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Hinführung zum Thema

Das Spektrum der immunvermittelten
Neuropathien ist breit und geprägt von
Subtypen, die sich anhand ihrer klini-
schen, laborchemischen und elektro-
physiologischen Eigenschaften teilweise
überschneiden. Daher sind Diagnosestel-
lung und Versorgung dieser Patienten
herausfordernd. Das Ziel dieser Studie im
Rahmen der Kooperation innerhalb des
Neuritis Netzes ist es, einen Überblick der
aktuellen Versorgungslage von Patienten
mit einer Immunneuropathie an insge-
samt neun Zentren in Deutschland zu
geben.

Hintergrund

Immunvermittelte Neuropathien sind ei-
ne wichtige Differenzialdiagnose periphe-
rerNervenerkrankungenundstellenunge-
fähr 10% aller Polyneuropathien dar [16].
Die Identifizierung und Abgrenzung an-

derer Ätiologie einer Polyneuropathie ist
aufgrund einer sich daraus ergebenden
immunmodulierenden Therapie wichtig.
Daher erfolgen bei Verdacht umfangrei-
che diagnostischen Schritte wie Elektro-
neuro-/-myografie (ENG, EMG), laborche-
mische Untersuchungen, Lumbalpunktion
und ggf. Nerven- und Muskelultraschall,
MRT und/oder Nervenbiopsien [16].

Zu den immunvermittelten Neuropa-
thien mit chronischen Verläufen gehören
die chronisch-inflammatorische demye-
linisierende Polyneuropathie (CIDP) mit
ihren Varianten, paraproteinämische Neu-
ropathien, die multifokale motorische
Neuropathie, Paranodopathien, Vasku-
litiden und Kollagenosen [13, 15].

Aufgrund der Heterogenität der klini-
schen Charakteristika ist die Diagnosestel-
lunghäufigherausforderndundführtzuei-
ner hohen, zentrumsabhängigen Variabili-
tät [3, 6, 13]. Dies erschwert die Durchfüh-
rung von randomisiert-kontrollierten Stu-
dien und behandelnden Neurologen blei-
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ben oft Therapieoptionen ohne hohe Evi-
denz [9]. Andererseits fehlen auch für das
weitere Monitoring nationale und inter-
nationale Guidelines, ebenso wie für The-
rapieauslassversuche, was zumindest teil-
weise zu unnötiger und anhaltender im-
munmodulierender Therapie führt [1, 2,
8].

Material undMethoden

Es erfolgte eine strukturierte Umfragemit-
tels eines Fragebogens an die behandeln-
denZentrenüberdieVersorgungssituation
von Patienten mit Immunneuropathie im
Zeitraum von 09/2021 bis 01/2022. Hier-
bei beteiligten sich neun größere neuro-
logische Zentren (sieben Universitätsklini-
ken und zwei nicht-universitäre Schwer-
punkt-Kliniken): Charité Universitätsmedi-
zin Berlin, die Universitätsklinika der Ruhr-
Universität Bochum – Katholisches Klini-
kum Bochum und BG Universitätsklinikum
Bergmannsheil Bochum–,Universitätsme-
dizin Göttingen, Medizinische Hochschu-
le Hannover, Evangelisches Krankenhaus
Hattingen, Universitätsklinikum Köln, Uni-
versitätsklinikum Tübingen und Agaplesi-
on Bethesda Krankenhaus Wuppertal. Die
Beantwortung der Fragebögen erfolgte
durch die einzelnen Zentren aus der Er-
fahrung des klinischen Alltags sowie auf
Basis von gegebenenfalls vorhandenen lo-
kalen Registerdaten der Kliniken und Da-
tenerhobenausdemAbrechnungssystem.
Der Umfang des Fragebogens orientier-
te sich an einer 2020 publizierten Studie
von Broers und Kollegen [5]. Die statisti-
sche Auswertung und die Erstellung der
Grafiken erfolgte anschließend deskriptiv
mittels Microsoft Excel und PowerPoint für
Mac Version 16.58 (Microsoft Corporation,
Redmond, USA).

