essen (Nr. 18-8084-BO und 21-9930-BO),
des Universitatsklinikums Magdeburg (Nr. 07/17 und 07/17 2023) und der
Technischen Universitat Minchen (Nr. 2022-204-S) genehmigt. Die Daten wurden

vor der statistischen Auswertung anonymisiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Polyneuropathie-Kohorte

3.1.1 Demografische und klinische Daten

Die monozentrische Polyneuropathie-Kohorte aus Dusseldorf umfasste insgesamt
852 Patient*innen, deren klinische und demografische Daten in Tabelle 4
dargestellt sind. Davon waren 550 (65 %) Patient*innen mannlich und 302 (35 %)
weiblich. Das mittlere Alter bei Studienbeginn + SEM betrug 66 + 0,5 Jahre. Das
durchschnittliche Alter bei der Erstmanifestation der Symptome lag bei 62 + 0,6
Jahren, wahrend die Erstdiagnose im Mittel mit 64 + 0,5 Jahren gestellt wurde. Die
Zeit zwischen Erstmanifestation und Erstdiagnose betrug im Mittel 25 + 0,3 Monate.
342 (40 %) Patient*innen wurden bei der ersten im Zeitraum stattgefundenen
Aufnahme ambulant und 510 (60 %) stationar behandelt. Eine positive
Familienanamnese fur polyneuropathische Erkrankungen gaben 31 (4 %)
Patient*innen an.

Die ICD-10-Codes bei der Entlassung, ebenfalls in Tabelle 4 aufgeflhrt, zeigen,
dass der am haufigsten verwendete Code G62.88 (Sonstige naher bezeichnete

Polyneuropathien) bei 703 Patient*innen (83 %) dokumentiert wurde.
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Variable

Gesamt

Geschlecht
Mannlich
Weiblich

Alter (Mittelwert £ SEM in Jahren)
Bei Erstmanifestation der Symptome
Bei Diagnose
Bei Studienbeginn

Zeitspanne zwischen Erstmanifestation
und Diagnose (in Monaten)

Klinische Daten
Ambulanter Aufenthalt
Stationarer Aufenthalt
Positive Familienanamnese
ICD-10 Code
G62.88 (Sonstige ndher bezeichnete Polyneuropathien)
G62.9 (Polyneuropathie, nicht naher bezeichnet)
G63.2 (Diabetische Polyneuropathie)
G60.0 (Hereditare sensomotorische Neuropathie)
G62.1 (Alkohol-Polyneuropathie)
G63.4 (Polyneuropathie bei alimentaren Mangelzustanden)
G62.0 (Arzneimittelinduzierte Polyneuropathie)
G63.1 (Polyneuropathie bei Neubildungen)
G62.2 (Polyneuropathie durch sonstige toxische Agenzien)
G60.8 (Sonstige hereditare und idiopathische Neuropathien)

G63.0 (Polyneuropathie bei anderenorts klassifizierten
infektidsen und parasitéaren Krankheiten)

G62.80 (Critical-lllness-Polyneuropathie)

G63.8 (Polyneuropathie bei sonstigen anderenorts
klassifizierten Krankheiten)

G63.5 (Polyneuropathie bei Systemkrankheiten des
Bindegewebes)

G63.3 (Polyneuropathie bei sonstigen endokrinen und
Stoffwechselkrankheiten)

852

550
302

62+0,6
64 +0,5
66 +0,5
25+0,3

342
510
31

703

%
100

65
35

40
60

[ U U U G L I SN e ))

0,5
0,4
0,4

0,4
0,2

0,1

0,1

Tabelle 4: Klinische und demografische Ausgangsdaten der Polyneuropathie-Patient*innen

Individuelle klinische und demografische Daten von Polyneuropathie-Patient*innen. Die Ergebnisse

sind als absolute Werte einschlieRlich ihrer relativen Prozentsatze oder als Mittelwert + SEM

angegeben.

Abkiirzungen: ICD, International classification of diseases; SEM, Standardfehler des Mittelwertes.
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Die diagnostischen Daten dieser Kohorte sind in Tabelle 5 aufgefuhrt. Die
Auswertung der Neurografie-Befunde zeigte, dass am haufigsten eine rein axonale
Polyneuropathie diagnostiziert wurde, die bei 332 Patient*innen (39 %) vorlag. Eine
gemischt axonal-demyelinisierende Polyneuropathie wurde bei 263 Patient*innen
(31 %) festgestellt, wahrend eine rein demyelinisierende Polyneuropathie bei 26
Patient*innen (3 %) dokumentiert wurde. Bei den Ubrigen 231 Patient*innen (27 %)
standen keine Neurografie-Daten zur Verfugung.

Die Ergebnisse der Liquorpunktion ergaben eine durchschnittliche Leukozytenzahl
von 4,3 £ 0,1 Zellen/ul (Referenzbereich < 5 Zellen/ul) sowie eine erhdhte mittlere
Proteinzahl von 56 + 2 mg/dl (Referenzbereich 20 - 50 mg/dl). Insgesamt erhielten
354 (42 %) der Patient*innen eine Liquorpunktion. Eine zytoalbuminare Dissoziation
wurde hier bei 145 (41 % der vorhandenen Ergebnisse) Patient*innen
nachgewiesen.

Die Analyse der Blutwerte ergab einen leicht erhdhten durchschnittlichen HbA1c-
Wert von 5,8 £ 0,04 % (Referenzbereich 4,8 — 5,7 %). Die Werte fur Vitamin B12
und Folsaure lagen bei 408 (48 %) Patient*innen im Normbereich, bei 89 (10 %)

waren sie erniedrigt.

Variable n %
Gesamt 852 100
Neurografie
Rein demyelinisierend 26 3
Rein axonal 332 39
Gemischt axonal-demyelinisierend 263 31
Nicht verfugbar 231 27
Liquorwerte
Leukozytenzahl (Mittelwert £ SEM in Zellen/ul) 4,3 £ 0,1
Proteinzahl (Mittelwert £ SEM in mg/dl) 56 £ 2
Zytoalbuminare Dissoziation 145 17
Nicht verfugbar 498 58
Blutwerte
HbA1c (Mittelwert £ SEM in %) 5,8 + 0,04
Vitamin B12 und Folsaure (normal/erniedrigt)  409/89 48/10

Tabelle 5: Diagnostische Daten der Polyneuropathie-Kohorte

Erhobene diagnostische Daten von Polyneuropathie-Patient*innen. Die Ergebnisse werden als
absolute Werte einschlieBlich ihrer relativen Prozentsatze oder als Mittelwert £ SEM angegeben.
Abkiirzungen: HbA1c, Hdmoglobin A1c; SEM, Standardfehler des Mittelwertes.
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Die Verteilung der Komorbiditaten in absoluten und relativen Haufigkeiten stellt
Tabelle 6 dar. Mehrfachangaben von Komorbiditaten waren mdglich, sodass ein*e
Patient*in mehrere Erkrankungen gleichzeitig aufweisen konnte. Am haufigsten
litten die Patient'innen an kardiovaskularen Erkrankungen (53 %) wie
beispielsweise arterieller Hypertonie, Vorhoffimmern oder einer koronaren
Herzerkrankung, gefolgt von neurologischen Erkrankungen (47 %) wie Morbus
Parkinson, einem Schlaganfall oder Restless Legs Syndrom. Bei 85 (10 %)
Patient*innen lag eine positive Anamnese fir einen Nikotinabusus und bei 59 (7 %)

fur einen Alkoholabusus vor.

Komorbiditat n %
Gesamt 852 100
Andere Neuropathien 6 1
Autoimmunerkrankungen 116 14
Kardiovaskulare Erkrankungen 455 53
Pulmonale Erkrankungen 129 15
Neurologische Erkrankungen 402 47

Morbus Parkinson 141 17

Schlaganfall 55

Restless Legs Syndrom 47

Essenzieller Tremor 39

Demenz 29
Psychiatrische Erkrankungen 116 14
Krebserkrankungen 182 21
Ophthalmologische Erkrankungen 40 5
Metabolische Erkrankungen 250 29
Gastroenterologische Erkrankungen 82 10
Infektionskrankheiten 106 12
Andere Erkrankungen 207 24
Nikotinabusus 85 10
Alkoholabusus 59 7

Tabelle 6: Pravalenz der Komorbiditidten der Polyneuropathie-Kohorte
Gezeigt sind die absoluten Zahlen (n) und prozentualen Anteile (%) der Komorbiditaten.
Mehrfachangaben von Komorbiditaten waren moglich, sodass ein*e Patient*in mehrere

Erkrankungen gleichzeitig aufweisen konnte.
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Zusammenfassend zeigte die PNP-Kohorte eine Uberwiegend mannliche
Zusammensetzung mit einem durchschnittlichen Alter von 66 + 0,5 Jahren bei
Studienbeginn und einer durchschnittlichen Zeitspanne von 25 + 0,3 Monaten
zwischen Erstmanifestation und Diagnose. Diagnostisch wurden im Mittel erhdhte
Proteinwerte im Liquor festgestellt, und die Neurografie zeigte Uberwiegend rein
axonale oder gemischt axonal-demyelinisierende Schaden. Haufige Komorbiditaten

waren kardiovaskulare und neurologische Erkrankungen.

3.1.2 Symptome und Scores bei erster Konsultation

In Abbildung 2 sind die Symptome und klinischen Scores der PNP-Kohorte im
Rahmen der ersten Konsultation dargestellt. Hier gaben die Patient*innen am
haufigsten Sensibilitatsstérungen (81 %) in Form von beispielsweise Dysasthesien,
Parasthesien oder eine Pallhyp-/anasthesie an der oberen und/oder unteren
Extremitat an. AuRerdem litten sie haufig an neuropathischen Schmerzen (27 %)
oder einem Tremor (19 %). Mehrfachangaben von Symptomen waren mdglich,
sodass ein*e Patient*in mehrere Symptome gleichzeitig aufweisen konnte
(Abbildung 2A).

Als klinischer Score zur Messung der Muskelkraft wurden die MRC-Scores fur sechs
Muskelgruppen bei der ersten Konsultation erhoben und in Abbildung 2B
aufgefiihrt. Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden nicht alle signifikanten
Ergebnisse in der Abbildung gekennzeichnet. Mit einem Mittelwert von 4,95 £ 0,01
erreichte der MRC-Score der Oberarmabduktoren die héchsten Werte und war
signifikant hoher als die MRC-Scores der unteren Extremitat (p < 0,0001 im
Vergleich zu den Huftflexoren und Fulddorsalextensoren, p < 0,01 im Vergleich zu
den Knieextensoren). Auch der Vergleich der Ellenbogenflexoren und
Handgelenksextensoren mit der Muskelkraft der unteren Extremitat zeigte, dass die
obere Extremitat signifikant starker war (p < 0,0001 fir die Ellenbogenflexoren vs.
Huftflexoren, Ellenbogenflexoren VS. FuRdorsalextensoren und
Handgelenksextensoren vs. Fulldorsalextensoren. p < 0,001 fur die
Handgelenksextensoren vs. Huftflexoren. p < 0,01 fur die Ellenbogenflexoren vs.
Knieextensoren. p < 0,05 fir die Handgelenksextensoren vs. Knieextensoren). Die
geringste Muskelkraft erreichten die FuRdorsalextensoren mit einem mittleren Wert
von 4,6 + 0,03, der signifikant (p < 0,0001) niedriger war als bei allen anderen finf

Muskelgruppen.
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Zur Beurteilung der funktionellen Behinderung wurde der INCAT arm und leg
disability score bei Diagnose sowie nach 12, 24 und 36 Monaten retrospektiv
erhoben. Der INCAT arm disability score (Abbildung 2C) wies bei Diagnosestellung
einen Mittelwert von 0,2 + 0,02 auf und stieg im Krankheitsverlauf auf 0,3 £ 0,05 an,
diese klinische Verschlechterung blieb jedoch ohne statistische Signifikanz. Der
INCAT leg disability score (Abbildung 2D) hatte bei Diagnosestellung einen
Mittelwert von 1 + 0,04 und stieg im Laufe der 36 Monate auf 1,2 £ 0,09 an, wobei

auch hier die klinische Verschlechterung ohne statistische Signifikanz blieb.
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Abb. 2: Symptome und Scores der Polyneuropathie-Kohorte
A: Darstellung der vorhandenen Symptome der Polyneuropathie-Kohorte. Angabe in Prozent (%)
der Gesamtkohorte (n = 852). Mehrfachangaben von Symptomen waren mdglich, sodass ein*e
Patient*in mehrere Symptome gleichzeitig aufweisen konnte. B: Darstellung der MRC-Scores der
jeweiligen Muskelgruppe. Jede Muskelgruppe wurde mit einer natirlichen Zahl von 0 bis 5 bewertet.
Angegeben sind die Mittelwerte + SEM. Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden nicht alle
signifikanten Ergebnisse gekennzeichnet. C, D: Verlauf des INCAT arm (C) und leg disability scores
(D) bei Diagnosestellung (0) sowie nach 12, 24 und 36 Monaten. Der Score wurde fir jede*n
Patient*in mit einer naturlichen Zahl von 0 bis 5 bewertet. Angegeben sind die Mittelwerte + SEM.
Die Scores lagen von 844 (Diagnose), 242 (12 Monate), 188 (24 Monate) und 170 (36 Monate)
Patient*innen vor.
Ein p-Wert > 0,05 wurde als nicht signifikant, p < 0,05 (*) als signifikant, p < 0,01 (**), p < 0,001 (***)
und p < 0,0001 (****) als hoch signifikant eingestuft.
Abkiirzungen: INCAT, Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment; MRC, Medical Research
Council; SEM, Standardfehler des Mittelwertes.
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Zusammenfassend gaben Polyneuropathie-Patient*innen haufig
Sensibilitatsstérungen und neuropathische Schmerzen als Symptomatik an. Die
MRC-Scores unterschieden sich signifikant innerhalb der Muskelgruppen mit einer
signifikant schlechteren unteren Extremitat und somit einer Beinbetonung der
Symptomatik. Darlber hinaus konnte eine statistisch nicht signifikante klinische
Verschlechterung der INCAT-Scores uber den bericksichtigten Zeitraum

beobachtet werden.

