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1 Abstrakt

1.1 Deutsch

Die Chronisch Inflammatorisch Demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP) ist die
haufigste periphere immunvermittelte Neuropathie, welche man in eine typische CIDP
und atypische Varianten unterteilen kann.

Ziel dieser Studie war es, die CIDP hinsichtlich Parameter, die Uber die klassischen
EFNS (European Federation of Neurological Sciences) definierten klinischen Kriterien
hinausgehen, besser zu charakterisieren, um insbesondere eine bessere Abgrenzung
der atypischen Varianten zu ermoglichen. Konkret wurde das Auftreten besonderer
klinischer Begleitsymptome wie Tremor, Dyspnoe und Cold Paresis sowie
Begleiterkrankungen bei der CIDP erfasst. Weiterhin interessierten uns die subjektive
Bewertung des Krankheitsverlaufs und mogliche beeinflussende Faktoren wie das
Auftreten von Depression und Fatigue.

Zu diesem Zweck wurde die vorliegende prospektive Beobachtungsstudie mit einer
Kohorte von insgesamt 84 Patient*innen mit typischer CIDP und atypischen Varianten
durchgefuhrt. Zur Datenerhebung erfolgte das Erstellen eines elektronischen
Patient*innenregisters, das Ausfullen verschiedener standardisierter (FSS, BDI-Il, SF-
36) und nicht-standardisierter strukturierter Fragebogen (,Kohortenfragebogen®) sowie
regelmaflige klinische Untersuchungen und Beurteilungen. Die Haufigkeit der
erhobenen Parameter wurde zwischen Patient*innen mit typischer und atypischer CIDP
verglichen.

Klinische Begleitsymptome wie Cold paresis (53%) und Tremor (55,6%) wurden haufig
beschrieben. Patient*innen mit typischer CIDP sprachen besser auf die Therapien an
und wiesen stabilere neurologische Langzeitergebnisse auf. Weiterhin berichteten sie
haufiger Uber Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus Typ Il oder Rheumatoide
Arthritis. Patient*innen mit atypischer CIDP zeigten dagegen einen instabileren
Krankheitsverlauf sowie haufiger Merkmale einer Depression. Objektiver Therapieerfolg
und subjektive Krankheitswahrnehmung stimmten nicht immer Uberein. In unserer
Kohorte war die Pravalenz der Fatigue mit insgesamt 62,2% hoch, Hinweise fur eine
Depression fanden sich bei 34,6% der Patient*innen. Im Vergleich zur
Normalbevolkerung  zeigten sich  geringere Werte in der subjektiven
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Es zeigte sich, dass bei CIDP-Patient*innen mit
einem langsamen Krankheitsbeginn, instabilen oder progredienten Krankheitsverlauf
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eine Depression ausgepragter war und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
schlechter bewertet wurde.

Die erhobenen Daten weisen darauf hin, dass die subjektive Krankheitsbewertung
sowie haufige Symptome wie Tremor und Cold Paresis aber auch Depression und
Fatigue bei Patient*innen mit CIDP in der arztlichen Routine zu selten erfragt werden.
Eine gesteigerte Sensibilitdt gegenuber den hier erfragten Begleitsymptomen ist die
Voraussetzung fur deren fruhzeitige Erkennung und Behandlung und konnte zu einer
besseren Lebensqualitat beitragen. Inwieweit diese Parameter sich gegenseitig
beeinflussen oder als diagnostische Parameter zur Abgrenzung gegenuber anderen
Polyneuropathien und zur Unterscheidung zwischen typischer und atypischer CIDP
dienen konnen, muss Gegenstand zukunftiger groRer angelegter und kontrollierter
Studien sein.

1.2 English

Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) is the most common
peripheral immune-mediated neuropathy, which can be divided into typical CIDP and
atypical variants.

Aim of this study was to better characterize CIDP in terms of parameters beyond the
classical EFNS (European Federation of Neurological Sciences) defined clinical criteria,
in particular to better delineate the atypical variants. We recorded the occurrence of
concomitant clinical symptoms such as tremor, dyspnea, and cold paresis, as well as
concomitant diseases in CIDP. Furthermore, we were interested in the subjective
evaluation of the disease course and possible influencing factors such as the
occurrence of depression and fatigue.

Therefore, the present prospective observational study was conducted with a cohort of
84 patients suffering from typical CIDP and atypical variants. Data collection involved
creation of an electronic patient registry, completion of various standardized (FSS, BDI-
Il, SF-36) and non-standardized structured questionnaires ("cohort questionnaire"), and
regular clinical examinations and assessments. The frequency of the collected
parameters was compared between patients with typical and atypical CIDP.

Clinical symptoms such as cold paresis (53%) and tremor (55.6%) were frequently
described. Patients with typical CIDP responded better to treatment and had more
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stable neurological long-term outcomes. Furthermore, they reported more frequently
concomitant diseases such as diabetes mellitus type Il or rheumatoid arthritis.

Patients with atypical CIDP showed a more unstable course of their disease and more
frequent features of depression. Objective treatment success and subjective disease
perception did not always coincide. In our cohort, the overall prevalence of fatigue was
high (62.2%) and evidence of depression was found in 34.6% of patients. Compared
with the normal population, lower scores were seen in subjective health-related quality
of life. Depression was more pronounced and health-related quality of life was rated
worse in CIDP patients with a slow onset, unstable or progressive disease course.

The collected data indicate that subjective disease assessment as well as common
symptoms such as tremor and cold paresis but also depression and fatigue in patients
with CIDP are too rarely asked about in routine medical practice. Increased sensitivity to
the accompanying symptoms surveyed here is a prerequisite for their early recognition
and treatment and could contribute to a better quality of life. The extent to which these
parameters may influence each other or serve as diagnostic parameters to distinguish
CIDP from other polyneuropathies and to differentiate between typical and atypical
CIDP must be the subject of future larger-scale and controlled studies.
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2 Einleitung

2.1 Vorkommen und Wesen der CIDP

Die haufigste chronisch verlaufende immun-vermittelte entzindliche Polyneuropathie ist
die Chronisch Inflammatorisch Demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP) [1]. Trotzdem
ist die CIDP eine seltene periphere Nervenerkrankung, deren Pravalenz in
verschiedenen Regionen der Welt zwischen 1,0-8,9/100.000 Erwachsenen variiert [2-5].
Am haufigsten tritt sie im Alter von 40-60 Jahren auf [6]. Insgesamt sind Manner etwas
haufiger betroffen als Frauen [2]. Bei mehr als 50% der Betroffenen kommt es zu einer
merklichen korperlichen Behinderung [4].

Man unterscheidet die typische CIDP von atypischen Varianten. Die typische CIDP
macht mehr als 50% aller Falle aus, und ist gekennzeichnet durch eine symmetrische
proximale und distale Muskelschwache mit sensorischen Defiziten in beiden Armen und
Beinen und abgeschwachten oder erloschenen tiefen Sehnenreflexen [7, 8]. Der
Krankheitsverlauf ist in der Regel progredient, seltener kann er auch schubformig oder
monophasisch sein [9]. Schmerzen sind beim Auftreten der Erkrankung selten [10]. Im
Gegensatz zum Guillain-Barré Syndrom (GBS) sind die Hirnnerven nur selten betroffen
und eine Beteiligung der autonomen Nerven oder der fur die Respiration zustandigen
Nerven ist eine Ausnahme [11, 12].

Neben der oben genannten typischen Form der CIDP gibt es eine Reihe von
sogenannten atypischen Formen der CIDP (20-50%). Dazu gehoren die rein sensible
CIDP (3,5-35%), die rein motorische CIDP (<10%), die pradominant distale CIDP
(10%), auch DADS (distal acquired demyelinating symmetric neuropathy) genannt, die
asymmetrische Manifestation (multifocal acquired demyelinating sensory and motor
polyneuropathy — MADSAM) (ca. 4-15%) sowie fokale Varianten (2%) [8, 13, 14].

2.2 Pathogenese, Diagnose und Therapie der CIDP

Die ursachlichen pathogenetischen Mechanismen fur das Auftreten einer CIDP sind
noch nicht abschlieRend geklart. Nervenbiopsien der von einer CIDP betroffenen
Personen zeigten Infiltrate bestehend aus Makrophagen und T-Zellen [15-17]. Eine
Schlusselrolle im Auftreten der CIDP scheint den autoreaktiven T-Zellen und ihrer
Antwort auf Myelin-Antigene wie PO, P2 und PMP-22 zuzukommen [18-20]. Daneben

gibt es aber auch Hinweise fur humorale Immunmechanismen, die vor allem bei

13



Personen mit atypischer klinischer Manifestation beschrieben wurden [21]. So konnten
bei bis zu 6,5% der Personen mit einer CIDP Autoantikorper gegen Contactin-1
nachgewiesen werden, einem paranodalen Axolemma-Protein [22]. Bis zu 12% der
Personen mit einer CIDP weisen Antikorper gegen NF186 (Neurofascin 186), ein
Adhasionsmolekll im Bereich der Ranvier-Schnurringe, auf, bis zu 18% Antikorper
gegen NF155, ein paranodales Protein [21, 23]. Da die Mehrzahl der betroffenen
Personen zudem eine Besserung der Symptomatik nach einer Immuntherapie zeigt,
geht man davon aus, dass die CIDP eine immunvermittelte Erkrankung ist [24] .

Zur Diagnose einer CIDP gehort neben der klinischen Symptomatik der Nachweis einer
Demyelinisierung durch eine elektrophysiologische Untersuchung [25, 26]. Nachdem
uber einen langen Zeitraum verschiedene elektrophysiologische Diagnosekriterien
parallel existierten, werden aktuell die erstmals 2006 durch die European Federation of
Neurological Sciences (EFNS) veroffentlichten und 2010 Uberarbeiteten einheitlichen
elektrophysiologischen Diagnosekriterien einer CIDP angewendet [26, 27].
Unterstutzende Kriterien fur die Diagnosestellung einer CIDP sind nach EFNS 2006 ein
erhohtes Liquorprotein ohne erhdhte Leukozytenzahlen, eine Anreicherung des
Kontrastmittels Gadolinium in Nervenwurzeln oder Nervenplexus oder eine
Hypertrophie einer Nervenwurzel oder eines Nervenplexus im MRT, Anzeichen fur eine
primare Demyelinisierung in der Nervenbiopsie oder eine klinische Verbesserung der
Beschwerden nach Immuntherapie [27]. Dartuber hinaus stellen bildgebende Verfahren
wie die Nervensonographie und die MR-Neurographie ein weiteres supportives
Kriterium zur Abgrenzung von anderen moglichen Differenzialdiagnosen dar und
werden in praxi immer haufiger als additive Diagnostik angewendet [1, 28, 29].