Ergebnisse

Insgesamt wurden von allen beteiligten
Zentren in einem Jahr über 1500 behan-
delte Patienten mit Immunneuropathie
berichtet, von denen etwa 300 als Neu-
diagnosen angegeben wurden. Von den
1500 Patienten wurden etwa 1320 als
CIDP angegeben, davon etwa 260 als
Neudiagnosen. Etwa 60% dieser CIDP-Pa-
tienten befanden sich in Behandlung auf
Grund einer typischen CIDP, ca. 40% auf-
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grund einer CIDP-Variante definiert nach
den Kriterien der European Academy of
Neurology (EAN) und der Peripheral Nerve
Society (PNS) [17]. Es wurden insgesamt
ca. 100 behandelte Patienten mit multi-
fokaler motorischer Neuropathie (davon
16 mit Erstdiagnose), ca. 90 Patienten mit
paraproteinämischer Neuropathie (davon
11 mit Erstdiagnose) und ca. 15 mit Par-
anodopathien (davon 5 mit Erstdiagnose)
pro Jahr angegeben.

Erhoben wurden Einschätzungen zu
den vorliegenden Symptomen durch die
behandelnden Ärzte. Am häufigsten wur-
de über das Auftreten von sensiblen
Symptomen bei ca. 80% der Patienten
berichtet, gefolgt von motorischen Aus-
fällen bei 65% und Gangstörungen bei
60%. Daneben stellten sich Schmerzen
bei etwa 40% und Fatigue bei rund
30% der Patienten als häufig auftretende
Auswirkungen der Erkrankungen dar.

Bezüglich Komorbiditäten wurden An-
gaben zur Häufigkeit eines Diabetes melli-
tus und zurAlkoholabhängigkeit gemacht.
Die Zentren gaben an, dass ein Diabetes
mellitus im Durchschnitt bei ca. 16% und
ein Alkoholabusus bei <1% der Patien-

ten mit immunvermittelten Neuropathien
bestand.

Diagnostik bei Diagnosestellung

Die beteiligten neun Zentren wurden zur
üblicherweise im Rahmen der Abklärung
einer CIDP durchgeführten Diagnostik be-
fragt.DerUmfangder routinemäßigdurch-
geführten ENG nach Angaben der jewei-
ligen Zentren unterschied sich: von vier
motorischen Nerven wurde nur der N. ti-
bialis an allen Zentren routinemäßig un-
tersucht, der N. medianus hingegen nur
in sechs von neun, der N. ulnaris und der
N. fibularis in jeweils siebenvonneun. Sen-
sibel wurde der N. suralis an allen Zentren
routinemäßig untersucht, der N.medianus
in sechs von neun, der N. ulnaris in sieben
von neun und der N. radialis superficia-
lis und N. fibularis/peroneus superficialis
hingegen kaum (siehe . Abb. 1).

Einen Überblick über die durchgeführ-
te Zusatzdiagnostik gibt . Abb. 2. Vom
überwiegenden Teil der Zentren (sieben
von neun) wurde angegeben, dass im-
mer ein EMG durchgeführt wurde, in zwei
Zentren meistens oder gelegentlich. Alle
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Abb. 18Umfrageergebnisse zum routinemäßigen ENG-Programm:Angaben der beteiligten Zentren zurMessung der je-
weiligenNerven im Rahmender üblichenAbklärung einer CIDP
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Abb. 28Umfrageergebnissezur routinemäßigenZusatzdiagnostik inderAbklärungvonCIDP:AngabenderbeteiligtenZen-
tren zur Durchführungshäufigkeit von a Elektromyografie,b Lumbalpunktion, cNervenbiopsie,dNervensonografie, eNer-
ven-MRT