3.2 Charakteristika der CIDP-Kohorte

3.2.1 Demografische und klinische Daten

Die multizentrische CIDP-Kohorte setzte sich aus 197 Patient*innen zusammen, die
an den Universitatskliniken Dusseldorf, Berlin, Koéln, Essen, Magdeburg und
Muanchen betreut wurden. Sie erflllten die EAN/PNS-Kriterien von 2021 fir eine
CIDP [34] und wiesen einen typischen Krankheitsverlauf auf. Diese CIDP-Kohorte
sowie die Analyse der nachfolgenden Subgruppen wurden bereits in ahnlicher Form
in Quint, P. et al., Preventing long-term disability in CIDP: the role of timely diagnosis
and treatment monitoring in a multicenter CIDP cohort [81] publiziert und fur die
vorliegende Arbeit entsprechend angepasst.

Tabelle 7 gibt einen Uberblick ber die klinischen und demografischen Merkmale
dieser Kohorte, von denen 136 (69 %) Patient*innen mannlich und 61 (31 %)
weiblich waren. Das mittlere Alter bei Erstmanifestation der Symptome betrug 57 +
1 Jahr und die Erstdiagnose wurde im Durchschnitt mit 59 * 1 Jahr gestellt. Die Zeit
zwischen Erstmanifestation und Erstdiagnose betrug dabei gemittelt 19 + 2 Monate.
Bei Studienbeginn lag der Altersmittelwert bei 69 + 7 Jahren, 110 (56 %)
Patient*innen wurden ambulant und 59 (30 %) stationar behandelt. Fir 28 (14 %)
Patient*innen lagen keine Daten zur Art des Aufenthaltes vor. Ein*e Patient*in (0,5

%) gab eine positive Familienanamnese fir Polyneuropathien an.
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Variable n %

Gesamt 197 100
Geschlecht

Mannlich 136 69

Weiblich 61 31
Alter

Bei Erstmanifestation der Symptome (Mittelwert + SEM in 57 +1

Jahren)

Bei Diagnose (Mittelwert £ SEM in Jahren) 59 + 1

Bei Studienbeginn (Mittelwert £+ SEM in Jahren) 697

Zeitspanne zwischen Erstmanifestation und Diagnose 192

(Mittelwert £ SEM in Jahren)

Klinische Daten

Ambulanter Aufenthalt 110 56
Stationarer Aufenthalt 59 30
Positive Familienanamnese 1 0,5

Tabelle 7: Klinische und demografische Ausgangsdaten der CIDP-Patient*innen

Individuelle klinische und demografische Daten von CIDP-Patient*innen. Die Ergebnisse sind als
absolute Werte einschlieRlich ihrer relativen Prozentsatze oder als Mittelwert + SEM angegeben.
Modifiziert und Gbersetzt nach Quint et al. [79].

Abklirzungen: CIDP; chronisch inflammatorisch demyelinisierende Polyneuropathie; SEM,
Standardfehler des Mittelwertes.

Die Ergebnisse der Analyse der diagnostischen Daten sind in Tabelle 8
zusammengefasst und dargestellt. In der klinisch-neurologischen Untersuchung
konnte bei den meisten Patient*innen (142 Patient*innen, 74 %) eine Areflexie in
mindestens einem Muskeleigenreflex objektiviert werden. Die Ergebnisse der
Liquoranalyse ergaben eine normwertige mittlere Leukozytenzahl von 3 £+ 0,3
Zellen/ul (Referenzbereich < 5 Zellen/ul) und einen erhéhten Proteingehalt von 92
+7 mg/dl (Referenzbereich 20 - 50 mg/dl). Insgesamt erhielten 147 (75 %)
Patient*innen eine Liquorpunktion. Hier wiesen 116 Patient*innen ((79 %) der
vorhandenen Proben) eine zytoalbuminare Dissoziation auf.

Bei der Auswertung der Neurografie zeigten die meisten Patient*innen (120; 62 %)
eine axonal-demyelinisierende Schadigung. Die motorischen und sensorischen
Nervenleitungskriterien nach EAN/PNS [34] waren zudem bei 178/156

Patient*innen (92/81 %) erflullt. Eine Biopsie des N. suralis wurde bei 71
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Patient*innen durchgefuhrt, davon waren 66 (93 % der vorhandenen Proben)
pathologisch (gemaf den EAN/PNS Leitlinien aus 2021 [34]) und funf (7 %) normal.
Das Vorhandensein von nodalen/paranodalen Antikérpern im Serum wurde bei 104
Patient*innen getestet, von denen alle Proben negativ waren. Dieser Serostatus
wurde daher in den weiteren Analysen nicht bertcksichtigt.

Die Blutwerte wiesen einen geringfigig erhéhten mittleren HbA1c-Wert von 5,8 +
0,1 % (Referenzbereich 4,8 - 5,7 %) und einen erhdhten mittleren CK-Wert von 180
1+ 14 U/L (Referenzbereich < 171 U/L) nach. Bei 17 Patient*innen (9 %) konnten
erhohte ANA-Werte und bei zwei Patient*innen (1 %) erhdhte ANCA-Antikorper
nachgewiesen werden. 23 Patientinnen (12 %) hatten erhdhte
Nierenretentionsparameter und 23 Patient*innen (12 %) wiesen erhdhte

Leberparameter auf.

Variable n %
Gesamt 197 100
Reflexe
Areflexie 142 74
Hyporeflexie 51 26
Normales Reflexniveau 0 0
Hyperreflexie
Keine Angabe
Liquor
Leukozytenzahl (Mittelwert £+ SEM in Zellen/ul) 3+0,3
Proteinzahl (Mittelwert £ SEM in mg/dl) 927
Zytoalbuminare Dissoziation 116 60
Nicht verfugbar 50 25
Neurografie
Rein demyelinisierend 68 35
Rein axonal 6 3
Gemischt axonal- demyelinisierend 120 62

Motor nerve conduction criteria™

In >2 Nerven 178 92
In 1 Nerv 13 7
Nicht erfullt 0 0
Keine Angabe 6 3
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Sensory nerve conduction criteria*®
In >2 Nerven 156 81
In 1 Nerv 34 18
Nicht erfiillt 0 0
Keine Angabe 7 4
Biopsie des N. suralis
Keine Angabe 126 65
Pathologisch* 66 34
Normal 5 3
Serostatus fiir nodale/paranodale Antikorper
Nicht durchgefiihrt 93 47
Positiv 0 0
Negativ 104 53
Blutwerte
HbA1c (Mittelwert £ SEM in %) 5,8+0,1
CK (Mittelwert + SEM in U/ 180 + 14
ANA (erhéht) 17 9
ANCA (erhéht) 2 1
Nierenwerte (erhéht) 23 12
Leberwerte (erh6ht) 23 12

Tabelle 8: Klinische und diagnostische Daten von CIDP-Patient*innen

Erfasste klinische und diagnostische Daten von CIDP-Patient*innen. Die Ergebnisse werden als
absolute Werte einschlieRlich ihrer relativen Prozentsatze oder als Mittelwert + SEM angegeben.
Modifiziert und Gbersetzt nach Quint et al. [81].

* gemal den EAN/PNS-Leitlinien von 2021 [34].

Abklirzungen: ANA, antinukledre Antikérper; ANCA, anti-neutrophile zytoplasmatische Antikérper;
CIDP, chronisch entziindliche demyelinisierende Polyneuropathie; CK, Kreatinkinase; HbATc,
Héamoglobin A1C; SEM, Standardfehler des Mittelwertes.

Die Komorbiditaten der CIDP-Patient*innen in absoluten und relativen Haufigkeiten
sind in Tabelle 9 aufgeflhrt. Mehrfachangaben von Komorbiditaten waren moglich,
sodass ein*e Patient*in mehrere Erkrankungen gleichzeitig aufweisen konnte.
Auch in dieser Kohorte traten kardiovaskulare Erkrankungen am haufigsten auf.
Insgesamt waren 104 Patientinnen (54 %) betroffen, darunter zahlten
beispielsweise arterielle Hypertonie, koronare Herzerkrankung und/oder
Vorhofflimmern. Metabolische Stérungen wurden ebenfalls haufig diagnostiziert,

bei 61 Patientinnen (32 %) lag eine entsprechende Erkrankung vor. Ein Diabetes
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mellitus Typ 2 wurde hier zudem bei 43 Patientinnen (22 %) festgestellt.

AuRerdem gaben 32 Patientinnen (16 %) einen Nikotinabusus und 12

Patient*innen (6 %) einen Alkoholabusus an.

Komorbiditat n %
Gesamt 197 100
Andere Neuropathien 7 4
Guillain-Barré-Syndrom 7
Autoimmunkrankheiten 26 13
Hypothyreose 14
Rheumatoide Arthritis 3
Kardiovaskulare Erkrankungen 104 54
Arterielle Hypertonie 87
Koronare Herzerkrankung 19
Vorhofflimmern 17
Lungenerkrankungen 28 15
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Schlafapnoe
Asthma bronchiale
Neurologische Erkrankungen 40 21
Schlaganfall
Restless-Legs-Syndrom
Morbus Parkinson
Psychiatrische Erkrankungen 27 14
Depression 22
Angststoérung 3
Krebserkrankungen 36 19
MGUS 21
Prostatakrebs 5
Multiples Myelom 3
Darmkrebs 3
Ophthalmologische Erkrankungen 15 8
Katarakt 11
Glaukom 3
Metabolische Erkrankungen 61 32
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Diabetes mellitus Typ 2 43

Hypercholesterinamie 19

Adipositas 6
Gastroenterologische Erkrankungen 20 10

Divertikulitis

Steatosis hepatis

Gastritis
Renale Erkrankungen 20 10
Chronisches Nierenversagen 13
Diabetische Nephropathie 2
Infektionskrankheiten 8 4
Borreliose 4
HIV 3
Harnwegsinfekt 2
Andere Erkrankungen 49 25
Bandscheibenvorfall 11
Benigne Prostatahyperplasie 5
Arthrose 4
Abhangigkeiten
Nikotin 32 16
Alkohol 12 6

Tabelle 9: Pravalenz von Komorbiditédten bei CIDP-Patient*innen

Einzelne Komorbiditaten von CIDP-Patient*innen. Die Ergebnisse werden als Gesamtwerte oder
absolute Haufigkeiten angegeben. Modifiziert und Ubersetzt nach Quint et al. [81].

Abktirzungen: CIDP, chronisch entziindliche demyelinisierende Polyneuropathie; HIV; Human

Immunodeficiency Virus; MGUS, Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz.