Zur Behandlung der CIDP sind drei first-line Therapien zugelassen: Die intravenose
Gabe von Immunglobulinen (IVIG), die Behandlung mit Kortikosteroiden oder ein
therapeutischer Plasmaaustausch [7, 30].

Die Therapie mit IVIG zeichnet sich durch ein oftmals glunstigeres Nebenwirkungsprofil
und einen meist schneller sichtbaren Therapieerfolg gegenuber einer Behandlung mit
Kortikosteroiden aus [7, 31-33], eine Therapie mit Kortikosteroiden kann jedoch oftmals
zu langeren Remissionen fuhren [31, 33]. Obwohl eine Behandlung mittels
Plasmaaustausch meist ahnlich effektiv wie die beiden anderen first-line Therapien ist,
wird sie meist als dritte Wahl eingesetzt, da sie deutlich invasiver fur die Patient*innen
und eine Symptomlinderung meist kurzzeitiger ist [32, 34]. Obwohl mehr als 80% der

Patient*innen unter einer der genannten Therapiemodglichkeiten eine Verbesserung
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ihnrer Beschwerden zeigen [8], bleibt eine Heilung der Erkrankung durch sie
unwahrscheinlich und die Mehrheit der Patient*innen ist dauerhaft auf eine der
genannten Therapieoptionen angewiesen [8, 33, 35]. Bei therapierefraktaren
Patient*innen konnen andere medikamentdse Alternativen versucht werden, darunter
eine Behandlung mit Immunmodulatoren wie Azathioprin, Methotrexat und
intramuskulares Interferon 3-1a, deren Ansprechrate sich in Studien jedoch geringer
zeigte [36-38].

2.3 Probleme bei Diagnose und Behandlung der CIDP

Obwohl es inzwischen einheitliche Diagnosekriterien nach EFNS fur eine CIDP gibt,
stellt insbesondere die Diagnosestellung der atypischen Formen der CIDP aufgrund der
heterogenen Manifestation sowie der schlechter definierten klinischen Kriterien [13, 26,
39] immer noch eine grol3e Herausforderung dar. Dies birgt das Risiko einer hohen
Anzahl von Fehldiagnosen [39]. Da Patient*innen je nach Unterform der CIDP anders
auf die medikamentosen first-line Therapien ansprechen [13], ist eine korrekte
Diagnosestellung elementar, um einen wirksamen und zugigen Therapiebeginn
sicherzustellen und einer Langzeitbehinderung [40] und unnotigen Behandlungskosten
vorzubeugen [39].

Auch die Einschatzung des Therapieansprechens stellt den/die Behandler*in vor
Schwierigkeiten. Zur objektiven Messung eines Therapieerfolgs konnen Scores wie die
INCAT (Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment) disability scale [41] oder der
MRC (Medical Research Council) sum score [42], die Messung der Griffstarke durch
den Vigorimeter [43] und eine Verbesserung der Gehstrecke um mindestens 50%
herangezogen werden [20]. Objektiver und subjektiver Therapieerfolg mussen in der
Praxis jedoch nicht unbedingt Ubereinstimmen [44, 45]. Oben genannte Scores spiegeln
nur schlecht Veranderungen in der funktionellen Leistungsfahigkeit oder im
Wohlbefinden der Patient*innen unter einer Therapie wider, Bereiche die fur die
Lebensqualitat jedoch sehr wichtig sind [45].

Eine weitere Charakterisierung der CIDP hinsichtlich Merkmalen, die nicht Bestandteil
der bisherigen taglichen Routineuntersuchung sind, kann somit maoglicherweise zum
Wissen der bislang wenig verstandenen atypischen Varianten beitragen und eine
fruhere adaquate Diagnosestellung ermoglichen. Zudem konnten die Erfassung der

subjektiven Bewertung des Krankheitsverlaufs und des Therapieansprechens sowie
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moglicher beeinflussender Faktoren wie Depression und Fatigue wichtige erganzende

Parameter im Verstandnis der Krankheitsbewertung darstellen.

2.4 Besondere klinische Begleitsymptome der CIDP

In der taglichen Routine der Behandlung von CIDP-Patient*innen fallen besondere
klinische Begleitsymptome auf, die haufig berichtet werden, bislang aber wenig
beschrieben sind.

241 Tremor

Uber die Haufigkeit eines Tremors bei der CIDP ist die Studienlage uneinheitlich. In
einer Studie mit 102 Patient*innen mit einer chronischen dysimmunen Neuropathie,
wozu eine CIDP, eine Multifokale Motorische Neuropathie (MMN) und eine
paraproteinamische Neuropathie zahlen, wurde Tremor als ein mdgliches, aber nicht
haufig vorkommendes Begleitsymptom beschrieben. Dabei war der Tremor das
pradominante Symptom bei 4 der 102 Patient*innen und stellte sich als Aktionstremor
der Arme dar [46]. In einer gro® angelegten Studie von 2013 konnte gezeigt werden,
dass bis zu 58% der Patient*innen mit einer CIDP an einem Tremor als Begleitsymptom
litten, welcher sich unter einer spezifischen medikamentdsen anti-Tremor Therapie nicht
verbesserte [47]. Unter einer spezifischen Therapie der zugrundeliegenden Neuropathie
verbesserte sich der Tremor nur bei einer Minderheit der Patient*innen. Ein
Zusammenhang zwischen der Schwere des Tremors und der Krankheitsdauer sowie
Schwache, gemessen anhand des MRC Sum Scores, konnte nicht dargestellt werden
[47]. Elektrophysiologisch konnte dagegen eine Korrelation zwischen der Schwere des
Tremors und der F-Wellen-Latenz, der motorischen Spatantwort nach Reizung eines
peripheren Nervens, nachgewiesen werden [47].

2.4.2 Cold Paresis

Der Einfluss der Temperatur auf Symptome neurologischer Erkrankungen ist komplex
und bislang nur unvollstandig verstanden [48]. Im Jahre 1890 beschrieb Professor
Wilhelm Uhthoff das Phanomen einer vorubergehenden Sehstorung nach korperlicher
Anstrengung oder nach einem Anstieg der Korpertemperatur bei einigen Personen mit
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einer Multiplen Sklerose, z.B. beim Einnehmen eines heil3en Bads, spater auch Uhthoff
Phanomen genannt [49, 50].

Allerdings beschreiben Patient*innen mit peripheren Nervenerkrankungen auch oft eine
Zunahme der korperlichen Symptome unter Kalte, Cold Paresis genannt [48]. Bei
Personen mit einer MMN, welche ebenfalls Uber eine Cold Paresis klagen, konnte eine
dauerhafte Membrandepolarisation entzindlich veranderter Nervenfasern, die nur bei
Raumtemperatur Impulse weiterleiten konnen, ursachlich fur die beobachtete Zunahme
der korperlichen Schwache sein [51]. An diesen entzindlich veranderten
Nervenlasionen konnte die durch Kalte bedingte thermische Reduktion der Na-K-
Pumpen Aktivitat eine weitere Depolarisation und einen Leitungsblock verursachen [48].
Diese Mechanismen koénnten auch bei der CIDP vorliegen. Die pathogenetischen
Mechanismen fur das Auftreten einer Cold Paresis sind jedoch noch nicht abschliel3end
geklart [48].

2.4.3 Dyspnoe

Eine neuromuskulare Schwache, die zu einem respiratorischen Versagen fuhrt, ist bei
der CIDP ungewdhnlich [11]. In den EFNS Kriterien spielt eine respiratorische Affektion
in Form von Dyspnoe oder gar respiratorischem Versagen keine Rolle [27]. Dennoch
zeigte sich in einer Studie, dass die Latenzzeit nach Stimulation des Nervus phrenicus
in 88% der Falle bei Patient*innen mit einer CIDP verlangert und das durchschnittliche
zusammengesetzte Muskelaktionspotenzial des Diaphragmas bei ihnen signifikant
niedriger in seiner Amplitude war verglichen mit einer Kontrollgruppe [52]. Gleichzeitig
klagte in genannter Studie jedoch nur eine Minderheit der Patient*innen Uber eine
klinisch auffallige Belastungsdyspnoe, ohne Auffalligkeiten in der Auskultation oder in
einem Rontgenbild aufzuweisen. Dies spricht fur eine haufige subklinische Beteiligung
des Nervus phrenicus bei der CIDP [52]. Auch andere Autor*innen konnten feststellen,
dass es bei der Mehrzahl der Personen mit einer CIDP zu abnormalen
elektrophysiologischen Veranderungen des Nervus phrenicus kommt [53].

In der Literatur finden sich vereinzelt Fallstudien, welche ein respiratorisches Versagen
in Zusammenhang mit der CIDP beschreiben, gelegentlich sogar mit der Notwendigkeit
einer kurzzeitigen Intubation und maschinellen Beatmung [11, 54, 55].
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2.5 Depression, Fatigue und Lebensqualitat bei der CIDP

Um bei der CIDP neben der routinemafRigen Untersuchung klinischer Parameter sowie
objektiver Scores auch die subjektive Krankheitsbewertung zu erfassen, ist es wichtig,
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu beurteilen und Faktoren zu
bertcksichtigen, welche Einfluss auf diese haben kdnnten [45].

2.5.1 Depression

Chronische Erkrankungen konnen sich negativ auf den mentalen Status und die
psychische Gesundheit einer Person auswirken [56]. Mittels Fragebogen zum Erfassen
einer Depression konnte festgestellt werden, dass 9% der CIDP-Patient*innen in einer
Studie aus den Niederlanden Uber Symptome einer solchen klagten [57]. Eine weitere
Studie zeigte sogar, dass mehr als 40% der an einer CIDP erkrankten
eingeschlossenen Personen moderat oder stark an Angsten und Depressionen litten
[58]. Da sich eine Depression bei Patient*innen mit CIDP signifikant negativ auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat auswirken kann [59], sollte sie in der klinischen
Routine erfragt werden. Daruber hinaus ist es wichtig zu evaluieren, welche

krankheitsspezfischen Merkmale diese beeinflussen kdnnen.