Zentren gaben an, immer Lumbalpunk-
tionen zur Liquoruntersuchung durchzu-
führen. Ein heterogeneres Bild ergab sich
bei der Nervensonografie, die anmanchen
Kliniken immer durchgeführt wurde, an
anderen nie. Der Umfang der Nervenso-
nografie wurde ebenfalls unterschiedlich
angegeben (siehe . Abb. 3): Nn. media-
nus und ulnaris gehörten in allen Zen-

tren zur Standarduntersuchung, die Dar-
stellung des Plexus cervicalis und N. va-
gus erfolgte nur an einigen Zentren. Die
MR-Neurografie als weitere bildgebende
Untersuchung wurde hingegen insgesamt
seltenalsdiagnostischesMittelherangezo-
gen. Die beteiligten Zentren gaben Schät-
zungen zur Zahl der jährlich durchgeführ-
ten Nervenbiopsien ab. Die Indikation für

Nervenbiopsienwurdeüberwiegendgele-
gentlich bis selten gestellt. Die Anzahl der
BiopsienproZentrumvariiertemit5bis200
pro Jahr sehr stark und betrug insgesamt
ca. 355 in dem Evaluationszeitraum von
einemJahr. VonallenPatientenmitErstdia-
gnose einer Immunneuropathie erhielten
ca. 64% eine Nervenbiopsie. Hauptindika-
tion war hierbei der V. a. eine Neuritis in
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Abb. 48UmfrageergebnissederbeteiligtenZentren,bei Verlaufskontrolleneingesetzte klinischeBeurteilungsinstrumente.
MRCMedicalResearchCouncil; INCATODSS InflammatoryNeuropathyCauseandTreatmentOverallDisabilitySeverityScore;
INCAT ISS INCATSensory Sum Score, I-RODS Inflammatory Rasch-built Overall Disability Scale

ca. 88% der Fälle, mit histopathologischer
Bestätigung bei ca. 36% der Patienten.

Diagnostik zur Verlaufskontrolle

Nach Angabe der beteiligten Zentren er-
folgten klinische Verlaufskontrollen von
CIDP-Patienten in unterschiedlichen zeit-
lichen Abständen, meist drei- und sechs-
monatlich, in Extremfällen monatlich bis
zu zweijährlich (je nach Verlauf). Um eine
Beurteilungder Gewichtungder einzelnen
Symptome bei klinischen Verlaufskontrol-
len vornehmen zu können, erfolgte eine
Abfrage zur Relevanz hinsichtlich der Ver-
laufsbeurteilung unter Verwendung einer
Bewertungsskala von 1 (= große Wichtig-
keit) bis 5 (= keine Relevanz). Motorischen
Ausfällen wurde in den befragten Zentren
für die Beurteilung der Krankheitsaktivität
größte Bedeutung zugeschrieben (Medi-

an= 1), wohingegen Fatigue (Median= 5)
als nicht relevant bewertet wurde (siehe
. Tab. 1).

Zur Verlaufsbeurteilung wurde der
Einsatz standardisierter Instrumente in
verschiedenem Umfang angegeben. Die
meisten Zentren gaben an, hierfür prä-
definierte Scores und Umfragetools zu
nutzen, am häufigsten den Medical Re-
search Council (MRC) Sum Score und
den Inflammatory Neuropathy Cause and
Treatment Overall Disability Severity Score
(INCAT ODSS, siehe . Abb. 4).

Die zeitlichen Abstände zwischen elek-
trophysiologischen und nervensonografi-
schen Verlaufskontrollen bzw. der Umfang
solcherKontrollenwurdenals sehr variabel
berichtet.

Therapie

Die Zentren gaben an, dass durchschnitt-
lich 95% der CIDP-Patienten First-Line-
Therapien erhielten (als alleinige Therapie
oder in Kombination mit anderen Medi-
kamenten). Von den teilnehmenden Zen-
tren setzten acht von neun üblicherwei-
se Glukokortikoide und sechs von neun
intravenöse Immunglobuline in der Erst-
therapie ein. In Einzelfällen wurden bei
schwerem Beginn in der Ersttherapie Plas-
maaustauschverfahren oder eine Immun-
suppressionmitCyclophosphamidoderRi-
tuximab angegeben.