Insgesamt war die Mehrheit der CIDP-Patient*innen mannlich mit einem
Durchschnittsalter von 59 + 1 Jahr bei Diagnosestellung. Diagnostisch wiesen sie
haufig eine Areflexie sowie eine zytoalbuminare Dissoziation im Liquor auf, begleitet
von axonal-demyelinisierenden Schaden in der Neurografie sowie erhohten CK-
Werten im Blut. Zu den haufigsten Komorbiditaten gehdrten kardiovaskulare und

metabolische Erkrankungen.
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3.2.2 Symptome, klinische Scores und Therapieregimes

Die Symptome sowie klinischen Scores der CIDP-Kohorte sind in Abbildung 3
aufgefuhrt. Dabei gaben alle Patient*innen (100 %) bei der Erstkonsultation eine
Muskelschwache (100 %) an. AulRerdem litten sie haufig an Sensibilitatsstérungen
(97 %) in den oberen und/oder unteren Extremitaten sowie an einer Ataxie (56 %).
Die Mehrfachangabe von Symptomen war moglich, sodass ein*e Patient*in
mehrere Symptome gleichzeitig aufweisen konnte (Abbildung 3A).

Die durchschnittichen MRC-Werte bei der Erstaufnahme lagen zwischen 4,1 £ 0,3
(FuRdorsalextensoren) und 4,8 + 0,04 (Oberarmabduktoren). Auch hier bestanden
signifikante Unterschiede in der Muskelkraft der unteren im Vergleich zur oberen
Extremitat. Der mittlere MRC-Wert der FulRdorsalextensoren war dabei signifikant
niedriger als der Wert der Oberarmabduktoren (p < 0,0001), Ellenbogenflexoren (p
< 0,001) und Handgelenksextensoren (p < 0,01) (Abbildung 3B). Daruber hinaus
bestanden signifikante Unterschiede zwischen den Oberarmabduktoren und
Huftflexoren (p < 0,001), den Oberarmabduktoren und Knieextensoren (p < 0,01),
den Ellbogenflexoren und Huftflexoren (p < 0,01), sowie den Ellbogenflexoren und
Knieextensoren (p < 0,05). Diese wurden jedoch zur besseren Ubersichtlichkeit in
der Abbildung nicht aufgefuhrt.

Bei der Beurteilung der funktionellen Beeintrachtigung erreichte der INCAT arm
disability score (Abbildung 3C) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einen
Mittelwert von 0,8 + 0,1. Nach 12 Monaten verbesserte sich der Score klinisch,
jedoch ohne statistische Signifikanz, und blieb anschliel3end auf einem konstanten
Niveau, eine statistisch signifikante Verbesserung blieb aus. Der INCAT leg
disability score (Abbildung 3D) hingegen wies bei Diagnosestellung einen
Mittelwert von 1,8 £ 0,1 auf. Mit einem signifikanten (p < 0,05) Anstieg zwischen 12
und 36 Monaten nach Diagnosestellung spiegelte er eine Kklinische

Verschlechterung innerhalb der betrachteten 36 Monate wider.
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Abb. 3: Symptome und Scores der CIDP-Kohorte
A: Ubersicht der vorhandenen Symptome der CIDP-Kohorte. Angabe in Prozent (%) der
Gesamtkohorte (n = 197). Mehrfachangaben von Symptomen waren mdglich, sodass ein*e
Patient*in mehrere Symptome gleichzeitig aufweisen konnte. B: Darstellung der MRC-Scores der
jeweiligen Muskelgruppe. Jede Muskelgruppe wurde mit einer nattirlichen Zahl von 0 bis 5 bewertet.
Angegeben sind die Mittelwerte + SEM. Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden nicht alle
signifikanten Ergebnisse gekennzeichnet. C, D: Verlauf des INCAT arm (C) und leg disability scores
(D) bei Diagnosestellung (0) sowie nach 12, 24 und 36 Monaten. Der Score wurde fur jede*n
Patient*in mit einer natirlichen Zahl von 0 bis 5 bewertet. Angegeben sind die Mittelwerte + SEM.
Die Scores lagen von 180 (Diagnose), 151 (nach 12 Monaten), 121 (nach 24 Monaten) und 110
(nach 36 Monaten) Patient*innen vor.
Ein p-Wert > 0,05 wurde als nicht signifikant, p < 0,05 (*) als signifikant, p < 0,01 (**), p < 0,001 (***)
und p < 0,0001 (****) als hoch signifikant eingestuft.
Modifiziert und Gbersetzt nach Quint et al. [79].
Abktirzungen: CIDP, chronisch inflammatorisch demyelinisierende Polyneuropathie; INCAT,
Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment; MRC, Medical Research Council; SEM,
Standardfehler des Mittelwertes.
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Insgesamt erhielten 190 (96 %) CIDP-Patient*innen eine
immunsuppressive/immunmodulatorische  Therapie.  Die  durchschnittliche
Zeitspanne bis zum Beginn der ersten Behandlung betrug dabei 22 + 2 Monate nach
Erstmanifestation der Erkrankung und 4 + 0,7 Monate nach Diagnosestellung.
Abbildung 4 illustriert die jeweils gewahlten Therapieregimes. Als erste Therapie
erhielten die meisten Patient*innen intravendse oder subkutane Immunglobuline (55
%), oder Prednisolon (38 %), entweder kontinuierlich oder als Stofdtherapie. In
seltenen Fallen (insgesamt 12 Patient*innen) wurden Azathioprin (ggf. in
Kombination mit Prednisolon), Cyclophosphamid, Plasmapherese oder Rituximab
als erste Therapie verabreicht (Abbildung 4A).

Die erste bis funfte durchgefuhrte Therapie ist in Abbildung 4B anhand eines
Alluvial plots visualisiert. Von den 190 Patient*innen, die eine immunsuppressive
Therapie erhielten, wechselten 122 (64 %) zu einer anderen, zweiten Therapie.
Auffallig ist hier, dass 56 der 73 Patient*innen (77 %), deren Ersttherapie
Prednisolon war, auf eine Behandlung mit Immunglobulinen umstiegen. Im
Gegensatz dazu blieben 72 der 105 Patient*innen (69 %), die initial mit

Immunglobulinen behandelt wurden, bei dieser Therapieform.
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Abb. 4: Details zu den Therapieregimes der CIDP-Patient*innen

A: Erstes Behandlungsregime aller Patient*innen (n = 190). Die absoluten und relativen Werte
stehen innerhalb des Diagramms. B: Alluvial Plot zur Darstellung der ersten bis fiinften
Therapieform. Keine bedeutet hier keine Therapie oder kein Wechsel der Therapie.

Modifiziert und ibersetzt nach Quint et. al [79].

Abktirzungen: CIDP, chronisch entziindliche demyelinisierende Polyneuropathie

39



Zusammenfassend lasst sich sagen, dass CIDP-Patient*innen haufig an
Sensibilitatsstérungen und Muskelschwache litten. Uber den
Beobachtungszeitraum von 36 Monaten zeigte sich ein stabiler Verlauf der INCAT
arm und eine Verschlechterung der INCAT leg disability scores. Die MRC-Werte
unterschieden sich signifikant, mit den schlechtesten Werten bei den Ful3-
Dorsalextensoren. Uberwiegend kamen Immunglobuline oder Prednisolon als
initiale Therapieform zum Einsatz, wobei insgesamt 64 % der Patientinnen zu einer
zweiten Therapieform wechselten. Am haufigsten wechselten die Patient*innen hier

von Prednisolon auf Immunglobuline.

3.3 CIDP-Patient*innen mit einem spaten Therapiebeginn

verschlechterten sich klinisch im Verlauf

Um die Auswirkungen des Therapiebeginns von CIDP-Patient*innen weiter zu
analysieren, verglichen wir Patient*innen mit einem frGhen Behandlungsbeginn
(definiert als Beginn der ersten Therapie bis zu 12 Monate nach der ersten
Manifestation der Symptome) und einem spaten Behandlungsbeginn (mehr als 12
Monate nach der ersten Manifestation der Symptome) (Abbildung 5). Patient*innen
mit einem frihen Therapiestart begannen die Therapie im Mittel nach 3 + 0,3
Monaten, Patient*innen mit einem spaten Therapiestart hingegen 44 + 4 Monate
nach der Erstmanifestation (Abbildung 5A).

Abbildung 5B gibt die Muskelkraft aller sechs getesteten Muskelgruppen als
mittlere MRC sum scores der beiden Gruppen Uber den Verlauf von 36 Monaten
nach Diagnosestellung wider. Zum Zeitpunkt der Diagnose (0 Monate) war der
MRC-Score bei Patient*innen mit einem frihen Therapiestart signifikant niedriger (p
< 0,05) als bei Patient*innen mit einem spaten Therapiestart. Im Verlauf zeigten
Patient*innen mit einem frihen Therapiestart eine signifikante Verbesserung (p <
0,01) zwischen 12 und 24 Monaten sowie zwischen 12 und 36 Monaten. Im
Gegensatz dazu verschlechterte sich der Score bei Patient*innen mit einem spaten
Therapiestart, allerdings ohne statistische Signifikanz.

Der INCAT arm disability score (Abbildung 5C) der Patient*innen mit einem frihen
Therapiestart ergab insgesamt einen Anstieg des Scores und somit eine
Verbesserung Uber den betrachteten Zeitraum. Eine signifikante Zunahme (p <
0,01) konnte zwischen der Diagnosestellung (0 Monate) und nach 36 Monaten

belegt werden. Daruber hinaus ergab sich ein signifikanter Anstieg 24 Monate nach
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Diagnosestellung (p < 0,05), zwischen 12 und 24 Monaten (p < 0,05), zwischen 12
und 36 Monaten (p < 0,001) sowie zwischen 24 und 36 Monaten (p < 0,01). Diese
wurden jedoch zur besseren Ubersichtlichkeit in der Abbildung nicht dargestellt. Im
Kontrast dazu verzeichnete die Gruppe mit einem spatem Therapiebeginn
insgesamt einen Anstieg des Scores und damit eine Verschlechterung Gber den
dargestellten Zeitraum, jedoch ohne statistische Signifikanz.

Zum Zeitpunkt der Diagnose war der INCAT leg disability score (Abbildung 5D) bei
Patient*innen mit einem spaten Behandlungsbeginn signifikant (p < 0,01) niedriger
als bei Patient*innen mit einem frihen Behandlungsbeginn. Zudem verschlechterte
sich diese Gruppe klinisch Uber den betrachteten Zeitraum, was durch einen
signifikanten Anstieg 24 (p < 0,05) und 36 (p < 0,01) Monate nach Diagnosestellung
sowie zwischen 12 und 24 (p < 0,05) und zwischen 12 und 36 (p < 0,01) Monaten
bestatigt wurde. Auch hier wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht alle
Ergebnisse dargestellt. Patient'innen mit einem frihen Therapiebeginn
verbesserten sich klinisch Uber die betrachteten 36 Monate, jedoch ohne
statistische Signifikanz.

Zusammenfassend zeigte sich eine signifikante klinische Verschlechterung des
INCAT leg disability score bei Patient*innen, die einen spaten Therapiebeginn
erhielten, und eine signifikante Verbesserung des INCAT arm disability score und
MRC sum score bei Patient*innen mit einem friihen Therapiestart. Diese Ergebnisse

wurden in ahnlicher Form in Quint, P. et al. [81] veroffentlicht.

41



-®- friher Therapiestart -@- spater Therapiestart

A B
Therapiestart MRC sum score
200+ 60+ Kk
‘ 58-
—_— 50+ g 56 E\;
[] T o
% 50T ) 3] Tk
o I 54 }/44
= ]
: % 3 !
uy L
50—+
50
0- OT T T T T
0 12 24 36
Zeit [Monate]
C D
INCAT arm disability score INCAT leg disability score
2- 3
*%
o o 21 }\\\ i
= 14 =
< <
o 3}
P Z 4
— *k
0 T T T T 0 T T T T
0 12 24 36 0 12 24 36
Zeit [Monate] Zeit [Monate]

Abb. 5: Vergleich des friihen versus spaten Therapiestartes bei CIDP-Patient*innen

A: Darstellung der absoluten Zahlen des Therapiebeginns. Der Beginn der ersten Therapie nach
dem ersten Auftreten der Symptome wird in Monaten angegeben. B: Mittlere MRC sum scores +
SEM bei Diagnose (0 Monate) sowie nach 12, 24 bzw. 36 Monaten. Es lagen Daten von
(friher/spater Beginn der Therapie) 104/93 (bei Diagnose), 47/65 (nach 12 Monaten), 33/57 (nach
24 Monaten) und 26/37 (nach 36 Monaten) Patient*innen vor. Der Score wurde fiir jede*n Patient*in
mit einer nattrlichen Zahl von 0 bis 60 bewertet. C, D: Mittlere INCAT arm (C) und leg disability
scores (D) bei Diagnose (0) sowie nach 12, 24 bzw. 36 Monaten. Daten lagen von (friiher/spater
Beginn der Therapie) 85/80 (bei Diagnose), 60/73 (nach 12 Monaten), 49/64 (nach 24 Monaten) und
43/59 (nach 36 Monaten) Patient*innen vor. Der Score wurde fir jede*n Patient*in mit einer
naturlichen Zahl von 0 bis 5 bewertet.