2.5.2 Fatigue

Fatigue ist ein haufiges Begleitsymptom neurologischer Erkrankungen [60], so auch bei
der CIDP [61, 62]. Krupp et al. definierten Fatigue 1988 als ,Gefuhl physischer
Mudigkeit und einem Fehlen von Energie, anders als Traurigkeit oder Schwache”
(Ubersetzung durch die Verfasserin) [63]. Es konnte kein Zusammenhang
nachgewiesen werden zwischen dem Auspragungsgrad einer Fatigue und der
allgemeinen korperlichen Kraft, dem Alter und der Dauer der Grunderkrankung [61].
Eine Fatigue kann zu den Symptomen der CIDP gehoren, die Patienten am meisten
beeintrachtigen [64], und stellt einen haufigen Grund fur das Aufsuchen einer
medizinischen Einrichtung dar [65]. Die zugrunde liegende Pathophysiologie bleibt
jedoch weitestgehend unbekannt [66]. Unter einer medikamentdsen Behandlung der
CIDP kann sich eine Fatigue, gemessen anhand der Fatigue severity scale (FSS),
verbessern [66]. Andererseits kann die Fatigue trotz einer adaquaten medikamentosen
Therapie der CIDP mit objektiv messbarer Verbesserung der korperlichen Kraft
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unverandert bestehen bleiben [61]. Selten kann eine Fatigue sogar das einzig subjektiv
wahrgenommene Symptom einer CIDP sein [67]. Da sich auch eine Fatigue signifikant
negativ auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat auswirken kann [59], sollte sie bei
CIDP-Patient*innen ebenfalls routinemaldig konkret erfragt und nach Maoglichkeit
therapiert werden.

2.5.3 Lebensqualitat

Lebensqualitat kann definiert werden als ,die Sichtweise eines Individuums bezuglich
seiner Position im Leben im Kontext der Kultur und der Wertesysteme, in denen es lebt,
und in Bezug auf seine Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen“ (Ubersetzung
durch die Verfasserin) [68]. Schon durch andere Autoren wurde darauf hingewiesen,
dass dem Einfluss chronischer neurologischer Erkrankungen und ihrer Behandlung auf
das funktionelle, emotionale und soziale Wohlergehen der Patient*innen mehr
Aufmerksamkeit gewidmet werden muss und eine Therapiebewertung auch anhand der
Gesundheitswahrnehmung der Patient*innen erfolgen sollte [44, 69]. Eine
Therapiebewertung erfolgt dementsprechend inzwischen auch anhand einer Messung
der Lebensqualitat und von Veranderungen derselben [70].

Da es sich bei der CIDP um eine chronische Erkrankung handelt, kann sie die
Lebensqualitat betroffener Personen signifikant beeinflussen [59]. Um die
Lebensqualitat von Patient*innen objektiv zu messen, gibt es verschiedene
Fragebogen. Ein haufig verwendeter Fragebogen ist der SF-36 (36-item short-form
health status scale) [70]. Eine hohe Punktzahl in diesem steht flir eine bessere
Lebensqualitat und eine bessere Gesundheit [59, 71]. In Studien mit CIDP-
Patient*innen konnte gezeigt werden, dass der durchschnittiche SF-36 Wert der
Patient*innen deutlich niedriger lag als der Durchschnittswert einer gesunden
Vergleichsgruppe. Zudem zeigte sich, dass der SF-36 Wert stieg, wenn die
Patient*innen eine objektiv messbare Verbesserung der Beschwerden beobachten
konnten [70]. Patient*innen mit einer CIDP weisen in den Unterskalen zur korperlichen
Funktionalitat des SF-36 Fragebogens die niedrigsten Werte auf [64].

Als Einflussfaktor auf die Lebensqualitat ist der Beschaftigungsstatus bei chronischen
Krankheiten zu berlcksichtigen, dies wurde auch bei Patient*innen mit einer CIDP
dargestellt [72].
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2.6 Zielsetzung

Ubergeordnetes Ziel dieser prospektiven, monozentrischen und epidemiologischen
Studie war es, die CIDP hinsichtlich Parameter, die Uber die klassischen EFNS-
definierten klinischen Kriterien hinausgehen und vornehmlich auf der Selbstauskunft
von Patient*innen beruhen, besser zu charakterisieren. Hierbei sollten Patient*innen
unserer Kohorte hinsichtlich des Auftretens von besonderen klinischen Parametern,
nicht korperlichen Begleitsymptomen und Begleiterkrankungen untersucht werden.
Weiterhin erhoben wir die subjektive Bewertung des Krankheitsverlaufs und des
Therapieansprechens durch die Patient*innen und madgliche Einflussfaktoren darauf.
Nachfolgend erfolgte der Vergleich dieser Parameter zwischen Patient*innen mit
typischer und atypischer CIDP.

In einem  weiteren  Schritt ~wurde untersucht, ob sich spezifische
Krankheitscharakteristika auf einige der erfassten klinischen Parameter und nicht-
korperlichen Begleitsymptome auswirken.

Fir diese explorative Studie wurden folgende konkrete Ziele festgelegt:

1. Wie unterscheiden sich typische und atypische CIDP hinsichtlich spezifischer
Krankheitscharakteristika, Therapieerfolg sowie Begleiterkrankungen?

2. Wie unterscheiden sich typische und atypische CIDP hinsichtlich des
Vorkommens der Begleitsymptome Cold paresis, Tremor und Dyspnoe?

3. Unterscheiden sich subjektive Krankheitsbewertung, Vorkommen von Fatigue
und Depression sowie Einschrankung der Lebensqualitat bei Patient*innen mit
typischer und atypischer CIDP?

4. Wie wirken sich spezifische Krankheitscharakteristika auf die erfassten

klinischen Parameter und nicht-korperlichen Begleitsymptome aus?
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3 Methodik

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit ist Teil einer prospektiven Kohortenstudie, welche CIDP-
Patient*innen Uber eine Dauer von 10 Jahren beobachtet und sowohl klinische als auch
immunologische Parameter kontinuierlich erfasst (CIDP-Kohortenstudie). Die Studie
erfolgt am Neurocure Research Center und der neurologischen Hochschulambulanz der
Charité Campus Mitte. Die Studie wurde durch die Ethikkomission der Charité bestatigt
(EA1/025/11) und in Einverstandnis mit der Declaration of Helsinki durchgefuhrt. Alle
erhobenen Daten wurden pseudonymisiert, um einen adaquaten Datenschutz zu
gewabhrleisten. Im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit wurden im Zeitraum April 2013
bis November 2014 klinische Parameter und Begleitsymptome bei Patient*innen mit
einer CIDP erfasst. Dafur wurden verschiedene standardisierte (BDI, FSS, SF-36) und
nicht standardisierte strukturierte (Kohortenfragebogen) Fragebdgen durch die
Patient*innen ausgefullt und ein elektronisches Patient*innenregister erstellt. Daruber
hinaus erfolgte die Erhebung klinischer Parameter im Rahmen der arztlichen
Konsultation in der neurologischen Hochschulambulanz der Charité Campus Mitte. Die
Einschlusskriterien fur die CIDP-Patient*innen der vorliegenden Studie waren
Volljahrigkeit, Vorhandensein einer sicheren, wahrscheinlichen oder moglichen CIDP
anhand der EFNS Diagnosekriterien [26] sowie hochgradiger Verdacht auf eine CIDP
bei noch nicht voll erfullten EFNS Diagnosekriterien. Weiterhin musste eine
regelmalige arztliche Konsultation in der CIDP-Sprechstunde der neurologischen
Hochschulambulanz Charité Campus Mitte erfolgen und das Einverstandnis zum
Ausfullen von Fragebogen fur die vorliegende Studie erklart werden.
Ausschlusskriterien stellten Polyneuropathien anderer Atiologie wie z.B. angeborene
Polyneuropathien dar.

Anhand der Auswertung der Informationen des elektronischen Patient*innenregisters
wurden die fur diese Arbeit geeigneten Patient*innen wahrend einer arztlichen
Routinekonsultation im 0.g. Zeitraum in der neurologischen Hochschulambulanz Charité
Mitte Uber den Ablauf der Studie unterrichtet. Die Einverstandniserklarung zur
Teilnahme an der Studie erfolgte nach arztlicher Aufklarung.
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3.2 Auswahl der Patient*innen und primare Datengewinnung

Zunachst wurde durch die Verfasserin im Zeitraum von April 2013 bis November 2014
ein elektronisches Register zu den Patient*innen, die regelmalig die CIDP-
Sprechstunde der neurologischen Hochschulambulanz Charité Campus Mitte
besuchten, erstellt und gepflegt. Dabei wurden in diesem Register folgende
Informationen aus den vorhandenen Patient*innenakten, alteren Arztbriefen und
Befunden aus dem klinischen Informationssystem SAP zusammengetragen:

* Diagnose

* Diagnosesicherheit nach EFNS 2010

* Jahr des Symptombeginns

» Jahr der Diagnosestellung

* Verlauf der Erkrankung

* Beginn der Erkrankung

* bisherige Krankheitsgeschichte

* Begleiterkrankungen

* Familienanamnese

* vegetative Anamnese

* Sozialanamnese

* bisher erfolgte Diagnostik im Rahmen der CIDP-Diagnosestellung

* bisher erfolgte Therapien
Diese Informationen wurden auf dem elektronischen Hauptdatenblatt fur jeden/jede
Patient*in erfasst. Zusatzlich wurde ein elektronisches Unterdatenblatt fur jeden
arztlichen Termin in der Hochschulambulanz angelegt. Eintrage von alteren
Konsultationen wurden Ubernommen. In diesem Unterdatenblatt wurden die aktuelle
Anamnese, der aktuelle Untersuchungsbefund, die aktuelle Medikation sowie das
weitere therapeutische Vorgehen festgehalten. Zusatzlich wurden (wenn vorhanden)
der INCAT disability score, die aktuelle Gehstrecke und der MRC Sum Score fur jede
arztliche Konsultation aus den Patientinnenakten uUbernommen oder an den

Untersuchungsterminen festgehalten.
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3.3 Datenerhebung wahrend der arztlichen Konsultation

Wahrend der routinemalligen arztlichen Konsultation der Patient*innen in der

neurologischen Hochschulambulanz Charité Campus Mitte wurden zusatzlich folgende

Parameter zu den teilnehmenden Patient*innen erhoben:

Krankheitsverlauf: Fur unsere Studie erfolgte eine Unterteilung des Verlaufs der
CIDP in 2 Ubergeordnete Gruppen zum besseren Vergleich: ,Schubférmig” und
.Progredient®, die selteneren monophasischen Verlaufsformen wurden mit den
schubformigen zusammengefasst.