Bei fehlendem therapeutischem An-
sprechen der Ersttherapie in der Ver-
laufskontrolle wurde ein Wechsel zur
Zweittherapie in vier von neun Zentren
auf Glukokortikoide, in vier von neun
Zentren auf Plasmaaustauschverfahren,
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Tab. 1 Gewichtung von Symptomenbei
der Verlaufsbeurteilung von CIDP-Patienten
von 1 (= großeWichtigkeit) bis 5 (= keine
Relevanz). Angabe alsMedianmit 25- und
75%-Quartil
Motorische Ausfälle 1 (1;1)

Gangstörung 2 (2;2)

Schmerzen 3 (3;3)

Sensible Störungen 3 (3;4)

Fatigue 5 (5;5)

sechs von neun Zentren auf intravenö-
se Immunglobuline und zwei von neun
Zentren auf Immunsuppressiva wie Cyclo-
phosphamid, Azathioprin, Mycophenolat-
Mofetil und Rituximab angegeben.

Bei fehlendem Ansprechen der Erst-
undZweittherapiewurden inabsteigender
Reihenfolge in acht von neun Zentren der
Einsatzeiner ImmunsuppressionmitCyclo-
phosphamid oder Rituximab, in drei von
neun Zentren Plasmaaustauschverfahren
und in zwei von neun Zentren eine Kombi-
nationstherapie berichtet. Intravenöse Im-
munglobuline und Glukokortikoide spiel-
ten mit jeweils einem von neun Zentren in
dieser Situation nur noch eine untergeord-
nete Rolle. Bei Plasmaaustauschverfahren
gaben die Zentren im Durchschnitt an, in
ca. 70% Plasmaseparation und in 30% Im-
munadsorption zu verwenden. Der Einsatz
von Immunsuppressiva erfolgte bei Aus-
wertung unabhängig vom Krankheitszeit-
punkt am häufigsten in Form von Azathio-
prin (in acht von neun Zentren), Mycophe-
nolat-Mofetil (in sieben von neun Zentren)
undRituximab(insechsvonneunZentren).
NachgeordnetkamenCyclophosphamid in
vier von neun Zentren, Ciclosporin A in
zwei von neun Zentren und jeweils in ei-
nem von neun Zentren Methotrexat und
Bortezomib zum Einsatz. Insgesamt wur-
de zur Erhaltungstherapie bei rund 15%
der Patienten ein breites Spektrum un-
terschiedlicher Immunsuppressiva einge-
setzt.

Einen Überblick über die eingesetzten
Therapien gibt . Abb. 5.

In fast allen teilnehmenden Zentren
(acht von neun) wurden Versuche der Do-
sis- oder Frequenzreduktion von Gluko-
kortikoiden und intravenösen Immunglo-
bulinen angegeben. Veränderungen der
Erstlinientherapie wurden zwischen nach
vier erfolgten Infusionen (in einem Zen-

trum) bis nach 6–12 Monaten (in sieben
von neun Zentren) angegeben.

Ein ähnliches Bild zeichnet sich bei der
PausierungderErstlinientherapieab. Insie-
ben von neun Zentren wurde eine Pausie-
rung nach 6–24Monaten in Erwägung ge-
zogen, in einem Zentrum bereits nach vier
Infusionszyklen. Etwas heterogener war
das Bild mit Blick auf die Eskalationsthera-
pie mit Immunsuppressiva. Die allermeis-
ten Zentren (sechs von neun) gaben an,
einen Absetzversuch in einem Zeitfenster
von 12–24 Monaten zu erwägen, ein Zen-
trum in einem Zeitfenster von 6–12 Mo-
naten. Ein Zentrum gab an, kaum einen
Absetzversuchdurchzuführen, einanderes
Zentrum verfolgte keine einheitliche Stra-
tegie hinsichtlich eines Absetzversuchs.

Lebensstilveränderungen wurden den
CIDP-Patienten teilweise nahegelegt. Fünf
von neun Zentren nannten eine Ver-
änderung des Lebensstils als Empfeh-
lung. Dabei wurde die Alkoholkarenz in
fünf von neun Zentren am häufigsten
genannt, gefolgt von der Empfehlung
zur Einnahme von Vitaminpräparaten/
Nahrungsergänzungsmitteln in vier von
neun Zentren, einer Ernährungsumstel-
lung in drei und einer Nikotinkarenz in
zwei von neun Zentren.