Ein p-Wert > 0,05 wurde als nicht signifikant, p < 0,05 (*) als signifikant, p < 0,01 (**), p < 0,001 (***)
und p < 0,0001 (****) als hoch signifikant eingestuft. Zur besseren Ubersichtlichkeit sind nicht alle
signifikanten Ergebnisse dargestellt.

Modifiziert und Ubersetzt nach Quint et al. [79].

Abkirzungen: CIDP, chronisch entziindliche demyelinisierende Polyneuropathie; INCAT,
Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment; MRC, Medical Research Council; SEM,
Standardfehler des Mittelwertes.
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3.4 Patient*innen unter Prednisolon-Therapie verschlechterten
sich klinisch im Verlauf und wechselten haufiger auf eine zweite
Therapie

Wir verglichen den klinischen Verlauf der Patient*innen, die Immunglobuline als
erste Therapieform erhielten mit denjenigen, die mit Prednisolon behandelt wurden.
Einzelne Elemente der Analyse wurden bereits in ahnlicher Form in Quint et al. [81]
veroffentlicht. Hierbei wurden die klinischen Scores (INCAT arm und leg disability
score sowie MRC sum score) der beiden Gruppen (Prednisolon vs.
Immunglobuline) im Verlauf von 36 Monaten nach Diagnose betrachtet und in
Abbildung 6 aufgefuhrt. Von den 190 Patient*innen, die eine immunsuppressive
Therapie erhielten, wurden 105 (55 %) mit Immunglobulinen und 73 (38 %) mit
Prednisolon als erste Therapieform behandelt (Abbildung 6A).

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wiesen Patient*innen, die Immunglobuline als
erste Therapie erhielten, einen signifikant (p < 0,05) klinisch schlechteren MRC sum
score auf. Im weiteren Verlauf verbesserte sich diese Gruppe klinisch mit einem
signifikant (p < 0,05) hdheren MRC sum score 24 Monate nach Diagnosestellung.
Im Kontrast dazu erzielten Patient*innen, die Prednisolon als Ersttherapie erhielten,
bei Diagnosestellung einen signifikant (p < 0,05) hoheren MRC sum score,
verschlechterten sich jedoch im Verlauf im Sinne einer signifikanten (p < 0,05)
Abnahme des MRC sum scores nach 36 Monaten (Abbildung 6B).

Ebenfalls waren sowohl im INCAT arm (Abbildung 6C) als auch im INCAT leg
(Abbildung 6D) disability score die Patient*innen, die Immunglobuline als
Ersttherapie erhielten, zum Zeitpunkt der Diagnosestellung klinisch signifikant
schlechter (p < 0,05 bzw. p < 0,001). In beiden Scores verbesserten sich die
Patient*innen unter der Immunglobulin-Ersttherapie, mit einer signifikanten
Verbesserung im INCAT arm disability score (p < 0,05) nach 12 und 24 Monaten.
Patient*innen, die mit Prednisolon behandelt wurden, zeigten hingegen Uber den
betrachteten Zeitraum eine klinische Verschlechterung in beiden Scores.
Signifikante Verschlechterungen konnten im INCAT arm disability score 36 Monate
nach Diagnose (p < 0,05) nachgewiesen werden, als auch im INCAT leg disability
score 24 (p <0,01) und 36 (p < 0,001) Monate nach Diagnose sowie zwischen 12
und 36 Monaten (p < 0,01). Zur besseren Ubersichtlichkeit sind nicht alle

signifikanten Ergebnisse dargestellt.
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Abb. 6: Klinische Scores der Inmunglobulin- versus Prednisolon-behandelten Patient*innen
A: Ubersicht der Patient*innen, die mit Immunglobulinen im Vergleich zu Prednisolon behandelt
wurden, in absoluten Zahlen. B: Mittlere MRC sum scores + SEM der Immunglobulin- und
Prednisolon-behandelten Gruppe bei Diagnose (0 Monate) sowie nach 12, 24 bzw. 36 Monaten. Es
lagen Daten von (Immunglobuline/Prednisolon) 103/70 (bei Diagnose), 51/36 (nach 12 Monaten),
39/29 (nach 24 Monaten) and 37/26 (nach 36 Monaten) Patient*innen vor. Der Score wurde fir
jede*n Patient*in mit einer natlrlichen Zahl von 0 bis 60 bewertet. C, D: Mittlere INCAT arm und leg
disability scores bei Diagnose (0) sowie nach 12, 24 bzw. 36 Monaten. Daten lagen von
(Immunglobuline/Prednisolon) 95/65 (bei Diagnose), 83/53 (nach 12 Monaten), 61/47 (nach 24
Monaten) und 55/42 (nach 36 Monaten) Patient*innen vor. Der Score wurde flr jede*n Patient*in mit
einer naturlichen Zahl von 0 bis 5 bewertet.

Ein p-Wert > 0,05 wurde als nicht signifikant, p < 0,05 (*) als signifikant, p < 0,01 (**), p < 0,001 (***)
und p < 0,0001 (****) als hoch signifikant eingestuft. Zur besseren Ubersichtlichkeit sind nicht alle
signifikanten Ergebnisse dargestellt.

Abkiirzungen: CIDP, chronisch entziindliche demyelinisierende Polyneuropathie; INCAT,

Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment; MRC, Medical Research Council; SEM,
Standardfehler des Mittelwertes.
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Die erhobenen Parameter der CIDP-Kohorte wurden nun analysiert, um statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den mit Immunglobulinen und den mit
Prednisolon behandelten Patient*innen zu identifizieren. Diese untersuchten
Parameter sind in Tabelle 10 dargestellt. Beide Gruppen waren eher mannlich mit
einem mittleren Alter bei Studienbeginn von 62 + 2 Jahren und einer Zeitspanne
zwischen Erstmanifestation und Erstdiagnose von 17 + 3 (Immunglobuline) bzw. 21
t 4 (Prednisolon) Monaten. Die MRC-Scores aller sechs Muskelgruppen lagen bei
den mit Immunglobulin behandelten Patient*innen unterhalb der Werte der mit
Prednisolon behandelten Patient*innen. Beide Gruppen zeigten eine Erhdhung des
Proteingehaltes auf 88 + 12 (Immunglobuline) bzw. 100 + 10 (Prednisolon) mg/dl
(Referenzbereich 20-50 mg/dl) im Liquor bei normaler Zellzahl (Referenzbereich <
5 Zellen/ul) sowie eine Erhéhung der CK im Blut (Referenzbereich < 171 U/L). Der
HbA1c war bei den mit Immunglobulinen behandelten Patient*innen mit 6 £ 0,2 %
erhoht, bei den mit Prednisolon behandelten Patient*innen mit 5,6 £ 0,1 %
normwertig (Referenzbereich 4,8 - 5,7 %). Die Zeitspanne bis zur ersten Therapie
lag bei 4,4 + 0,8 (Immunglobuline) bzw. 4,7 £ 1,4 (Prednisolon) Monaten. In beiden
Gruppen sprach die Mehrheit der Patient*innen objektiv auf ihre Therapie im Sinne
der SOC-Kriterien an. Keiner dieser genannten Unterschiede war jedoch statistisch
signifikant. Hingegen wechselten Patient*innen, die Prednisolon erhielten,
signifikant (88 vs. 41 %; p < 0,0001) haufiger auf eine zweite Therapieform als
Patient*innen, die Immunglobuline als Ersttherapie erhielten. Die weiteren
untersuchten Parameter zu den demografischen, klinischen, diagnostischen und
therapeutischen Daten sowie Komorbiditaten zeigten ebenfalls keine statistische
Signifikanz und wurden in der Tabelle nicht aufgefuhrt.

Zusammenfassend waren Patient*innen, die Immunglobuline als erste
Therapieform erhielten, in allen drei betrachteten Scores bei Diagnosestellung
klinisch signifikant schlechter als Patient*innen, die Prednisolon als erste Therapie
erhielten. Sie verbesserten sich jedoch im Verlauf signifikant im INCAT arm
disability score und im MRC sum score, wohingegen die Patient*innen, die
Prednisolon erhielten, sich in allen drei Scores im Verlauf signifikant
verschlechterten. Aulerdem wechselten Patient*innen, die Prednisolon als

Ersttherapie erhielten, signifikant haufiger auf eine zweite Therapieform.
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Variable Immun- Predni- p-Wert
globuline solon
Gesamt 105 73
Geschlecht (n (%))
Mannlich 78 (74) 46 (63) n.s.
Weiblich 27 (26) 27 (37) n.s.
Alter (Mittelwert £ SEM in Jahren)
Bei Studienbeginn 62+2 62 2 n.s.
Bei Erstmanifestation der Symptome 58 £ 1 57 £1 n.s.
Bei Diagnose 59 £ 1 59+2 n.s.
Zeitspanne zwischen Erstmanifestation 17+ 3 214 n.s.
und Diagnose (Monate)
MRC-Score (Mittelwert * SEM)
Oberarmabduktoren 48+0,1 49 +0,02 n.s.
Ellenbogenflexoren 47 +0,1 49+0,03 n.s.
Handgelenksextensoren 4,7+ 0,1 4,8 +0,1 n.s.
Huftflexoren 44 +0,1 4,7 +0,1 n.s.
Knieextensoren 44+01 47 +01 n.s.
Dorsalflexoren des FuRes 3,8+0,1 3,9+0,2 n.s.
Liquor (Mittelwert £ SEM)
Zellzahl (Zellzahl/ul) 3+0,6 4+1.3 n.s.
Proteine (mg/dl) 88 £ 12 100 £ 10 n.s.
Blutwerte (Mittelwert * SEM)
CK (UL) 188 £ 19 195 £ 24 n.s.
HbA1c (%) 6+0,2 56+0,1 n.s.
Therapie
Zeitspanne bis zur ersten Therapie ab 44+0,8 47+14 n.s.
Diagnose in Monaten (Mittelwert + SEM)
SOC-responder (n (%)) 67 (64) 39 (54) n.s.
SOC-refractory (n (%)) 36 (35) 33 (46) n.s.
Wechsel zu einer zweiten Therapie (n (%)) 43 (41) 63 (88) p <0,0001

Tabelle 10: Vergleich von Immunglobulin- mit Prednisolon-behandelten Patient*innen

Variablen von CIDP-Patient*innen, die Immunglobuline oder Prednisolon als Ersttherapie erhielten.

Die Ergebnisse wurden als Gesamtwerte mit absoluten Haufigkeiten oder Mittelwert £+ SEM

angegeben. Ein p-Wert > 0,05 wurde als nicht signifikant, p < 0,05 (*) als signifikant, p < 0,01 (**), p
< 0,001 (***) und p < 0,0001 (****) als hoch signifikant eingestuft.

Modifiziert und tbersetzt nach Quint et al. [79].

Abktirzungen: CIDP, chronisch entziindliche demyelinisierende Polyneuropathie; CK, Kreatinkinase;

HbA1c, Hémoglobin Alc; MRC, Medical Research Council; n.s.,

Standardfehler des Mittelwertes.

nicht signifikant; SEM,
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3.5 Der Status SOC-refractory ist mit mehreren Faktoren und

schlechteren klinischen Verlaufen assoziiert

Insgesamt sprachen 110 (56 %) Patient*innen auf ihre erste Therapie an und
wurden daher dem Status SOC-responder zugeordnet. 76 (39 %) Patient*innen
sprachen nicht auf die erste Therapie an und wurden als SOC-refractory eingestuft.
10 Patient*innen erhielten keine immunmodulatorische Therapie und wurden daher
nicht in die Analyse einbezogen ("SOC-naiv"). Ein Patient erhielt eine
immunmodulatorische Therapie, aber es fehlten Daten zum Ansprechen auf die
Therapie. Die Gruppen SOC-responder und SOC-refractory wurden im Folgenden
verglichen, ahnlich zu den Verdffentlichungen von Quint et al. [81].

Abbildung 7 veranschaulicht das erste Therapieregime der SOC-responder und
der SOC-refractory Gruppe. Die Mehrheit der SOC-responder erhielt
Immunglobuline (67 Patienten, 61 %) oder Prednisolon (38 Patienten, 35 %) als
Ersttherapie (Abbildung 7A). 35 Patienten der SOC-refractory Kohorte (46 %)
wurden mit Immunglobulinen und 32 (42 %) mit Prednisolon behandelt (Abbildung
7B).