Art des Krankheitsbeginns: Der Beginn der CIDP kann akut (Progression<4
Wochen) subakut (4-8 Wochen) oder graduell (>8 Wochen) sein [73]. Fur diese
Studie erfolgte eine Unterteilung des Beginns der Erkrankung in die zwei
Ubergeordneten Gruppen: ,langsam progredient” (Progression Uber einen
Zeitraum von mehr als acht Wochen) und ,rasch“ (Progression Uber einen
Zeitraum von weniger als acht Wochen).

Krankheitsaktivitat: Der CIDP Disease Activity Status (CDAS) ist ein einfaches
Messinstrument, welches es erlaubt, die Krankheitsaktivitat einer CIDP zu
beurteilen [74]. Anhand der Betrachtung der aktuellen medikamentosen
Behandlung, der Therapiedauer, der Follow-up Zeit, des Therapieansprechens
und der Ergebnisse der neurologischen Untersuchung wahrend des letzten
Follow-up’s lasst sich ein/eine Patient*in in eine der folgenden Kategorien
einordnen: ,cured” (stabile neurologische Untersuchungsergebnisse und keine
aktive Behandlung der CIDP seit 5 Jahren oder langer), ,remission® (stabile
neurologische Untersuchungsergebnisse und keine aktive Behandlung der CIDP
seit weniger als 5 Jahren), ,stable active disease” (anhaltend unter
Immuntherapie, um stabile neurologische Untersuchungsergebnisse fur 1 Jahr
vorzuweisen), ,improving“ (kurzlich begonnene Immuntherapie fur langer als 3
Monate, aber kirzer als 1 Jahr, auf die Therapie ansprechend) und ,unstable
active disease” (alle anderen) [74]. Der hier berucksichtigte CDAS wurde in
zeitlicher Nahe zur Erhebung der anderen Fragebdgen erhoben. Wir fassten flr
die Auswertung die Kategorien des CDAS, mit objektiv messbaren stabilen
neurologischen Ergebnissen fur mindestens 1 Jahr (,cured®, ,remission“ und

,Stable active disease®) als eine Kategorie zusammen (CDAS stabil) und stellten

23



sie den beiden ubrigen Kategorien (,improving® und ,unstable active disease)
gegenuber (CDAS instabil).

Diagnosesicherheit: Die Diagnose (typische CIDP oder atypische CIDP) wurde
anhand der EFNS-Diagnosekriterien [26] gestellt und die Patient*innen anhand
ihrer Untersuchungsergebnisse in die Gruppe der sicheren, wahrscheinlichen
oder moglichen CIDP eingeteilt [25]. Um Patient*innen mit in die Studie
aufzunehmen, bei welchen die Diagnose einer CIDP klinisch sehr wahrscheinlich
erschien, die Diagnosekriterien nach EFNS jedoch noch nicht voll erfullt waren,
fugten wir den drei oben genannten Gruppen noch die Gruppe ,Verdacht auf
CIDP* hinzu. Um die statistische Auswertung zu vereinfachen, erfolgte
anschlielfend eine Unterteilung der Diagnose der Patient*innen in ,sichere
CIDP* versus ,wahrscheinliche / mogliche / V.a. CIDP*.

Objektiver Therapieerfolg: Der objektive Therapieerfolg wurde anhand des
INCAT disability scores [41] des MRC sum scores [42] oder anhand einer
Verbesserung der Gehstrecke evaluiert.

o Der INCAT disability score bewertet die funktionelle Behinderung der
oberen und unteren Extremitat der befragten Patient*innen und kann
Werte zwischen 0 und 10 annehmen, wobei niedrige Werte fur weniger
Beeintrachtigung sprechen [41]. Ein Therapieerfolg liegt dann vor, wenn
es zu einer Verbesserung im INCAT disability score um einen Punkt oder
mehr kommt [75].

o Der MRC sum score beurteilt die Einschrankung der Muskelkraft in sechs
Muskelgruppen und kann Werte zwischen 0 und 60 annehmen, wobei ein
Wert von 60 keine Beeintrachtigung der Muskelkraft widerspiegelt [42].

Basierend auf Vorpublikationen unserer Arbeitsgruppe definierten wir einen

positiven Therapieerfolg, wenn es zu einer Verbesserung im MRC sum score

um 2 oder mehr Punkte in zwei verschiedenen Muskelgruppen kam, wenn es
zu einer Verbesserung um einen Punkt oder mehr im INCAT disability score

oder zu einer Verbesserung der Gehstrecke um 50% oder mehr kam [20, 76,

77).
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3.4 Fragebogen und Ablauf

Fir unsere Studie erfragten wir daruber hinaus das Vorhandensein von Fatigue und
Depression sowie die Einschrankung der Lebensqualitdt. Dafur benutzten wir
standardisierte strukturierte Fragebogen. Wahrend der CIDP-Sprechstunde an der
neurologischen Hochschulambulanz der Charité Campus Mitte wurden die fur die
Studie geeigneten Patient*innen nach erfolgter Einverstandniserklarung zur
Studienteilnahme Uber die verschiedenen auszufullenden Fragebogen aufgeklart. Ihnen
wurden die verschiedenen Fragebdgen erklart, bei Schwierigkeiten wurde ihnen
assistiert. Mit einigen Patient*innen wurden die Fragebogen telefonisch ausgefullt. Die
ausgefullten Fragebdgen von zwei Patient*innen mussten aufgrund methodischer

Fehler von der Auswertung ausgeschlossen werden.

3.4.1 Fatigue Severity Scale (FSS)

Eine Mdoglichkeit, um Fatigue objektiv zu messen, ist der Fragebogen ,Fatigue Severity
Scale® (FSS) [78]. Dieser Fragebogen besteht aus 9 Elementen und erfragt die
Schwere der Fatigue in verschiedenen Situationen der Woche vor Erhebung [79].
Der/die Patient*in muss die passende Antwort auf einer Skala von 1 bis 7 angeben,
wobei 1 ein starkes Widersprechen und 7 eine starke Zustimmung beschreibt [78]. Das
Endergebnis spiegelt den Mittelwert der beantworteten Elemente wider [79]. Basierend
auf diversen vorangegangenen Studien [78, 79] Ubernahmen wir als Cut-off Wert einen
Mittelwert 24 in der FSS zur Feststellung einer vorhandenen Fatigue.

3.4.2 Beck’s Depression Inventory Il (BDI-II)

Eine der bekanntesten Skalen zur Evaluierung des Schweregrades einer Depression
bei Jugendlichen und Erwachsenen ist der ,Beck’s Depression Inventory” (BDI), dessen
erste Version von Beck et al. erstmals 1961 veroffentlicht wurde [80].

Die Uberarbeitete Version Beck’s Depression Inventory Il (BDI-Il) erschien 1996 [81].
Der BDI-Il ist ein Fragebogen, welcher aus 21 Elementen besteht. Jedes Element muss
auf einer Skala von 0-3 bewertet werden (wobei ein hoherer Wert fur eine
ausgepragtere Symptomatik spricht) und bezieht sich auf die Auspragung in den
vorangehenden 2 Wochen [82]. Die verschiedenen Elemente erfragen den
Schweregrad folgender Symptome, die Ublich fur eine Depression sind: Traurigkeit,
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vorangegangene Misserfolge, Pessimismus, Verlust von Freude, Schuldgefuhle,
Gefluhle von Bestrafung, Selbstmissfallen, Selbstkritik, Suizidgedanken oder —wunsche,
Weinen, Interessenverlust, Unentschlossenheit, Unruhe, Gefuhle von Wertlosigkeit,
Energieverlust, Veranderung  von Schlafgewohnheiten, Verunsicherbarkeit,
Veranderungen des Appetits, Konzentrationsschwierigkeiten, Mudigkeit oder Fatigue,
Verlust der Libido [81, 83]. Der Endwert kann zwischen 0-63 variieren, wobei ein hoher
Wert fur ausgepragtere Symptome einer Depression spricht [82]. Die anerkannten
Bereiche des BDI-II sind folgende: ein Punktewert zwischen 14-19 spricht fur eine milde
Depression, ein Punktewert zwischen 20-28 spricht fur eine moderate Depression und

ein Punktewert zwischen 29-63 spricht fur eine schwere Depression [81].

3.4.3 Der Short Form (36) Health Survey (SF-36)

Der SF-36 wurde durch das Boston Health Research Institute in den USA entwickelt
und dient dazu, den Gesundheitsstatus von Personen der Allgemeinbevolkerung zu
untersuchen, die alter als 14 Jahre alt sind [84, 85]. Er ist ein krankheitsubergreifendes
Messinstrument [86] und beinhaltet 36 Items, welche die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat eines Individuums erfragen [85]. Mittels des Fragebogens konnen 8
Dimensionen der Lebensqualitat beurteilt werden, die sich an der WHO-Definition von
Gesundheit orientieren, darunter die korperliche Funktionsfahigkeit, der korperliche
Schmerz, die korperliche Rollenfunktion, die allgemeine Gesundheitswahrnehmung, die
soziale Funktionsfahigkeit, die Vitalitdt, die emotionale Rollenfunktion und das
psychische Wohlbefinden [87, 88].

Die 36 Items des SF-36 sind diesen 8 Dimensionen zugeordnet und lassen sich zu acht
Skalen des subjektiven Gesundheitserlebens zusammenfassen. Die
Antwortmoglichkeiten sind mehrstufig Likert-skaliert oder dichotom. Die Werte der
Subskalen konnen Werte von 0 (schlechteste Lebensqualitat) bis 100 (beste
Lebensqualitat) einnehmen. Es kommt zu einer Auswertung auf Ebene der Subskalen,
durch Gewichtung der einzelnen Subskalen erhalt man zwei Ubergeordnete
Dimensionen, den koérperlichen Summenwert (im folgenden PCS genannt) und den
mentalen Summenwert (im folgenden MCS genannt) [89, 90]. Hohe Werte im SF-36
Fragebogen stehen fur eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat [91]. Werden

Fragen ausgelassen, so ist es innerhalb einer Subskala mdglich, fehlende Itemwerte
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durch den Mittelwert der beantworteten ltems zu ersetzen, wenn mindestens die Halfte
der Iltems einer Subskala beantwortet wurden [88, 89].

Zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der teilnehmenden
Patient*innen an dieser Studie, erhoben wir die beiden zusammenfassenden Werte
PCS und MCS. Die Auswertung des Fragebogens erfolgte nach Handbuch.

3.4.4 Kohortenfragebogen

Da sich die subjektive Patient*innenwahrnehmung von objektiv messbaren Scores
unterscheiden kann [44], erstellten wir zur Selbstevaluation den nicht standardisierten
strukturierten ,Kohortenfragebogen®.

Der Kohortenfragebogen ist im Anhang dargestellt. In die vorliegende Arbeit wurden
daraus Antworten zu folgenden Parametern aufgenommen:

* Subjektive Beurteilung der Entwicklung der Erkrankung seit Diagnosestellung
und im kurzfristigen Verlauf (seit Januar 2012) (um statistisch aussagekraftigere
Ergebnisse zu erhalten, wurden die Antwortmdglichkeiten ,gebessert” und ,gleich
geblieben” zusammengefasst und die Antwortmdglichkeiten ,verschlechtert® und
.wechselnd“ wurden ebenfalls zusammengefasst)

* Bewaltigte Gehstrecke und Vorhandensein einer Gehhilfe zum Zeitpunkt des
Ausfullens des Kohortenfragebogens (Wir fassten die Antworten ,Gehstock auf
einer Seite”, ,2 Krucken®, ,Rollator® und ,Rollstuhl® als ,vorhandene Gehhilfe*
zusammen und stellten sie gegenuber der Antwort ,keine Gehhilfe®)

* Vorhandensein von Begleiterkrankungen, welche ahnliche Beschwerden wie
eine CIDP hervorrufen konnen und somit die Diagnosestellung einer CIDP
erschweren konnen (auch Kontakt zu Schwermetallen oder Gasen, ubermaliger
Alkoholkonsum)

* Nettoeinkommen

* Berentung aufgrund der CIDP und Zeitraum bis zur Berentung nach erfolgter
Diagnosestellung

* Verschlechterung der Beschwerden unter Kalte allgemein und seit Januar 2012

* Verbesserung der Beschwerdezunahme unter Kalte durch eine begonnene
Therapie

* Vorhandensein von Tremor allgemein und seit Januar 2012

* Verbesserung des Tremors unter einer begonnenen Therapie
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* Vorhandensein anderer moglicher Ursachen fur den Tremor

* Vorhandensein von Dyspnoe allgemein und seit Januar 2012

* Verbesserung der Dyspnoe unter einer begonnenen Therapie

* Vorhandensein anderer moglicher Ursachen fur die Dyspnoe
Fir die Parameter Entwicklung der Erkrankung, Verschlechterung der Beschwerden
unter Kalte, Dyspnoe und Tremor erfolgte im Fragebogen zusatzlich gezielt nochmals
die Frage nach dem Vorhandensein oder Veranderungen seit Januar 2012. Diese
Unterscheidung fuhrten wir ein, um einen fur den/die Patient*in besser zu
uberblickenden Zeitraum von zwei Jahren anzubieten.
Die in diesem Fragebogen aufgelisteten Begleiterkrankungen orientieren sich unter
anderem an einem Paper von Mygland et al., welches Krankheiten auflistet, die das

Symptom einer Polyneuropathie zeigen konnen [5].

3.5 Auswertung der Ergebnisse

Die Auswertung der standardisierten Fragebodgen (FSS, BDI, SF-36) erfolgte nach
Handbuch. Alle erhobenen Daten wurden pseudonymisiert in einer Exceltabelle
(Microsoft® Excel® fur Mac 2011 Version 14.2) zusammengetragen, um die

nachfolgende statistische Auswertung zu ermoglichen.

3.5.1 Statistische Auswertung

Far kontinuierliche Daten (z.B. Alter) wurde bei ausreichender Normalverteilung
Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) angegeben. Fir kategorielle Daten (z.B.
Geschlecht) wurden absolute und relative Haufigkeiten berichtet. Alle Charakteristiken
wurden sowohl fur die Gesamtgruppe der Patient*innen als auch fur die beiden
Subgruppen typische und atypische CIPD angegeben.

Statistische Tests beziehen sich auf den Vergleich der Patient*innen mit typischer
versus atypischer CIPD. Fur die Auswertung der nominalskalierten und dichotomen
Items (z.B. subjektive Entwicklung der Erkrankung) wurde der exakte Test nach Fisher
verwendet.

Beim Vergleich ordinaler Daten (z.B. Zeitpunkt der Berentung) wurde der lineare Trend-
Test verwendet. Aufgrund der relativ kleinen Teilpopulationen in den beiden
Hauptkategorien typische CIDP beziehungsweise atypische CIDP wurden jeweils
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exakte Statistiken gewahlt. Die kontinuierlichen Items des BDI, SF36 und FSS sowie
das Alter wurden mit t-Tests fur unabhangige Stichproben ausgewertet.

Unterschiede zwischen den Untergruppen beim CDAS, Verlauf und Beginn in Bezug
auf BDI, FSS und dem SF-36 wurden mit dem t-Test ermittelt. Um Unterschiede
zwischen den Untergruppen beim CDAS bei Begleitsymptomen wie Tremor/Cold
paresis/Dyspnoe zu analysieren, wurde der exakte Test nach Fisher verwendet. Um
Unterschiede bei den Untergruppen der Zeit zwischen Symptombeginn und
Diagnosestellung in Bezug auf BDI, FSS und SF-36 zu analysieren, wurden einfache
ordinale Regressionsmodellle gerechnet (Beispielhaft: abhangige Variable = Dauer der
Symptomatik in Kategorien : <1 Jahr, 1-2 Jahre, 3-7 Jahre, =28 Jahre, unabhangige
Variable = jeweiliger Score).

Es wurde ein zweiseitiges Signifikanzniveau von a=0,05 verwendet. Da es sich um eine
explorative Studie handelt, wurde keine Adjustierung fur multiples Testen angewandt.
Die p-Werte in dieser explorativen Studie sind nur bedingt interpretierbar, da eine
Vielzahl sekundarer Fragestellungen statistisch getestet wurde. Nachfolgend sind in
den Tabellen nur die statistisch relevanten p-Werte dargestellt oder p-Werte, bei
welchen eine Tendenz erkennbar ist. Andere p-Werte sind mit n.s. (nicht signifikant)
beschrieben.

Das Vorgehen der statistischen Auswertung wurde mit Frau PD Dr. phil. Ulrike Grittner
aus dem Institut fur Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charité
Universitatsmedizin Berlin abgesprochen und von ihr bestatigt. Die statistische
Auswertung erfolgte mit ihrer Hilfe sowie durch Unterstitzung von Frau Kristina
Schindler.
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4 Ergebnisse

4.1 Patient*innen mit typischer CIDP weisen haufiger einen objektivierbaren
Therapieerfolg und stabileren Krankheitsverlauf auf und werden frithzeitiger
diagnostiziert

Alter MW(SD) 64 (12) 64 (13) 63 (11) n.s.
Weiblich n(%) 29 (34,5) 19 (562,8) 10 (20,8) 0,003
Diagnose n(%)

- sichere CIDP 40 (47,6) 19 (52,8) 21 (43,8) n.s.

- whrl./mgl./V .a. 44 (52,4) 17 (47,2) 27 (56,3)

CIDP

davon

- whrl. n= 31 n=17 n= 14

-mgl. n=12 n=0 n=12

- V.a. n=1 n=0 n=1

CDAS n(%)

- CDAS stabill 52 (61,9) 27 (75,0) 25 (52,1) 0,042
- CDAS instabil 32 (38,1) 9 (25,0) 23 (47,9)

Beginn n(%)

- langsam 62 (73,8) 28 (77,8) 34 (70,8) n.s.

- rasch 22 (26,2) 8 (22,2) 14 (29,2)

Verlauf n(%)

- schubférmig 26 (30,9) 12 (33,3) 14 (29,1) n.s.

- progredient 58 (69,0) 24 (66,6) 34 (70,8)

Therapieerfolg

n(%); n= 83 66 (79,5) 33 (94,3) 33 (68,8) 0,005
Zeit zwischen

Erstsymptomen

und Diagnose

n(%)

-<1 Jahr 34 (40,5) 17 (47,2) 17 (35,4) n.s.
-< 2 Jahre 10 (11,9) 6 (16,7) 4 (8,3)

- 3-7 Jahre 25 (29,8) 8 (22,2) 17 (35,4)

- 2 8 Jahre 15 (17,9) 5(13,9) 10 (20,8)

Tabelle 1: Klinische und demographische Charakteristika der Patient*innenpopulation im Vergleich
zwischen typischer CIDP und atypischer CIDP (Angabe in Absolutzahlen (n), in Klammern prozentualer
Anteil; Angabe des Alters als Mittelwert (MW) in Klammern Standardabweichung (SD); n.s.= nicht
signifikant)

Insgesamt konnten 84 Patient*innen mit in unsere Studie aufgenommen werden,
darunter 29 Frauen. Das Durchschnittsalter lag bei 64 Jahren und unterschied sich
kaum in den beiden verglichenen Gruppen (typische CIDP versus atypische CIDP). Es
zeigte sich, dass in unserer Kohorte Frauen in der Gruppe der typischen CIDP haufiger
waren.

Wir sahen, dass in der Gruppe der atypischen CIDP die diagnostische Unsicherheit
tendenziell groRer ist.
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Es =zeigte sich, dass tendenziell mehr Patient*innen unserer Kohorte stabile
neurologische Ergebnisse fur 1 Jahr oder mehr vorweisen konnten. Dabei fiel auf, dass
Patient*innen mit einer typischen CIDP deutlich haufiger einen stabilen
Krankheitsverlauf aufwiesen (CDAS stabil) als Patient*innen mit atypischer CIDP.

Die Mehrzahl der Patient*innen wies einen langsamen Krankheitsbeginn und einen
progredienten Krankheitsverlauf auf, ohne deutlichen Unterschied zwischen den
Gruppen tCIDP (typische CIDP) und aCIDP (atypische CIDP).

Bei einem Grolteil der Patient*innen lag ein objektiv messbarer Therapieerfolg
(gemessen anhand des INCAT disability score, dem MRC sum score oder der
Gehstrecke, siehe Methodenteil) vor. Patient*innen mit einer typischen CIDP zeigten
dabei haufiger einen objektivierbaren Therapieerfolg.