Diskussion

Insgesamt bestätigt unsere Umfrage die
bisherige Vermutung, dass ein standardi-
siertes Vorgehen in Deutschland zur Eva-
luierung von Immunneuropathien, insbe-
sondere CIDP, nicht gegeben ist. Zwar ga-
ben alle beteiligten Zentren an, bei der
Abklärung einer CIDP immer eine Lumbal-
punktion durchzuführen, allerdings dient
dies neben dem Nachweis einer Blut-Li-
quor-Schrankenfunktionsstörung bei nor-
maler Zellzahl als unterstützendes Diagno-
sekriterium in erster Linie dem Ausschluss
vonDifferenzialdiagnosen. ImVergleichsa-
hen in einer Umfrage unter niederländi-
schen Neurologen von 2020 nur 55% die
Liquordiagnostik als essenziell an [5]. Zu-
dem wird in der aktuellen Revision der
EAN/PNS-Empfehlungen [17] vorgeschla-
gen, unter bestimmtenUmständenbei be-
reits vollständig erfüllten Diagnosekriteri-
en eine Lumbalpunktion nicht durchzu-
führen. Hingegen sind ausführliche ENG
zentraler Bestandteil der internationalen

Konsensus-Diagnosekriterien, sodass eher
überrascht, dass beispielsweise die rou-
tinemäßig durchgeführte ENG in den an
dieser Umfrage beteiligten Kliniken eine
sehr heterogene Auswahl der untersuch-
ten Nerven ergab. Spezialisierte Untersu-
chungen wie Nerven-MRT oder Nervenul-
traschall werden sowohl an den hier betei-
ligten Zentrenwie auch in der Literatur sel-
ten berichtet [5], obwohl sie rezent in den
neuen EAN/PNS-Richtlinien eine Stärkung
erhielten.AuchNervenbiopsiennehmenin
der Diagnostik der CIDP einenmittlerweile
geringeren Stellenwert als früher ein.

IndenEFNS/PNS-Diagnosekriterienvon
2010 [18] und noch expliziter in den ak-
tualisierten EAN/PNS-Empfehlungen von
2021 [11, 17] wird als supportives Dia-
gnosekriterium ein „objektives“ Therapie-
ansprechen gefordert, während eine sub-
jektive Besserung auf Immuntherapie wie
intravenöse Immunglobuline oder Steroi-
de auch in CIDP-Fehldiagnosen häufig be-
richtetwird [2].DerEinsatz standardisierter
Skalen (wie INCAT, RODS) oder objektiver
klinischer Messungen (wie Handkraft-Vi-
gorimetrie) zur Verlaufskontrolle und Be-
urteilung des Therapieansprechens wurde
vonden indieserUmfragebeteiligten Zen-
tren in denmeisten, aber nicht allen Fällen
angegeben.

Für die behandelnden Ärzte sind mo-
torische Störungen in der Verlaufsbeurtei-
lung das wichtigste Kriterium, hingegen
gehören sensible Störungen, Schmerzen
undFatiguezudenvonPatientenberichte-
tenamstärksten imAlltagdieLebensquali-
tät einschränkenden Symptomen [14]. Ap-
parative Untersuchungen zur Verlaufskon-
trolle der CIDPwerden inunterschiedlicher
Frequenz und Umfang durchgeführt. So-
wohl für die Elektrophysiologie [4, 7] als
auch für die Nervensonografie [10, 12, 19]
gibt es Hinweise auf eine Korrelation mit
dem Therapieansprechen und prognosti-
scheAussagekraft, wobei dies nicht Einzug
in die aktuellen 2021 EAN/PNS-Kriterien
gefunden hat.