; ; Azathioprin Andere (Cyclophosphamid,
B Immunglobuline B Prednisolon B Predﬁisolon) . Plasmap(m%/resg, Reme Daten)

B
SOC-responder SOC-refractory

Gesamt = 110 Gesamt =76

Abb. 7: Erstes Therapieregime der SOC-Kategorien

Erstes gewahltes Therapieregimen der SOC-responder (A, n = 110) und SOC-refractory (B, n = 76)
Gruppe. Die Angaben sind in absoluten Werten.

Abktirzungen: CIDP, chronisch entziindliche demyelinisierende Polyneuropathie; SOC, Standard of
Care
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Abbildung 8 A-C stellt die klinischen Scores der SOC-responder versus SOC-
refractory Patient*innen dar. Zur besseren Ubersichtlichkeit sind nicht alle
signifikanten Ergebnisse in der Abbildung aufgefuhrt.

Der INCAT arm disability score (Abbildung 8A) der SOC-responder Patient*innen
zeigte einen signifikanten Abfall und somit eine klinische Besserung 12 (p < 0,001),
24 (p < 0,01) und 36 (p < 0,05) Monate nach der Diagnose. Auch der INCAT arm
disability score der SOC-refractory Patient*innen nahm in dieser Zeitspanne ab,
jedoch ohne statistische Signifikanz. Im Gegensatz dazu stieg der INCAT leg
disability score (Abbildung 8B) der SOC-refractory Patient*innen 24 und 36 Monate
nach Diagnosestellung (p < 0,05) sowie zwischen 12 und 24 Monaten (p <0,01), 24
und 36 Monaten (p < 0,01) und zwischen 24 und 36 Monaten (p < 0,05) nach
Diagnose signifikant an, somit verschlechterte sich diese Gruppe Uber den
genannten Zeitraum. Auch 36 Monate nach der Diagnose war dieser Score bei den
SOC-responder Patient*innen signifikant (p < 0,05) niedriger als in der Gruppe der
SOC-refractory. Die SOC-responder Patient*innen wiesen Uber den betrachteten
Zeitraum eine klinische Verbesserung im Sinne einer Abnahme des INCAT leg
disability scores auf, jedoch ohne statistische Signifikanz.

Die mittleren MRC sum scores (Abbildung 8C) der SOC-responder Patient*innen
verbesserten sich signifikant (p < 0,0001) 36 Monate nach der Diagnose und waren
zu diesem Zeitpunkt signifikant hoher (p < 0,05) als in der SOC-refractory Gruppe.
Daruber hinaus entwickelten die SOC-responder Patient*innen eine signifikante
Verbesserung 24 Monate nach der Diagnose (p < 0,001) sowie zwischen 12 und 24
Monaten (p < 0,01) und zwischen 24 und 36 Monaten (p < 0,001) nach der
Diagnose. Im Gegensatz dazu zeigten SOC-refractory Patient*innen eine
signifikante Verschlechterung (p < 0,05) zwischen 24 und 36 Monaten nach der
Diagnose.

So wiesen Patient*innen mit einem SOC-refractory Status insgesamt eine
signifikante Verschlechterung im INCAT leg disability score und MRC sum score
auf. Patient*innen mit einem SOC-responder Status hingegen zeigten eine
signifikante Verbesserung in allen drei betrachteten klinischen Scores.

Die Faktoren, die mit dem SOC-refractory Status in Zusammenhang stehen, sind in
Abbildung 8D dargestellt. Sie wurden mittels multipler logistischer Regression
ermittelt. SOC-refractory Patient*innen wiesen haufiger eine subjektive Fatigue als
Symptom auf und waren haufiger alkoholabhangig. Maligne Erkrankungen und

Ataxie waren bei SOC-refractory Patient*innen seltener zu finden.
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Abb. 8: Klinische Scores und Ergebnisse der Analyse des Therapieansprechens

A, B: Mittlere INCAT arm und leg disability scores + SEM der SOC-responder und SOC-refractory
Gruppe bei Diagnose (0 Monate) sowie nach 12, 24 bzw. 36 Monaten. Es lagen Daten von (SOC-
responder/SOC-refractory) 102/67 (bei Diagnose), 86/58 (nach 12 Monaten), 68/47 (nach 24
Monaten) und 65/40 (nach 36 Monaten) Patient*innen vor. Der Score wurde flr jede*n Patient*in mit
einer nattrlichen Zahl von 0 bis 5 bewertet C: Mittlere MRC sum scores + SEM der SOC-responder
und SOC-refractory Gruppe bei Diagnose (0 Monate) sowie nach 12, 24 bzw. 36 Monaten. Es lagen
Daten von (SOC-responder/SOC-refractory) 108/74 (bei Diagnose), 48/48 (nach 12 Monaten), 37/37
(nach 24 Monaten) und 35/34 (nach 36 Monaten) Patient*innen vor. Der Score wurde fir jede*n
Patient*in mit einer natirlichen Zahl von 0 bis 60 bewertet. D: Faktoren, die mit einem SOC-refractory
Verlauf assoziiert sind. Die Werte sind als Odds Ratio + 95% Konfidenzintervall angegeben.

Ein p-Wert > 0,05 wurde als nicht signifikant, p < 0,05 (*) als signifikant, p < 0,01 (**), p < 0,001 (***)
und p < 0,0001 (****) als hoch signifikant eingestuft. Zur besseren Ubersichtlichkeit sind nicht alle
signifikanten Ergebnisse dargestellt.

Modifiziert und tbersetzt nach Quint et al. [79].

Abktirzungen: CIDP, chronisch entziindliche demyelinisierende Polyneuropathie; INCAT,
Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment; MRC, Medical Research Council; SEM,
Standardfehler des Mittelwertes; SOC, Standard of Care.
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3.6 Patient*innen mit anhaltendem SOC-responder Verlauf zeigten

im Laufe der Zeit eine klinische Verbesserung

Schlief3lich verglichen wir, ahnlich zu den Veroéffentlichungen in Quint et al. [81], die
klinischen Verlaufe von Patient*innen, die initial der Gruppe der SOC-responder
angehorten und nach 12 Monaten weiterhin ein objektives Therapieansprechen
gemald den SOC-Kriterien aufwiesen (,sustained SOC-responder*) mit denjenigen,
die nach 12 Monaten eine Verschlechterung aufwiesen (,transitioned SOC-
refractory”). Von den 110 Patient*innen, die zu Beginn ihrer ersten Therapie einen
SOC-responder Status hatten, blieben 31 Patient*innen nach 12 Monaten weiterhin
SOC-responder (,sustained SOC-responder®). Dagegen wechselten 15
Patient*innen in einen SOC-refractory Status (,fransitioned SOC-refractory*)
(Abbildung 9A).

Bei den klinischen Scores erreichten die sustained SOC-responder Patient*innen
eine Verbesserung im MRC sum score Uber den betrachteten Zeitraum von 36
Monaten, mit einer signifikanten Verbesserung (p < 0,05) zwischen 12 und 36
Monaten nach der Diagnose. Transitioned SOC-refractory Patient*innen hingegen
verschlechterten sich in diesem Zeitraum, jedoch ohne eine statistische Signifikanz
(Abbildung 9B).

Sowohl der INCAT arm (Abbildung 9C) als auch der leg disability score
(Abbildung 9D) waren bei den sustained SOC-responder Patient*innen zu allen
Zeitpunkten niedriger und somit klinisch besser. Die Unterschiede waren jedoch
nicht signifikant. AuRerdem konnte eine signifikante (p < 0,05) Verbesserung des
INCAT arm disability scores bei Patient*innen mit sustained SOC-responder Status
zwischen 24 und 36 Monaten nach der Diagnose festgestellt werden. Der INCAT
leg disability score der sustained SOC-responder Patient*innen spiegelte eine
klinische Verbesserung im Sinne eines Abfalls Uber die dargestellten 36 Monate
wider, wahrend in der Gruppe der ftransitioned SOC-refractory ein Anstieg des
Scores zu verzeichnen war. Auch diese Ergebnisse blieben jedoch ohne statistische
Signifikanz.

Ahnlich wie beim Vergleich der SOC-responder- mit der -SOC-refractory-Gruppe
wurden die assoziierten Faktoren fur einen sustained SOC-responder-Status mittels
multipler logistischer Regression untersucht. Keiner der untersuchten klinischen
Parameter zeigte jedoch einen signifikanten Einfluss auf das Therapieergebnis

nach 12 Monaten Follow-up.
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Abb. 9: Vergleich der sustained SOC-responder versus transitioned SOC-refractory
Patient*innen

A: Ubersicht der der sustained SOC-responder und transitioned SOC-refractory Patient*innen in
absoluten Zahlen. B: Mittlere MRC-sum-scores + SEM dieser Patient*innen bei Diagnose (0 Monate)
sowie nach 12, 24 bzw. 36 Monaten. Es lagen Daten von (sustained SOC-responder/transitioned
SOC-refractory) 29/15 (bei Diagnose), 24/13 (nach 12 Monaten), 22/12 (nach 24 Monaten) und 20/10
(nach 36 Monaten) Patient*innen vor. Der Score wurde fir jede*n Patient*in mit einer natirlichen
Zahl von 0 bis 60 bewertet. C, D: Mittlere INCAT arm und leg disability scores + SEM der
dargestellten Kohorten, bei Diagnose sowie nach 12, 24 bzw. 36 Monaten. Es lagen Daten von
(sustained SOC-respondet/transitioned SOC-refractory) 30/15 (bei Diagnose), 27/14 (nach 12
Monaten), 23/13 (nach 24 Monaten) und 23/11 (nach 36 Monaten) Patient*innen vor. Der Score
wurde fiir jede*n Patient*in mit einer natirlichen Zahl von 0 bis 5 bewertet.

Ein p-Wert > 0,05 wurde als nicht signifikant, p < 0,05 (*) als signifikant, p < 0,01 (**), p < 0,001 (***)
und p < 0,0001 (****) als hoch signifikant eingestuft. Zur besseren Ubersichtlichkeit sind nicht alle
signifikanten Ergebnisse dargestellt.

Modifiziert und tbersetzt nach Quint et. al [79].

Abkiirzungen: CIDP, chronisch entziindliche demyelinisierende Polyneuropathie; INCAT,
Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment; MRC, Medical Research Council; SOC, Standard
of Care; SEM, Standardfehler des Mittelwertes.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich die klinischen Werte von
Patient*innen mit einem sustained SOC-responder Status im Laufe der Zeit
verbesserten, wahrend sie sich bei den transitioned SOC-refractory Patient*innen
verschlechterten. Die untersuchten potenziellen Risikofaktoren fur einen sustained
SOC-responder Status zeigten keinen signifikanten Einfluss auf die

Behandlungsergebnisse nach 12 Monaten Follow-up.

3.7 Eigenschaften der CIDP-Patient*innen im Vergleich zu der

Polyneuropathie-Kohorte

In einem letzten Schritt wurden die erhobenen Parameter der CIDP-Kohorte mit
denen der Polyneuropathie-Kohorte verglichen. Die in Kapitel 3.1 beschriebene
monozentrische Polyneuropathie-Kohorte von 852 Patient*innen wurde mit der in
Kapitel 3.2 aufgefuhrten multizentrischen CIDP-Kohorte von 197 Patient*innen
verglichen. Da in der PNP-Kohorte nicht alle Faktoren wie in der CIDP-Kohorte
erhoben wurden, wurden nur die sich Uberschneidenden Faktoren berucksichtigt.
Auch hier wurde der INCAT arm und leg disability score Uber den Zeitraum von 36
Monaten betrachtet und in Abbildung 10 aufgefuhrt. Die beiden Gruppen
unterschieden sich zu allen Zeitpunkten statistisch signifikant (p < 0,0001) in diesen
beiden Scores. Sowohl der INCAT arm (Abbildung 10A) als auch der leg disability
score (Abbildung 10B) waren in der CIDP-Kohorte zu allen Zeitpunkten hoher als
in der PNP-Kohorte und somit klinisch schlechter.