In unserer Kohorte erhielt die Mehrzahl der Patient*innen mit typischer Manifestation
ihrer CIDP ihre Diagnose innerhalb der ersten zwei Jahre, davon fast 50% innerhalb
des ersten Jahres. Bei mehr als der Halfte der Patient*innen mit einer atypischen CIDP

erfolgte die Diagnosestellung dagegen erst nach 3 Jahren oder spater.
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4.2 Patient*innen mit typischer CIDP geben haufiger einen Diabetes Mellitus Typ
Il und eine Rheumatoide Arthritis als Begleiterkrankung an

Begleiterkrankungen

n(%)

-Diabetes mellitus Il 24 (28,6) 16 (44,4) 8 (16,7) 0,007
-Spinalkanalstenose 12 (14,3) 7(19,4) 5(10,4) n.s.
-Borreliose 4 (4,8) 1(2,8) 3(6,3) n.s.
-Diphterie 3(3,6) 0 (0) 3(6,3) n.s.
-Sphinkter Stérung 5 (6,0) 2 (5,6) 3 (6,3) n.s.
-Vitamin B12 Mangel 16 (19,1) 7(19,4) 9(18,8) n.s.
-Vaskulitis 0 (0) 0 (0) 0 (0) n.s.
-Porphyrie 0 (0) 0 (0) 0 (0) n.s.
-Uramie 0 (0) 0 (0) 0 (0) n.s.
-Gicht 11 (13,1) 7(19,4) 4 (8,3) n.s.
-Sarkoidose 2(2,4) 1(2,8) 1(2,1) n.s.
-Hyperlipidamie 21 (25) 8 (22,2) 13 (27,1) n.s.
-Hypothyreose 15 (17,9) 7 (19,4) 8 (16,7) n.s.
-Kollagenose 0 (0) 0 (0) 0 (0) n.s.
-Zoliakie 0 (0) 0 (0) 0 (0) n.s.
-Multiples Myelom 0 (0) 0 (0) 0 (0) n.s.
-Rheumatoide Arthritis 9(10,7) 7(19,4) 2 (4,2) 0,030
-Lupus erythematodes 0 (0) 0 (0) 0 (0) n.s.
-Krebserkrankung 16 (19,1) 5(13,9) 11 (22,9) n.s.
-HIV 0 (0) 0 (0) 0 (0) n.s.
Kontakt zu

Schwermetallen oder 19 (22,9) 9 (25,7) 10 (20,8) n.s.

Gasen n(%); n=83

UbermiRiger Alkohol-
Konsum n(%); n=83 13 (15,7) 4(11,1) 9(19,2) n.s.

Tabelle 2: Kohortenfragebogen; Begleiterkrankungen und Kontakt zu Noxen bei der CIDP (Angabe in
Absolutzahlen (n), in Klammern prozentualer Anteil; n.s.= nicht signifikant)

Die von uns erfragten Begleiterkrankungen konnen teilweise ahnliche Symptome wie
eine CIDP hervorrufen oder vorhandene Symptome einer CIDP verstarken.
Patient*innen mit einer typischen CIDP berichteten haufiger, an einem Diabetes mellitus
Typ Il oder einer Rheumatoiden Arthritis zu leiden als Patient*innen mit einer atypischen
CIDP. Die ubrigen Begleiterkrankungen zeigten keinen deutlichen Unterschied im
Vorkommen bei typischer versus atypischer CIDP.

Obwohl toxische Neuropathien selten sind, stellen sie dennoch eine wichtige Gruppe
unter den erworbenen Neuropathien dar. Sie konnen unter anderem nach Kontakt mit
Schwermetallen oder Gasen oder bei Alkoholikern auftreten [92]. In seltenen Fallen
kann sich auf eine toxische Neuropathie auch eine immunvermittelte Komponente

auflagern [93]. Um eine mdgliche Beeinflussung der CIDP durch den Kontakt mit

32




Schwermetallen oder Gasen sowie durch einen Ubermafigen Alkoholkonsum zu
untersuchen, fragten wir in unserem Kohortenfragebogen nach entsprechendem
Kontakt dazu. Dabei gaben 22,9% der Patient*innen einen Kontakt zu Schwermetallen
oder Gasen und 15,7% einen Ubermalligen Alkoholkonsum in der
Krankenvorgeschichte an.

4.3 Cold Paresis und Tremor sind haufig angegebene Begleitsymptome bei der

CIDP
Cold paresis n(%); 38 (53,5) 17 (56,7) 21 (51,2) n.s.
n=71
Cold paresis
Verbesserung durch 6 (15,4) 2 (13,3) 4 (16,7) n.s.
Therapie n(%); n=39
Tremor n(%); n=81 45 (55,6) 23 (65,7) 22 (47,8) n.s.
Tremor Verbesserung
durch Therapie n(%); 13 (25,5) 6 (25,0) 7 (25,9) n.s.
n=51
Tremor andere
Ursache n(%); n=50 1(2,0) 1(4,6) 0 (0) n.s.
Dyspnoe n(%); n=82 24 (29,3) 8 (23,5) 16 (33,3) n.s.
Verbesserung
Dyspnoe durch 3(10,0) 1(9,1) 2 (10,5) n.s.

Therapie n(%); n=30

Andere Ursache
Dyspnoe n(%); n=34 13 (38,2) 6 (37,5) 7 (38,9) n.s.

Tabelle 3: Kohortenfragebogen, Begleitsymptome (Angabe in Absolutzahlen (n), in Klammern
prozentualer Anteil; n.s.= nicht signifikant)

Fur die Begleitsymptome Cold Paresis, Tremor und Dyspnoe stellen wir die Ergebnisse
seit Krankheitsbeginn dar, da der Zeitraum ab Januar 2012 ahnliche Resultate
erbrachte. Eine Cold paresis gaben mehr als die Halfte aller Patient*innen an ohne
wesentlichen Unterschied zwischen solchen mit typischer und atypischer CIDP. Wenn
eine Cold Paresis angegeben wurde, dann zeigte sie nur selten eine Verbesserung
unter der medikamentdsen Therapie der CIDP. Auch ein Tremor wurde von mehr als
der Halfte aller Patient*innen angegeben, tendenziell haufiger von Patient*innen mit
einer typischen CIDP. Eine Verbesserung des Tremors zeigte sich nur bei einem Viertel
der Patient*innen unter einer medikamentosen Therapie der CIDP. Andere Ursachen
fur einen vorhandenen Tremor wurden nur sehr selten gefunden. Eine Dyspnoe gaben

29,3% aller Patient*innen an, wobei sie sich nur selten unter einer medikamentdsen
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Therapie verbesserte. Bei 38,2% aller Patienten war nicht die CIDP Ursache der

angegebenen Dyspnoe.

4.4 Die Mehrheit der Patient*innen schatzt ihren Krankheitsverlauf als sich
verschlechternd ein

Subjektive

Verschlechterung

n(%)

- seit Diagnose 52 (61,9) 20 (55,6) 32 (66,7) n.s.

- seit 01/2012 41 (48,8) 13 (36,1) 28 (58,3) 0,051
Gehstrecke aktuell

n(%)

- keine 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,067
-<10m 1(1,2) 0 (0) 1(2,1)

-10-100 m 19 (22,6) 13 (36,1) 6 (12,5)

- 100-500 m 17 (20,2) 7(19,4) 10 (20,8)

- 500-2000 m 25 (29,8) 8 (22,2) 17 (35,4)

- >2000m 22 (26,2) 8 (22,2) 14 (29,2)

Gehhilfe aktuell

n(%) 33 (39,3) 19 (52,8) 14 (29,2) 0,042

Tabelle 4: Kohortenfragebogen; Subjektive Beurteilung des Krankheitsverlaufs und der Gehstrecke
(Angabe in Absolutzahlen (n), in Klammern prozentualer Anteil; n.s.= nicht signifikant)

Um die subjektive Einschatzung des Krankheitsverlaufs durch die Patient*innen
zwischen unseren beiden Subgruppen vergleichen zu kdnnen, fragten wir nach der
Entwicklung der Erkrankung seit Diagnosestellung und innerhalb der vergangenen zwei
Jahre (seit Januar 2012). Die Mehrzahl aller Patient*innen (61,9%) gab an, dass es seit
Diagnosestellung zu einer subjektiven Verschlechterung oder einem wechselhaften
Verlauf ihrer Erkrankung gekommen war. Ein wesentlicher Unterschied zwischen den
beiden Subgruppen zeigte sich nicht. Fur den kurzfristigen Zeitraum (seit Januar 2012)
stellte sich dagegen ein groRerer Unterschied zwischen beiden Subgruppen dar. Mit
58,3% der Patient*innen mit einer atypischen CIDP gaben deutlich mehr Patient*innen
an, an einem wechselhaftem Verlauf oder einer Verschlechterung ihrer Erkrankung
gelitten zu haben als Patient*innen mit einer typischen CIDP (36,1%).

Wir betrachteten weiterhin die zurucklegbare Gehstrecke und die Benutzung einer
Gehhilfe. Patient*innen mit einer atypischen CIDP konnten tendenziell etwas langere
Gehstrecken bewaltigen. Patient*innen mit einer typischen CIDP nutzten haufiger eine
Gehhilfe zur Bewaltigung der angegebenen Gehstrecke.
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4.5 Hohe Pravalenz von Fatigue und Depression sowie reduzierte
Lebensqualitat bei der CIDP

Variable Typische CIDP Atypische CIDP

(n=35) (n=47)
FSS MW (SD) 4,5 (1,7) 4,7 (1,8) 4,4 (1,7) n.s.
SF-36 MW (SD)
-PCS 32,1 (10,1) 31,6 (9,9) 32,4 (10,4) n.s.
- MCS 45,5 (13,8) 47,4 (12,2) 44,1 (15,0) n.s.
BDI MW (SD); 11,5 (7,3) 9,3 (6,0) 13,1(7.,8) 0,023
n=78

Tabelle 5: Ergebnisse der standardisierten Fragebdgen bezuglich Depression, Fatigue und
Lebensqualitat dargestellt anhand Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD); n.s.= nicht signifikant

Der erreichte Mittelwert in der FSS fur die teilnehmenden Patient*innen der Studie
insgesamt betrug 4,5 und lag somit Uber dem Grenzwert von 24, der fir das

Vorhandensein einer Fatigue spricht (Tabelle 5).