Die Erstlinientherapie der befragten
Zentren ist mit Glukokortikoiden und Im-
munglobulinen relativ einheitlich und den
Leitlinienentsprechend [17],wobei bei der
Auswahl der Erstlinientherapie keine ein-
heitlichen Strategien zur Entscheidung für
odergegeneinesderbeidenMedikamente
existieren. Die in der Eskalationstherapie
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eingesetzten Immuntherapien sind umso
heterogener.

Die Stärke der vorliegendenArbeit liegt
darin, dass sie die klinische Versorgungssi-
tuation von CIDP-Patienten an einer nen-
nenswerten Zahl spezialisierter neurologi-
scher Zentren abbildet und in Bezug zur
wissenschaftlichen Evidenz und Empfeh-
lungslage setzt. Die überwiegende Beteili-
gung großer, universitärer Kliniken an der
Umfrage stellt andererseits eine Limitati-
on hinsichtlich Generalisierbarkeit auf die
Versorgungssituation in Deutschland ins-
gesamtdar. Außerdem ist dasNeuritis Netz
ein offener Zusammenschluss mehrerer
interessierter Kliniken, welches allerdings
nicht alle auf Immunneuropathien spezia-
lisierten Zentren in Deutschland umfasst.
Innerhalb des Neuritis Netzes werden ein-
heitlich die EAN/PNS-Kriterien[17] für die
Diagnoseder CIDP verwendet. Eine zusätz-
liche Kontrolle der korrekten Anwendung
der diagnostischen Kriterien wurde nicht
durchgeführt. Ferner wurde in den Fra-
gebögen die allgemeine Vorgehensweise
(„in der Regel . . . “) in den verschiedenen
Abteilungen abgefragt, die sich von der
klinischen Praxis in atypischen Fällen un-
terscheiden könnte. Zuletzt handelt es sich
um eine Umfrage, bei der von beteilig-
ten Zentren angegebene Fallzahlen und
Häufigkeiten teils geschätzt wurden – ei-
ne höhere Datenqualität würde in einem
multizentrischen Register erreicht, wie es
von den Autoren vorbereitet wird.

Fazit für die Praxis

Die Versorgungssituation der CIDP Patienten
in der Praxis ist trotz der 2021 aktualisierten
und konkretisierten EAN/PNS-Empfehlungen
heterogen. Die derzeitige wissenschaftliche
Evidenz zur Diagnostik, Verlaufsbeurteilung
und insbesondere zur längerfristigen The-
rapie von Patienten mit immunvermittelten
Neuropathien ist unvollständig.Dasdeutsche
Neuritis Netz hat sich zur Aufgabe gemacht,
die Versorgung von Betroffenen mit Neuritis
wie der CIDP zu verbessern undwissenschaft-
liche Netzwerkaktivitäten zu ermöglichen.
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Public health situation of CIDP patients in nine German
centers—neuritis network Germany

Background: Diagnosis and treatment of patients with immune-mediated
neuropathies is challenging due to the heterogeneity of the diseases.
Objectives: To assess similarities and differences in the current care of patients with
immune-mediated polyneuropathies in specialized centers in Germany within the
German neuritis network “Neuritis Netz”.
Material and methods:We conducted a cross-sectional survey of nine neurological
departments in Germany that specialize in the care of patients with immune-mediated
neuropathies. We assessed the diagnosis, the approach to diagnostic work-up and
follow-up, typical symptoms at manifestation and progression of the disease, and
treatment data.
Results: This report includes data from 1529 patients per year treated for immune-
mediated neuropathies, of whom 1320 suffered from chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy (CIDP). Diagnostic work-up almost always included
nerve conduction studies, electromyography, and lumbar puncture in accordance with
current guidelines. The use of ultrasound, biopsy, and MRI varied. The most important
clinical parameter for therapy monitoring in all centers was motor function in the
clinical follow-up examinations. A wide range of different immunosuppressants was
used for maintenance therapy in about 15% of patients.
Conclusions: These data provide important epidemiological insights into the care of
patients with immune-mediated neuropathies in Germany. The further development
of specific recommendations for treatment and follow-up examinations is necessary
to ensure a uniform standard of patient care. This effort is greatly facilitated by
a structured collaboration between expert centers such as Neuritis Netz.
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