In Abbildung 10C sind die signifikanten Unterschiede zwischen nominal verteilten
Merkmalen dargestellt, die mittels multipler logistischer Regression analysiert
wurden. Die Abbildung zeigt die Charakteristika, bei denen die Odds Ratios aus
Sicht der CIDP-Patient*innen im Vergleich zur Polyneuropathie-Kohorte statistisch
signifikant waren. CIDP-Patient*innen litten haufiger unter Sensibilitatsstérungen
und Ataxien, wahrend Polyneuropathie-Patient*innen vermehrt einen Tremor
zeigten. Zudem waren bei PNP-Patient*innen andere neurologische Erkrankungen
haufiger vertreten. Eine Assoziation mit MGUS wurde hingegen signifikant haufiger
bei CIDP-Patient*innen beobachtet.
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Abb. 10: Vergleich der CIDP- versus PNP-Kohorte

A, B: Jeweilige mittlere INCAT arm und leg disability scores + SEM bei Diagnose (0 Monate) sowie
nach 12, 24 bzw. 36 Monaten. Aus technischen Griinden konnte der SEM der PNP-Kohorte bei 0
Monaten nicht dargestellt werden. Dieser betrug 0,08 (INCAT arm disability score) und 0,02 (INCAT
leg disability score). Der Score wurde fiir jede*n Patient*in mit einer natirlichen Zahl von 0 bis 5
bewertet. C: Signifikante, nominale Charakteristika aus Sicht der CIDP-Kohorte im Vergleich zur
PNP-Kohorte. Angaben als Odds ratio + 95% Konfidenzintervall.

Ein p-Wert > 0,05 wurde als nicht signifikant, p < 0,05 (*) als signifikant, p < 0,01 (**), p < 0,001 (***)
und p < 0,0001 (****) als hoch signifikant eingestuft.

Abktirzungen: CIDP, chronisch entziindliche demyelinisierende Polyneuropathie; INCAT,
Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment; MGUS, Monoklonale Gammopathie unklarer

Signifikanz; PNP, Polyneuropathie; SEM; Standardfehler des Mittelwertes.

53



Tabelle 11 gibt einen Uberblick tber die Unterschiede in den kontinuierlichen
Merkmalen zwischen der CIDP- und der Polyneuropathie-Kohorte. CIDP-
Patient*innen waren bei der Erstmanifestation der Symptome und bei der Diagnose
signifikant (p < 0,0001) jinger als Polyneuropathie-Patient*innen. Sie hatten auch
eine signifikant kurzere Zeit (p < 0,0001) zwischen Erstmanifestation und Diagnose.
Alle getesteten MRC-Scores wiesen einen signifikanten Unterschied (p < 0,001 oder
p < 0,0001) auf, wobei alle Werte der CIDP-Patient*innen geringer und somit
klinisch schlechter waren. Den geringsten Wert zeigten hier die Dorsalextensoren
des Fules, die bei den CIDP-Patientinnen bei 4,1 + 0,3 und bei den
Polyneuropathie-Patient*innen bei 4,6 £ 0,03 lagen.

Bei den Liquorwerten zeigten CIDP-Patient*innen eine signifikant (p < 0,0001)
hohere Zellzahl und Proteinmenge. Insbesondere die Liquor-Proteinmenge zeigte
sich bei CIDP-Patient*innen mit 94 + 7 mg/dl (Referenzbereich 20-50 mg/dl) im
Mittel stark erhoht, wohingegen Polyneuropathie-Patient*innen nur eine leichte
Erhohung (56 + 2 mg/dl) aufwiesen. Der HbA1c bei Diagnose unterschied sich nicht
signifikant zwischen den beiden Gruppen (Referenzbereich 4,8 — 5,7 %).
Zusammenfassend zeigte die CIDP-Kohorte zu allen Zeitpunkten signifikant hOhere
und damit klinisch schlechtere INCAT arm- und leg disability scores sowie MRC-
Scores als die PNP-Kohorte. Sie waren bei Erstmanifestation und Diagnose jlinger
und hatten eine kurzere Zeit zwischen diesen beiden Ereignissen. Sie wiesen
hohere Zell- und Proteinwerte im Liquor auf. Aul3erdem traten bei CIDP-
Patient*innen haufiger Sensibilitatsstorungen, Ataxie und eine Assoziation mit
MGUS auf, wahrend PNP-Patient*innen haufiger unter Tremor und anderen

neurologischen Erkrankungen litten.
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Variable CIDP PNP P-Wert
(Mittelwert  (Mittelwert
+SEM)  + SEM)
Gesamt 197 852
Alter
Bei Erstmanifestation der Symptome 57 £1 62 +0,6 P <0,0001
(Jahre)
Bei Diagnose (Jahre) 59 + 64 +0,5 P <0,0001
Zeitspanne zwischen Erstmanifestation 19 + 25+3 P <0,0001
und Diagnose (Monate)
MRC-Score
Oberarmabduktoren 48 +0,04 4,95+ 0,01 P <0,001
Ellenbogenflexoren 48+0,1 4,95 + 0,01 P <0,0001
Handgelenksextensoren 47 +0,1 4,9+0,01 P <0,0001
Huftflexoren 45+0,1 49+0,02 P <0,0001
Knieextensoren 45+0,1 49+0,02 P <0,0001
Dorsalextensoren des Ful3es 41+0,3 46 +0,03 P <0,0001
Liquor
Zellzahl (Zellzahl/ul) 361 4,3+0,1 P <0,0001
Proteine (mg/dl) 94 +7 56 +2 P <0,0001
Blutwerte
HbA1c (%) 58+0,1 5,8 + 0,04 n.s.

Tabelle 11: Signifikante Unterschiede stetiger Merkmale der CIDP- versus PNP-Kohorte

Angegeben sind die jeweiligen Mittelwerte + SEM der CIDP- und PNP-Kohorte sowie der

dazugehdrige ermittelte p-Wert. Ein p-Wert > 0,05 wurde als nicht signifikant (ns), p < 0,05 (*) als
signifikant, p < 0,01 (**), p < 0,001 (***) und p < 0,0001 (****) als hoch signifikant eingestuft.

Abktirzungen: CIDP, chronisch entziindliche demyelinisierende Polyneuropathie; CK, Creatinkinase;
HbA1c, Hdmoglobin A1c; INCAT, Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment; MRC, Medical
Research Council; n.s., nicht signifikant; PNP, Polyneuropathie; SEM, Standardfehler des

Mittelwertes.

55




4. Diskussion

Das Ziel dieser Studie war es, den klinischen Verlauf der CIDP besser zu verstehen
und zu charakterisieren, wobei insbesondere die Suche nach Risikofaktoren und
potenziellen Biomarkern eine zentrale Rolle spielte. Dafur untersuchten wir eine
multizentrische CIDP-Kohorte mit 197 Patient*innen und analysierten neben
demografischen, klinischen, diagnostischen und therapeutischen Merkmalen
verschiedene Subgruppen hinsichtlich des Zeitpunktes der ersten Therapie, des
Therapieansprechens (nach 12 Monaten) sowie des Therapieregimes. Darlber
hinaus verglichen wir diese CIDP-Kohorte mit einer monozentrischen

Polyneuropathie-Kohorte, bestehend aus 852 Patient*innen.

4.1 Patientenkohorte und diagnostische Sicherheit

Zunachst wurden die demografischen und klinischen Merkmale beider Kohorten
untersucht und verglichen, korrespondierend mit den Beobachtungen in der Arbeit
von Quint et al. [81]. Sowohl in der Polyneuropathie- als auch in der CIDP-Kohorte
erfassten wir eine vorwiegend mannliche Gruppe mit einem durchschnittlichen Alter
bei Erstdiagnose von 64 + 0,5 (PNP) bzw. 59 + 1 (CIDP) Jahren. Bei den CIDP
Patient*innen ist eine Haufung des mannlichen Geschlechts bereits in der Literatur
beschrieben [17]. Bei den chronischen Polyneuropathien wird dagegen eher eine
Dominanz des weiblichen Geschlechts berichtet [2]. AuRerdem ist sowohl fiir die
chronische Polyneuropathie [1] als auch fur die CIDP [18] eine Zunahme der
Pravalenz in hoéherem Alter beschrieben. Somit zeigt unsere CIDP-Kohorte
hinsichtlich der Alters- und Geschlechtsverteilung eine gute Ubereinstimmung mit
den in der Literatur beschriebenen Populationen, was die Aussagekraft und
Vergleichbarkeit der durchgeflihrten Analysen unterstreicht.

Haufige Symptome der CIDP-Patient*innen waren Muskelschwache,
Sensibilitatsstorungen und eine Areflexie, was ebenfalls kongruent zu
vorbeschriebenen Studien ist [62]. Uber die Ergebnisse bisher publizierter Studien
hinausgehend, gaben die in dieser Studie untersuchten CIDP-Patient*innen
haufiger Sensibilitatsstorungen und eine Ataxie an als PNP-Patient*innen. Bei
beiden Erkrankungen sind Sensibilitatsstorungen haufige Symptome [1, 34]. Bei der
CIDP wird eine Ataxie vor allem bei der rein sensiblen CIDP-Variante beobachtet

[34, 46, 47], die in der vorliegenden Studie jedoch ausgeschlossen wurde. Trotzdem
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wiesen Uber die Halfte der typischen CIDP-Patient*innen in dieser Kohorte eine
Ataxie auf. Weiterfihrende Studien zum Auftreten von Ataxie bei typischer CIDP
konnten hier neue Erkenntnisse bringen.

Sensibilitatsstérungen wurden auch haufig in der Polyneuropathie-Kohorte als Teil
des klinisch verbreiteten distal symmetrischen sensomotorischen Syndroms
beschrieben [1]. Im Vergleich zu der CIDP-Kohorte wurde ein Tremor signifikant
haufiger in der PNP-Kohorte beobachtet. Fur Polyneuropathien wurde in der
Literatur bereits eine hohe Pravalenz von Tremor beschrieben [88]. In dieser Studie
konnte dies auch durch die Verteilung der Komorbiditaten bedingt sein, da in der
Polyneuropathie-Kohorte 141 Patient*innen einen M. Parkinson und 39 einen
essenziellen Tremor aufwiesen.

Insgesamt konnten also die klinischen Symptome der EAN/PNS Leitlinie aus 2021
[34] fur die typische CIDP in der Mehrheit der in die aktuelle Studie
eingeschlossenen Patient*innen nachgewiesen werden, was die diagnostische
Sicherheit weiter erhoht. Neben der klinischen Symptomatik wurden auch die
elektrophysiologischen Kriterien der Nervenleitung nach EAN/PNS [34] evaluiert,
um sicherzustellen, dass ausschlieBlich eindeutig diagnostizierte CIDP-
Patient*innen in die Studie einbezogen wurden. Die motorischen und sensorischen
Nervenleitungskriterien nach EAN/PNS [34] waren bei 92% (motorisch) bzw. 81%
(sensorisch) der Patient*innen in mindestens zwei Nerven erflllt. Bei den
Patient*innen, bei denen sie nur in einem Nerv erflllt war, wurden weitere Kriterien
(zytoalbuminare Dissoziation im Liquor, Biopsie des N. suralis oder ein objektives
Therapieansprechen) hinzugezogen. Somit kann in dieser CIDP-Kohorte von einer
hohen diagnostischen Sicherheit ausgegangen werden, was die Validitat der Studie
erhoht. Dartber hinaus wies die Untersuchung der Liquorergebnisse eine Erhohung
des mittleren Proteingehaltes sowie eine zytoalbuminare Dissoziation bei der
Mehrzahl der Patient*innen nach. Eine Erhéhung des Liquorproteins bei der CIDP
wird in der Literatur als verbreitet beschrieben, jedoch mit unbekannter Spezifitat
zur Unterscheidung von CIDP und CIDP-Mimics [34]. Dies kann somit als
unterstitzendes Kiriterium der diagnostischen Sicherheit in dieser Studie
angesehen werden.

Zusammenfassend kann daher aufgrund der demografischen Verteilung, der
klinischen Symptomatik und der diagnostischen Untersuchungen von einer hohen
diagnostischen Sicherheit der CIDP in dieser Studie ausgegangen werden.

Dennoch ist die CIDP nach wie vor eine schwer zu diagnostizierende Erkrankung
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mit haufigen Fehldiagnosen [52, 53]. Die Abgrenzung der CIDP von anderen
demyelinisierenden Neuropathien erfordert eine umfassende Kenntnis der
Differentialdiagnosen, der verfugbaren diagnostischen Tests und der

Befundinterpretation [89].