70,00% n=23

60,00%

50,00%

n=31

40,00%
H Total (n=82)

E Typische CIDP (n=35)
Atypische CIDP (n=47)

30,00% -

20,00% -

Patient*innenanteil in %

10,00% -

0,00% -

< 4 Punkte 2 4 Punkte
Erreichter MW in der FSS

Abbildung 1: FSS in Patient*innen mit CIDP (total), typischer CIDP und atypischer CIDP

Weniger als 4 Punkte in der FSS (ohne Anzeichen fir eine Fatigue) erreichten 37,8%
(n=31) aller eingeschlossenen Patient*innen, darunter 34,3% der Patient*innen mit
einer typischen CIDP (n=12) und 40,4% der Patient*innen mit einer atypischen CIDP
(n=19). Vier Punkte oder mehr in der FSS (eine Fatigue aufweisend) erreichten mit
62,2% (n=51) aller befragten Patient*innen die Mehrzahl, darunter 65,7% (n=23) der
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Patient*innen mit einer typischen CIDP und 59,6% der Patient*innen mit einer
atypischen CIDP (n=28) (Abbildung 1).

Bezlglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen anhand des SF-36
Fragebogens, zeigte sich kein wesentlicher Unterschied bezuglich erreichtem PCS und
MCS fur Patient*innen mit typischer CIDP und atypischer CIDP. Jedoch wiesen die
Patient*innen im MCS durchschnittlich hohere Werte auf als im PCS. Die
wahrgenommene mentale Gesundheit stellte sich daher besser dar als die korperliche
(Tabelle 5).

Fur die Erfassung einer vorhandenen Depression und die Beurteilung ihres
Schweregrades benutzten wir den BDI-Il. Hierbei erreichten Patient*innen mit einer
atypischen CIDP einen hoheren Mittelwert als Patient*innen mit einer typischen CIDP
(Tabelle 5). 65,4% (n=51) aller CIDP-Patient*innen zeigten im BDI-Il keine Hinweise fur
eine Depression, bei 34,6% waren Hinweise fur eine Depression vorhanden. 71,9%
(n=23) der Patient*innen mit einer typischen CIDP und 60,9% (n=28) der Patient*innen
mit einer atypischen CIDP zeigten im BDI-Il keine Hinweise fur eine Depression und
unterschieden sich somit nicht wesentlich. Anzeichen fur eine milde Depression anhand
des BDI-Il zeigten insgesamt 20,5% (n=16) der Patient*innen unserer Kohorte. Bei
18,8% (n=6) der Patient*innen mit einer typischen CIDP und 21,7% (n=10) der
Patient*innen mit einer atypischen CIDP lagen Hinweise fur eine milde Depression vor.
Hinweise fur eine moderate Depression wiesen 9,0% (n=7) aller Patient*innen auf. Bei
6,3% (n=2) der Patient*innen mit einer typischen CIDP und 10,9% (n=5) der
Patient*innen mit einer atypischen CIDP zeigten sich Hinweise fur eine moderate
Depression. Hinweise fur eine schwere Depression zeigten im BDI-Il 5,1% (n=4) der
Patient*innen. 3,1% der Patient*innen mit einer typischen CIDP (n=1) und 6,5% (n=3)
der Patient*innen mit einer atypischen CIDP litten unter Symptomen einer schweren
Depression (Abbildung 2).

36



80,00%
n=23

70,00% n=51
n=28
60,00%

50,00%

40,00% - i Total (n=78)
K Typische CIDP (n=32)

n=16  n=10 Atypische CIDP (n=46)
20,00% i n=6-

30,00%

Patient*innenanteil in %

10,00% 1 7 - n=2 n=4 n=3

n=1
N e

0-13 Punkte 14-19 Punkte 20-28 Punkte 29-63 Punkte
Erreichte Punktzahl im BDI-lI

0,00%

Abbildung 2: BDI-Il in Patient*innen mit CIDP (total), typischer CIDP und atypischer CIDP (0-13 Punkte
= keine Depression, 14-19 Punkte = milde Depression, 20-28 Punkte moderate Depression, 29-63
Punkte = schwere Depression)

4.6 Mehr als ein Drittel der Patient*innen ist aufgrund der CIDP berentet

Einkommen n(%);

n=63

- <2000 € 33 (52,4) 18 (64,3) 15 (42,9) n.s.
- 2000-5000 € 26 (41,3) 9(32,1) 17 (48,9)

- > 5000 € 4 (6,4) 1(3,6) 3(8,6)

Berentung

aufgrund CIDP 33 (39,8) 17 (47,2) 16 (34,0) n.s.
n(%); n=83

Zeitpunkt der

Berentung nach
Diagnose n(%);

n=30

- < 6 Monate 2(6,7) 2(12,5) 0 (0) n.s.
-1/2 —1Jahr 8 (26,7) 4 (25,0) 4 (28,6)

->1 -2 Jahre 4 (13,3) 2(12,5) 2(14,3)

- 2 Jahre 7 (23,3) 3(18,8) 4 (28,6)

- 3 Jahre 3(10,0) 1(6,3) 2(14,3)

- 4 Jahre 1(3,3) 1(6,3) 0 (0)

-2 5 Jahre 5(16,7) 3(18,8) 2 (14,3)

Tabelle 6: Kohortenfragebogen; Berentung und Einkommen (Angabe in Absolutzahlen (n), in Klammern
prozentualer Anteil; n.s. = nicht signifikant)
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Um das Auftreten einer CIDP in unterschiedlichen sozialen Schichten zu untersuchen,
benutzten wir das Netto-Einkommen als bestimmenden Faktor und bildeten daraus 3
Subgruppen. Dabei zeigte sich kein deutlicher Unterschied zwischen typischer und
atypischer CIDP. Mehr als die Halfte aller Patient*innen verdiente weniger als 2000€
netto monatlich.

Mehr als ein Drittel aller Patient*innen war aufgrund der CIDP berentet, dabei etwas
haufiger Patient*innen mit einer typischen CIDP. Bei mehr als 50% der Patient*innen
kam es innerhalb der ersten 3 Jahre nach Diagnosestellung ihrer CIDP zur Berentung
aufgrund der CIDP.

4.7 Einfluss spezifischer Krankheitscharakteristika auf Fatigue, Depression,
Lebensqualitat und klinische Begleitsymptome

4.7.1 Patient*innen mit instabilem Krankheitsverlauf (CDAS) zeigen mehr Zeichen fur
Depression und eine reduzierte mentale Gesundheit

BDI n=49 n=29

- MW (SD) - 10 (6) - 14 (8) 0,028
SF-36 PCS n=51 n=31

- MW (SD) - 33 (11) -31(9) n.s.
SF-36 MCS n=51 n=31

- MW (SD) -48 (13) -42 (15) 0,087
FSS n=51 n=31

- MW (SD) -4.4(1,7) -4.5(1,7) n.s.
Tremor n=51 n= 30

- n(%) - 30 (58,8) - 15 (50,0) n.s.
Cold paresis n=44 n=27

- n(%) - 24 (54,5) - 14 (51,9) n.s.
Dyspnoe n=50 n=32

- n(%) - 13 (26,0) -11(34,4) n.s.

Tabelle 7: Klinische Begleitsymptome, Fatigue, Depression und Lebensqualitat bei CIDP-Patient*innen
mit unterschiedlichem CDAS (Angabe der Ergebnisse der standardisierten Fragebégen als MW und in
Klammern SD; Angabe der Ubrigen verglichenen Merkmale als Absolutzahlen (n) und in Klammern
prozentuale Haufigkeit; n.s. = nicht signifikant)

CIDP-Patient*innen mit einem CDAS der Kategorie instabil erreichten hohere
Mittelwerte im BDI als Hinweis fur eine Depression. Patient*innen der CDAS Kategorie
stabil zeigten tendenziell hohere Mittelwerte im SF-36 MCS und somit eine bessere
psychische Gesundheit als Patient*innen mit einem CDAS der Kategorie instabil.
Patient*innen mit unterschiedlichem CDAS unterschieden sich nicht wesentlich
hinsichtlich der Haufigkeit von Begleitsymptomen wie Tremor oder Cold paresis.
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4.7.2 Patient*innen mit progredientem Krankheitsverlauf zeigen mehr Zeichen einer
Depression und geringere Werte in der korperlichen Gesundheitsbeurteilung

BDI n=55 n=23

- MW (SD) -13(8) -9 (5) 0,044
SF-36 PCS n=57 n=25

- MW (SD) -30(9) - 38 (10) 0,001
SF-36 MCS n=57 n=25

- MW (SD) - 45 (15) - 47 (11) n.s.
FSS n=57 n=25

- MW (SD) -4,6 (1,8) -4.1(1,6) n.s.
Tremor n=55 n=26

- n(%) - 33 (60) - 12 (46,2) n.s.
Cold paresis n=49 n=22

- n(%) - 30 (61,2) - 8(36,4) 0,072
Dyspnoe n=57 n=25

- n(%) -23(40,4) -1(4,0) 0,001

Tabelle 8: Klinische Begleitsymptome, Fatigue, Depression und Lebensqualitat bei CIDP-Patient*innen
mit unterschiedlichem Krankheitsverlauf (Angabe der Ergebnisse der standardisierten Fragebdgen als
MW und in Klammern SD; Angabe der Ubrigen verglichenen Merkmale als Absolutzahlen (n) und in
Klammern prozentuale Haufigkeit; n.s. = nicht signifikant)

Patient*innen mit einem progredienten Krankheitsverlauf ihrer CIDP wiesen hohere
Mittelwerte im BDI auf als Patient*innen mit einem schubformigen Krankheitsverlauf.
Gleichzeitig zeigten Patient*innen mit progredientem Krankheitsverlauf niedrigere
Mittelwerte im SF-36 PCS und schatzten ihre korperliche Gesundheit damit schlechter
ein. Dyspnoe sowie tendenziell auch die Cold Paresis waren als Begleitsymptom
haufiger bei Patient*innen mit einem progredienten Krankheitsverlauf vorhanden.

4.7.3 Patient*innen mit langerer Zeit zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung
weisen geringere Werte in der korperlichen Gesundheitsbeurteilung auf

BDI n=28 n=10 n=25 n=15

- MW (SD) -12 (8) -9 (6) -13 (8) - 11 (6) n.s.
SF-36 PCS n=32 n=10 n=25 n=15

- MW (SD) - 35 (11) - 30 (7) -31(9) -29 (10) 0,025
SF-36 MCS n=32 n=10 n=25 n=15

- MW (SD) -43 (13) - 49 (16) - 46 (14) - 48 (14) n.s.
FSS n=32 n=10 n=25 n=15

- MW (SD) -4,2(1,8) -3,9(1,9) -4,7 (1,8) -4.7 (1,2) n.s.