4.2 Verlauf der Erkrankung

Der Verlauf der CIDP konnte, ahnlich wie bei Quint et al. [81], weiter untersucht
werden. Die CIDP ist eine chronische Erkrankung, die mit einer hohen
Krankheitslast verbunden ist und bei vielen Betroffenen zu erheblichen
Einschrankungen der Aktivitaten des taglichen Lebens fuhren kann [58]. Diese
Einschrankungen kénnen im klinischen Alltag mit dem INCAT arm und leg disability
score erfasst werden [83, 84]. In unserer Kohorte von CIDP-Patient*innen zeigte
sich Uber den betrachteten Zeitraum von 36 Monaten stabiler INCAT arm und ein
signifikante verschlechterter INCAT leg disability score. Ein starkerer Befall der
oberen Extremitat ist eher charakteristisch fur CIDP-Varianten wie der MADSAM
Variante [20, 34], sodass sich der dominante Befall der unteren Extremitat in dieser
Kohorte durch den Fokus auf typischen CIDP-Patient*innen erklaren lasst. Auch
wiesen die CIDP-Patient*innen im Vergleich zur Polyneuropathie-Kohorte zu allen
betrachteten Zeitpunkten signifikant hdhere Werte der INCAT Scores auf, worin sich
eine erhebliche Alltagsbelastung der Patient*innen widerspiegelt [69]. Es ist
allerdings zu erwahnen, dass der INCAT arm und leg disability score ein
spezifischer Score fir CIDP-Patient*innen ist und eine Erhebung bei
Polyneuropathie-Patient*innen potenzielle Einschrankungen aufweist. Diese
Alltagsbelastung zeigt sich auch in einer Affektion der psychischen Gesundheit von
CIDP-Patient*innen. So zeigte eine deutsche Studie, dass 12 % der CIDP-
Patient*innen an einer klinisch relevanten Depression litten [90]. In Stidostengland
war fast die Halfte der CIDP-Patient*innen von Angstzustanden oder Depressionen
betroffen [91]. Aus 6konomischer Sicht stellen die hohen Kosten von ca. 45 000 €
pro Patient*in und Jahr eine erhebliche Belastung fur das Gesundheitssystem dar
[90]. Die Notwendigkeit, den Verlauf der CIDP besser zu verstehen, wird somit
unterstrichen.

Zusammenfassend spiegelt sich der beschriebene chronische Verlauf der

Erkrankung mit erheblichen Einschrankungen des Alltags [58] in unserer CIDP-
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Kohorte wider und unterstreicht den dringenden Bedarf an weiterer Forschung zum

besseren Verstandnis der Progression dieser Erkrankung.

Als Bestandteil der Krankheitsprogression kann auch die Verteilung der
Komorbiditaten von Bedeutung sein. Bereits in fruheren Studien wurden Diabetes
mellitus, Autoimmunerkrankungen und MGUS als haufige Komorbiditaten bei CIDP-
Patient*innen nachgewiesen [72]. In der in unserer Studie beschriebenen Kohorte,
lagen Komorbiditaten wie Diabetes mellitus Typ 2 bei 22 %, Krebserkrankungen bei
19 % und MGUS bei 11% der Patient*innen vor. Der mittlere HbA1c war mit 5,8 +
0,1% erhdht. Auch eine Assoziation mit MGUS trat signifikant haufiger bei CIDP-
Patient*innen im Vergleich zu Polyneuropathie-Patient*innen auf. Da die
vorliegenden Komorbiditaten eine alternative potenzielle Ursache flur die
Polyneuropathie sein kdnnen [2, 3], stellen sie auch einen erschwerenden Faktor
fur die Diagnosestellung dar. Auch zeigte in friheren Studien aufgrund der
begleitenden diabetischen Neuropathie die Assoziation mit Diabetes mellitus einen
Einfluss auf den Krankheitsverlauf [72]. Die in dieser Kohorte haufig vorhandenen
Komorbiditaten konnten daher auch einen Beitrag zur chronischen Progression der
Erkrankung haben.

Somit konnten wir insgesamt den chronischen Verlauf der CIDP mit progredienten
Einschrankungen der Alltagsaktivitdten aufzeigen und den Einfluss von
Komorbiditaten als Teilaspekt ausfuhren. Es besteht jedoch nach wie vor ein grof3er
Bedarf an weiterer Forschung, um das Fortschreiten dieser Krankheit besser zu

verstehen und schlie8lich zu verhindern.

4.3 Einfluss der Diagnostik

Zusatzlich zu den diagnostischen Kriterien der EAN/PNS Leitlinie aus 2021 [34]
haben wir weitere Bestandteile der Diagnostik, darunter Blutwerte und
neurografische Befunde, untersucht. Auch dies wurde in Anteilen bereits in Quint et
al. [81] veroffentlicht.

Zunachst ermittelten wir den Zeitpunkt der Diagnosestellung zur Einordnung der
diagnostischen Verzdgerung in dieser Kohorte. Die durchschnittliche Zeitspanne
zwischen den ersten Symptomen und der Diagnosestellung betrug bei den CIDP-
Patient*innen 19 + 2 Monate, somit konnte in dieser Kohorte eine relevante

diagnostische Verzégerung nachgewiesen werden. Eine verspatete Diagnose kann
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zu einer Akkumulation der axonalen Schadigung fuhren, was wiederum das
Ausmal} der Behinderung erhoéht, die trotz Behandlung irreversibel sein kann [92].
Da die CIDP eine behandelbare Erkrankung ist, sollte die Diagnose fruhzeitig

gestellt werden, um den Krankheitsverlauf positiv zu beeinflussen [20, 93].

Bei der Auswertung der Blutwerte konnte ein Anstieg der mittleren Kreatinkinase
ermittelt werden. Diese Erhohung wurde bereits in mehreren Studien nachgewiesen
[94, 95]. Als mogliche Erklarung wurde hier die beeintrachtigte Integritat der
Muskelzellen beschrieben, die durch eine schnelle oder schwere Denervierung
infolge eines axonalen Verlustes verursacht wird, insbesondere wenn ein grolRer
proximaler Muskel betroffen ist [94]. In diesem Zusammenhang konnte es von
Interesse sein, weitere Untersuchungen tber den Anstieg der CK bei CIDP und die
damit verbundenen Auswirkungen durchzufuhren. Auf3erdem traten in unserer
Kohorte erhdohte ANA-Werte bei 9 % der CIDP-Patient*innen auf. Auch diese
Erhohung konnte bereits in einer vorbeschriebenen Studie nachgewiesen werden
[94]. Als Erklarung wurde angefuhrt, dass vaskulitische Neuropathien und CIDP,
obwohl sie unterschiedliche Strukturen betreffen, gemeinsame immunvermittelte
Mechanismen aufweisen. Sie spiegeln mdglicherweise zwei verschiedene Enden
eines kontinuierlichen Spektrums von Autoimmunneuropathien wider [94]. Somit
kann hier verdeutlicht werden, dass die pathophysiologischen Mechanismen der
CIDP weiterhin nicht ganzlich verstanden sind und ein gro3er Bedarf an weiterer
Forschung zur Aufarbeitung bendtigt wird. Insgesamt hat die Untersuchung der
Blutwerte bei CIDP-Patient*innen die bei der CIDP bekannten Veranderungen

bestatigt und die Notwendigkeit weiterer kausaler Aufklarung verdeutlicht.

Als weiterer Bestandteil der Diagnostik, beurteilten wir in der Neurografie neben den
elektrophysiologischen Kriterien der Nervenleitung nach EAN/PNS [34] die Art der
Schadigung: In 62% der vorliegenden Neurografien wurde eine gemischte axonale
und demyelinisierende Lasion festgestellt. Wahrend in friheren Studien die axonale
Schadigung als eher sekundares Ereignis angesehen wurde, zeigen neuere
Erkenntnisse, dass die axonale Schadigung bereits frih im Verlauf der Erkrankung
auftreten kann [96]. Der axonale Degenerationsprozess kann auch mit
diagnostischen und therapeutischen Verzogerungen in Verbindung gebracht
werden [97] und wird aul3erdem als ein Faktor angesehen, der den Grad der

Behinderung beeinflusst, insbesondere bei der typischen CIDP [98].
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Somit stellt die axonale Degeneration neben den bekannten demyelinisierenden
Prozessen einen interessanten Aspekt in der Progression der CIDP dar, der als
Grundlage fur weitere Forschungsarbeiten dienen kann. Aufgrund der Irreversibilitat
der axonalen Schaden spricht dies fur die Notwendigkeit einer frilhen Diagnose und

einer schnellen, wirksamen Therapie.

Zusammenfassend konnten wir durch die Auswertung verschiedener
diagnostischer Komponenten wie Blutwerten und neurografischen Befunden
bekannte Auffalligkeiten bei der CIDP bestatigen, die axonale Degeneration als
Aspekt der Krankheitsprogression hervorheben und weiteren Forschungsbedarf

aufzeigen.

4.4 Subgruppenanalyse der ersten Therapie

Um den Einfluss bestimmter Aspekte der ersten Therapie zu untersuchen,
analysierten wir verschiedene Subgruppen der CIDP-Kohorte. Diese Ergebnisse
wurden bereits in ahnlicher Form in Quint et al. [81] diskutiert. In unserer CIDP-
Kohorte erhielt die Mehrheit der Patient*innen (96 %) eine immunsuppressive
Therapie, von denen 94 % eine gemals den EAN/PNS-Leitlinien empfohlene
Erstlinientherapie (Immunglobuline, Kortikosteroide oder Plasmapherese) erhielten
[34].

Zur Untersuchung der Auswirkungen des Zeitpunktes des Therapiestarts verglichen
wir die Patient*innen, die einen friihen Therapiestart erhielten mit denen, die die
Therapie spat erhielten. Dabei konnten wir zeigen, dass sich Patient*innen mit
einem spaten Therapiebeginn Uber den betrachteten Zeitraum von 36 Monaten
signifikant im INCAT leg disability score verschlechterten. Patient*innen mit einem
frihen Therapiestart verbesserten sich hingegen signifikantim INCAT arm disability
score und MRC sum score. Ein fruhzeitiger Therapiebeginn ist somit fur den
Krankheitsverlauf und die Vermeidung langfristiger Alltagseinschrankungen
essenziell. So konnte bereits in einer bevdlkerungsbasierten Querschnittsstudie
gezeigt werden, dass der Schweregrad der Behinderung mit einer verzdgerten
Therapie korreliert [70]. Dartber hinaus ist ein fruher Therapiebeginn entscheidend,
um bleibende Behinderungen und Nervenschaden zu vermeiden [20, 92, 99].
Unsere Ergebnisse bestatigten somit, dass ein spater Therapiestart die

Krankheitsprogression negativ beeinflusst. DarUber hinaus konnten wir eine
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klinische Verbesserung der Patient*innen mit frihem Therapiestart aufzeigen, was
fir ein ,hit hard and early” Prinzip mit einer frthen und moglichst wirksamen
Behandlungsstrategie spricht. Prospektive Studien, die den klinischen und
molekularen Effekt dieser Behandlungsstrategie untersuchen, kénnten diesen

Ansatz vertiefen.

Als nachstes untersuchten wir die Effekte des gewahlten Therapieregimes.
Auffallend war zunachst, dass 65% der vorliegenden Kohorte auf eine zweite
Therapie wechselten. Zu den Grinden fir einen Therapiewechsel zahlten
bestehende Nebenwirkungen (wie Hautausschlag, Kopfschmerzen oder
grippeahnliche Symptome) oder das potenziell hohe Nebenwirkungsrisiko einer
langfristigen Steroidtherapie. Eine retrospektive Studie von Cocito et al. [67] konnte
bereits erdffnen, dass ein Wechsel zwischen den Standardtherapien die Rate an
Patient*innen, die auf die Therapie ansprechen, erhéhen kann. Weiterfihrende
Studien zu den Auswirkungen eines Therapiewechsels konnten hier weitere
Erkenntnisse liefern.

In unserer Studie verglichen wir Patient*innen, die Immunglobuline als erste
Therapie erhielten mit denjenigen, die mit Prednisolon behandelt wurde. Dabei
waren Patient*innen, die Immunglobuline als erste Therapieform erhielten, in den
klinischen Scores bei Diagnosestellung signifikant schlechter als Patient*innen, die
Prednisolon erhielten. Sie verbesserten sich jedoch im Verlauf signifikantim INCAT
arm disability score und im MRC sum score, wohingegen Patient*innen, die
Prednisolon erhielten, sich in allen drei Scores im Verlauf signifikant
verschlechterten. Auch wechselten Patient*innen, die Prednisolon erhielten
signifikant haufiger zu einer zweiten Therapieform. Diese Ergebnisse deuten auf
eine bessere Wirksamkeit der Immunglobuline im Sinne einer besseren
Symptomkontrolle im Krankheitsverlauf und einer hdheren Patient*innen-
Zufriedenheit hin. Bereits in friheren Studien konnte belegt werden, dass die
Therapie mit Immunglobulinen die gesundheitsbezogene Lebensqualitat verbessert
und erhalt [100]. Die Studienlage zur Wirksamkeit der Therapie mit Kortikosteroiden
ist eher begrenzt [101]. Es konnte jedoch auch gezeigt werden, dass die Therapie
mit Kortikosteroiden zu langeren therapiefreien Remissionen bzw. hoheren
Remissionsraten fuhren kann als die Therapie mit Immunglobulinen [101, 102].
Auch die Dauer bis zum Wirkeintritt beeinflusst die Therapieentscheidung: Bei einer

Therapie mit Immunglobulinen wird ein Wirkeintritt nach sechs Wochen
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beschrieben, wahrend er bei Patient*innen, die mit hochdosiertem
Methylprednisolon behandelt werden, erst nach drei bis vier Monaten eintreten kann
[103]. Es bleibt daher eine Herausforderung, das beste Behandlungsschema fur den
einzelnen Patienten/die einzelne Patientin zu finden [89]. In unseren Zentren basiert
die Entscheidung Uber die initiale Therapie auf mehreren Faktoren. So erhalten
beispielsweise Patient*innen mit vielen Begleiterkrankungen eher Immunglobuline,
wahrend mobilere Patient*innen, die nicht regelmallig ins Infusionszentrum
kommen wollen, eher Prednisolon erhalten. Beide Therapieregime werden von der
EAN/PNS-Leitlinie als gleichwertige Erstlinientherapie angesehen [34]. Somit
konnten wir eine bessere Wirksamkeit der Immunglobuline im Sinne einer besseren
Symptomkontrolle und einer héheren Patient*innen-Zufriedenheit nachweisen. Die
letztendliche Therapieentscheidung hangt jedoch von verschiedenen Faktoren ab.
Auch hier sind weitere Studien zum Vergleich der bestehenden Therapien

notwendig.

AnschlieRend wurde das Ansprechen auf die erste gewahlte Therapie nach den
angepassten SOC-Kriterien verglichen. In unserer Studie zeigten nur 56 % der
Patient*innen ein objektives Ansprechen auf ihre erste Therapie, was mit bisher
veroffentlichten Studien Ubereinstimmt [67, 74]. Der Vergleich der SOC-responder
mit den SOC-refractory Patient*innen zeigte, dass sich der INCAT leg disability
score bei SOC-refractory Patient*innen im Verlauf verschlechterte, was sie als
klinisch starker beeintrachtigt charakterisiert. Obwohl eine Verschlechterung des
INCAT scores innerhalb der ersten acht Wochen nach Behandlungsbeginn Teil der
Definition dieses Status ist, verschlechterten sich die Werte der SOC-refractory
Patient*innen Uber dieses Intervall hinaus. Daraus lasst sich ableiten, dass eine
frihzeitige und detaillierte Evaluation des Ansprechens auf die Behandlung und in
der Folge eine Anpassung des Therapieregimes flr den Krankheitsverlauf von
hoher Bedeutung sind. Daruber hinaus haben wir die SOC-Definition erweitert und
untersucht, ob Patient*innen, die initial ein Therapieansprechen zeigten, ihren
Status fur 12 Monate beibehalten konnten oder in einen refraktdren Status
Ubergingen. Hier zeigte sich in den klinischen Scores eine signifikante
Verbesserung der sustained SOC-responder Patient*innen sowie eine
Verschlechterung der transitioned SOC-refractory Patient*innen, die jedoch nicht
signifikant war. Daraus folgt, dass eine regelmaRige Uberwachung des

Therapieansprechens im Krankheitsverlauf und eine frihzeitige
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Therapieumstellung bei unzureichendem Ansprechen auch in der klinischen Praxis
von entscheidender Bedeutung sind. Andernfalls kann eine langsame klinische
Verschlechterung im Verlauf der Erkrankung unbemerkt bleiben. Neben der
klinisch-neurologischen Untersuchung kdnnen klinische Scores wie der INCAT-
Score fur dieses Therapiemonitoring hilfreich sein [69].

Insgesamt haben diese Ergebnisse gezeigt, wie bedeutsam die Beurteilung des
Therapieansprechens sowohl zu Beginn als auch im Verlauf der Therapie mit einer
Anpassung des Therapieregimes flir den Krankheitsverlauf ist. Prospektiv wird
derzeit in der INCbase-Studie an einem Prognosemodell fur das Ansprechen auf
die Erstlinientherapie bei CIDP gearbeitet [104], welches die Therapieliberwachung

erleichtern kdonnte.

Schlief3lich wurden auch mogliche Risikofaktoren fur einen ungunstigen Verlauf der
Erkrankung untersucht. Assoziierte Faktoren flur einen SOC-refractory
Krankheitsverlauf waren in dieser Studie Alkoholabhangigkeit und Fatigue. Fatigue
ist ein unspezifisches Symptom bei der CIDP, das in den letzten Jahren zunehmend
haufiger beschrieben wird und mit vermehrter Behinderung und schlechterer
Lebensqualitat in Verbindung gebracht wurde [105]. Die Alkoholabhangigkeit stellt
eine weitere Atiologie der Polyneuropathien dar, die insbesondere mit axonalen
Schadigungen einhergeht [1]. Die klinische Verschlechterung kann hier also durch
eine zusatzliche Schadigung der peripheren Nerven bedingt sein.

Insgesamt konnten jedoch keine eindeutigen klinischen Faktoren oder Biomarker,
die ein unglnstiges Therapieergebnis vorhersagen, identifiziert werden.
Insbesondere das Therapieschema, soziookonomische Daten, Komorbiditaten und
diagnostische Blut- und Liquorwerte hatten keinen Einfluss auf das
Therapieansprechen von CIDP-Patient*innen. Dies unterstreicht die Notwendigkeit
weiterer Forschung zu diagnostischen und therapeutischen Biomarkern, um
insbesondere die Progression und das Therapieansprechen dieser Erkrankung
besser zu verstehen.

Auch diese Subgruppenanalyse der Ersttherapie spricht fur eine ,hit hard and early”
Therapiestrategie fur die CIDP, die aktuell noch nicht Teil der Behandlungsleitlinien
ist. FUr die Wahl des Therapieregimes konnten wir eine bessere Wirksamkeit der
Immunglobuline im Sinne einer besseren Symptomkontrolle und einer hdheren
Patient*innen-Zufriedenheit nachweisen. Daruber hinaus konnten wir fur den

Krankheitsverlauf die Bedeutung der Beurteilung des Therapieansprechens sowohl
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zu Beginn als auch im Verlauf der Therapie mit Anpassung des Therapieregimes
hervorheben. Weiterflhrende Studien koénnten interessant sein, um diese
Erkenntnisse weiter zu vertiefen. Eindeutige Risikofaktoren oder Biomarker konnten
in dieser Kohorte nicht identifiziert werden, wodurch der gro3e Forschungsbedarf in

diesem Bereich aufgezeigt wird.

4.5 Limitationen

Trotz der gewonnenen Erkenntnisse in dieser Studie gibt es einige Limitationen, die
bei der Interpretation der Ergebnisse berucksichtigt werden mussen. Diese wurden
in Teilen bereits in Quint et al. [81] erlautert. In dieser Arbeit liegen sie vor allem im
retrospektiven Charakter der Studie. Die Qualitat der erhobenen Daten hangt in
hohem Male von der Ausfuhrlichkeit der Dokumentation in den untersuchten
Arztbriefen und Befunden ab. Da diese im Rahmen von Routinekonsultationen
erstellt wurden, konnten nicht alle fur diese Studie relevanten Parameter erhoben
und abgefragt werden. Ein kausaler Zusammenhang zwischen den untersuchten
Faktoren kann daher in dieser retrospektiven Analyse nicht hergestellt werden.
AuRerdem limitiert die ungleiche Verteilung der CIDP-Patient*innen zwischen den
Zentren diese Arbeit. Ein Zentrumseffekt mit starker betroffenen Patient*innen an
einigen Zentren kann ebenfalls durch den multizentrischen Charakter entstehen.
Daruber hinaus wurde die Polyneuropathie-Kohorte monozentrisch am
Universitatsklinikum Dusseldorf rekrutiert, wahrend die CIDP-Kohorte multizentrisch
ist, so dass hier Einschrankungen beim Vergleich dieser beiden Gruppen entstehen.
Zuletzt ist der Selektionsbias zu nennen, von dem die Therapiewahl bei CIDP-
Patient*innen abhangt. So basiert die Therapiewahl zwar auf den in 4.4 genannten
Kriterien, hangt aber letztlich von der behandelnden Person ab und ist damit
zentrums-spezifisch.

Abschliel3end ist zu erwahnen, dass trotz der Limitationen dieser Arbeit eine grol3e
Stichprobengréle von 852 Polyneuropathie-Patient*innen und 197 CIDP-
Patient*innen erreicht werden konnte, die sich in ihren demografischen und
klinischen Merkmalen grofitenteils mit der Literatur decken. Insgesamt kann daher

von einer guten Reprasentativitat dieser Studie ausgegangen werden.
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4.6 Fazit und Ausblick

Diese Studie unterstreicht die dringende Notwendigkeit das Verstandnis der CIDP,
einschlieBlich ihrer Risikofaktoren, Pathophysiologie, diagnostischen und
therapeutischen Ansatze, zu verbessern, und beschreibt die derzeitigen
Wissensllcken, die weitere Forschung erfordern.

Wir konnten zeigen, wie wichtig eine frihe Diagnose und ein fruher
Behandlungsbeginn sind, um bleibende Behinderungen zu vermeiden, was stark fur
ein ,hit hard and early“-Therapieprinzip fur die CIDP spricht. Der Effekt der Strategie

sollte in weiteren, prospektiven Studien untersucht werden.

Bei der Wahl des Therapieregimes konnten wir Vorteile flir den Krankheitsverlauf
bei der Behandlung mit Immunglobulinen nachweisen. Auch hier besteht jedoch
weiterer Bedarf an randomisierten, kontrollierten Studien zum Vergleich der
bestehenden Therapien. Neben den verfugbaren Medikamenten bietet die aktuelle
Forschung neue Behandlungsmdglichkeiten. So konnte beispielsweise die
Wirksamkeit des FcRn-Blockers Efgartigimod bei der Verringerung des
Ruckfallrisikos im Vergleich zu Placebo bei Menschen mit CIDP, die auf die
Behandlung ansprachen, nachgewiesen werden [106]. Diese Ergebnisse bieten die

Hoffnung auf eine verbesserte Behandlung in der Zukunft [101].

Dartber hinaus konnte diese Studie verdeutlichen, dass die regelmalige
Uberwachung des Therapieansprechens und der Alltagseinschrankungen stérker in
die klinische Routine integriert werden sollte, um eine rechtzeitige Umstellung des
Therapieregimes zu ermdglichen. CIDP-Patient*innen sollten daher regelmafig
neben der klinisch-neurologischen Untersuchung mit Hilfe der vorhandenen Scores
untersucht werden [69, 80]. Neue Prognosemodelle flr das Ansprechen auf die
Erstlinientherapie bei der CIDP koénnen hier hilfreich sein [104], ebenso wie der
derzeitig untersuchte Gebrauch von Smartwatches zur Erfassung der
Krankheitsaktivitat und des Verlaufs bei CIDP-Patient*innen [107]. Letzteres kdnnte
das Monitoring und die Beurteilung des Behandlungserfolges durch eine

kontinuierliche Evaluation deutlich verbessern.

Es fehlt jedoch nach wie vor an Biomarkern, um die Diagnose, Progression und das
Therapiemonitoring der CIDP zu erleichtern. Obwohl bereits einige Biomarker

beschrieben wurden [74-76], weisen diese Veranderungen nicht die notwendige
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Spezifitat fur die Krankheit auf [75]. Es fehlt daher an krankheits-spezifischen
Biomarkern, die in der klinischen Routine eingesetzt werden konnen. Dennoch
bieten die laufende Forschung inklusive der Entwicklung neuer Biomarker und
Nachweismethoden das Potenzial, die Diagnose und Behandlung dieser komplexen

neuromuskularen Autoimmunerkrankungen erheblich zu verbessern [75].

Zusammenfassend ermdoglicht diese multizentrische Studie eine Analyse des
Krankheitsverlaufes der CIDP und liefert Ansatze flr weitere Untersuchungen zur
Verbesserung der Patient*innen-Versorgung, des Therapiemonitorings und der

Therapiesteuerung.
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