Tabelle 9: Unterschiede bei Fatigue, Depression und Lebensqualitat bei unterschiedlicher Zeit zwischen
Symptombeginn und Diagnosestellung (Angabe der Ergebnisse der standardisierten Fragebdgen als MW
und in Klammern SD; n.s. = nicht signifikant)
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Die Patient*innen schnitten bei zunehmender Zeit zwischen Symptombeginn und
Diagnosestellung auch zunehmend schlechter im SF-36 PCS Wert ab und zeigten
somit eine schlechtere Beurteilung der korperlichen Gesundheit. Bei den ubrigen

Scores zeigte sich dieser Effekt nicht.

4.7.4 Patient*innen mit langsamen Krankheitsbeginn zeigen mehr Zeichen einer
Depression und geringere Werte in der korperlichen Gesundheitsbeurteilung

BDI n=59 n=19

- MW (SD) -12 (8) -9 (5) 0,035
SF-36 PCS n=61 n=21

- MW (SD) -30(9) - 37 (12) 0,023
SF-36 MCS n=61 n=21

- MW (SD) - 46 (15) -45 (12) n.s.
FSS n=61 n=21

- MW (SD) -4,6 (1,8) -4,0 (1,6) n.s.

Tabelle 10: Unterschiede bei Fatigue, Depression und Lebensqualitdt bei CIDP-Patient*innen mit
unterschiedlichem Krankheitsbeginn (Angabe der Ergebnisse der standardisierten Fragebbégen als MW
und in Klammern SD; n.s. = nicht signifikant)

Patient*innen mit einem langsamen Krankheitsbeginn zeigten hohere Mittelwerte im
BDI als Patient*innen mit einem raschen Krankheitsbeginn. Auch wiesen die
Patient*innen mit langsamem Krankheitsbeginn niedrigere Werte im SF-36 PCS auf und

somit eine schlechtere Einschatzung der korperliche Gesundheit.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung

Das Ziel dieser prospektiven, monozentrischen und nicht-interventionellen
Beobachtungsstudie war es, die CIDP hinsichtlich besonderer klinischer Parameter und
nicht-korperlicher Begleitsymptome, die vornehmlich auf der Selbstauskunft der
Patient*innen beruhen wund nicht routinemalig erhoben werden, besser zu
charakterisieren. Es sollte hiermit insbesondere eine bessere Beschreibung der
atypischen Varianten der CIDP erfolgen. Weiterhin untersuchten wir, wie sich die
subjektive Gesundheitswahrnehmung und Krankheitsbewertung im Vergleich zum
arztlich erhobenen objektiven Therapieerfolg und Krankheitsaktivitdt darstellt.
Depression, Fatigue, Lebensqualitat und Arbeitsstatus aber auch besondere klinische
Symptome wie Tremor, Cold paresis und Dyspnoe, welche Einfluss auf die subjektive
Gesundheitswahrnehmung bei Patient*innen mit einer CIDP haben konnten, wurden auf
ihr Vorkommen und ihre Auspragung bei den befragten Patient*innen untersucht.

Zu diesem Zweck fuhrten wir die vorliegende Studie an einer Kohorte von 84 CIDP-
Patient*innen durch, darunter 36 Patient*innen mit einer typischen CIDP und 48
Patient*innen mit einer atypischen CIDP. Zur Datenerhebung nutzten wir die
Informationen aus dem fur diese Arbeit erstellten elektronischen Patient*innenregister
der CIDP-Sprechstunde der neurologischen Hochschulambulanz Charité Campus Mitte,
erhoben Untersuchungsbefunde wahrend der regelmafigen arztlichen Konsultation in
der dortigen Sprechstunde und lieRen die teilnehmenden Patient*innen standardisierte
(FSS, BDI, SF-36) und einen nicht standardisierten von uns entworfenen Fragebogen
(Kohortenfragebogen) ausfullen.

Begleitsymptome wie ein Tremor oder eine Cold paresis, die bisher nicht Bestandteil
der EFNS-Diagnosekriterien fur eine CIDP sind, wurden von mehr als der Halfte aller
befragten Patient*innen angegeben und verbesserten sich unter einer begonnenen
Therapie der CIDP in der Regel nicht.

Patient*innen mit einer typischen CIDP sprachen objektiv besser auf die angewandten
Therapien an und wiesen haufiger einen objektiv stabilen Krankheitsverlauf auf. Zudem
gaben sie haufiger die Begleiterkrankungen Diabetes mellitus Typ Il oder Rheumatoide
Arthritis an.
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Patient*innen mit einer atypischen CIDP konnten zwar tendenziell langere Gehstrecken
bewaltigen und nutzten seltener eine Gehhilfe, zeigten jedoch haufiger Anzeichen fur
eine Depression.

Patient*innen mit einer atypischen CIDP bewerteten ihren Krankheitsverlauf subjektiv
haufiger als schlecht. Jedoch gab auch mehr als die Halfte der Patient*innen mit einer
typischen CIDP an, subjektiv unter einer Verschlechterung der Erkrankung zu leiden,
obwohl diese Gruppe zu 94,3% einen objektivierbaren Therapieerfolg und zu 75% einen
stabilen Krankheitsverlauf aufweisen konnte.

Mit 62,2% litt mehr als die Halfte der Patient*innen unserer Kohorte an einer Fatigue.
Hinweise fur eine Depression fanden sich bei mehr als einem Drittel der Patient*innen.
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Patient*innen mit einer CIDP war deutlich
erniedrigt, mehr als ein Drittel der Patient*innen unserer Kohorte (39,8%) war aufgrund
der CIDP berentet.

Mehr Anzeichen fur eine Depression wiesen Patient*innen mit einem langsamen
Krankheitsbeginn, progredienten und instabilen Krankheitsverlauf auf. Eine schlechtere
korperliche Gesundheitswahrnehmung (SF-36 PCS) wiesen eher Patient*innen mit
einem langsamen Krankheitsbeginn, progredienten Krankheitsverlauf oder einer
verzogerten Diagnosestellung auf.

5.2 Methodische Aspekte der Arbeit

5.2.1 Kohorte und Datenerhebung

Die untersuchte Kohorte wurde aus Patient*innen der gut organisierten neurologischen
Hochschulambulanz der Charité Campus Mitte rekrutiert, die Teil der Universitatsklinik
ist und ein weites Spektrum von auch sehr seltenen neurologischen Erkrankungen
behandelt.  Aufgrund der breiten und  spezialisierten  Diagnose- und
Therapiemoglichkeiten werden hier auch oftmals schwierige oder seltene
Krankheitsverlaufe der CIDP behandelt, viele Patient*innen werden zur Zweit- oder
auch Drittmeinung vorstellig. Dies konnte den hohen Anteil an Patient*innen mit
atypischer Verlaufsform, aber auch den relativ hohen Frauenanteil bei Patient*innen mit
einer typischen CIDP unserer Kohorte erklaren (Tabelle 1), der hoher ist als in den
epidemiologischen Publikationen [2, 5, 9, 13].

42



Als Starke dieser Studie ist hervorzuheben, dass es sich im Vergleich zu anderen
veroffentlichten Studien um eine groRe Kohorte aus CIDP-Patient*innen handelt [58,
94]. Weiterhin ist hervorzuheben, dass in unserer Studie eine Vielzahl an Merkmalen
erstmals auch in beiden Subgruppen der typischen und atypischen CIDP untersucht
wurde. Bislang veroffentlichte Studien in der aktuellen Literatur beschrankten sich meist
auf den Vergleich der erhobenen Parameter zwischen CIDP-Patient*innen und
Kontrollen [61, 94]. Auch positiv hervorzuheben ist die effiziente Datenerhebung anhand
des fur diese Studie aufgearbeiteten und gepflegten Registers. Hierdurch konnte unser
Patient*innenkollektiv hinsichtlich der Diagnosesicherheit, des Krankheitsverlaufs, des
Krankheitsbeginns, des objektiven Therapieansprechens und der Krankheitsaktivitat
charakterisiert werden. Wir achteten auf die Vollstandigkeit der Daten der Patient*innen
unserer Kohorte, fehlende Daten wurden wahrend der regelmaligen arztlichen
Konsultation zur Optimierung der Aussagekraft dieser Studie erganzt. Dies erlaubte es
uns, auf eine grole Anzahl vollstandiger Datensatze =zuruckzugreifen. Eine
Einschatzung des Krankheitsbeginns und des Krankheitsverlaufs erfolgte durch die
leitende Arztin der CIDP-Sprechstunde und wurde durch einen weiteren erfahrenen
neurologischen Kollegen nochmals validiert. Zur Beurteilung des objektiven
Therapieerfolgs wurden anerkannte Scores wie der MRC-Sum Score [42, 76, 95] und
der INCAT Disability Score [41, 76, 95] oder auch die Verbesserung der Gehstrecke um
mehr als 50% als Marker fur einen Therapieerfolg genutzt [20].

Als eine Schwache dieser Studie ist zunachst das Fehlen einer Kontrollgruppe zu
nennen. Es konnte daher kein Vergleich der Ergebnisse mit altersgematchten gesunden
Proband*innen und insbesondere auch nicht mit Patient*innen mit anderen
Polyneuropathien erfolgen. Somit konnte zwar eine Aussage daruber getroffen werden,
ob das untersuchte Merkmal haufiger bei Patient*innen mit einer typischen oder
atypischen CIDP auftritt, nicht jedoch wie sich das Vorkommen zu einer Kontrollgruppe
unterscheidet. Hilfsweise wurde auf Daten aus dem Bevdlkerungszensus oder aus
anderen Studien zuruckgegriffen.

Obwohl wir eine relativ gro3e Patient*innenkohorte rekrutieren konnten, erlaubte die
Patient*innenzahl nur eine deskriptive Interpretation, da wir durch den Vergleich der
Merkmale  zwischen  typischer und  atypischer CIDP  wieder kleinere
Untersuchungsgruppen bildeten.

Da die neurologische Hochschulambulanz der Charité Campus Mitte oftmals

Patient*innen mit schwierigen Krankheitsverlaufen behandelt, wiesen unsere
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eingeschlossenen Patient*innen oftmals schon einen langen Krankheitsverlauf auf, nur
wenige befanden sich im Fruhstadium ihrer Erkrankung.

Bei dieser Arbeit handelt es sich um einen Teil einer prospektiven Beobachtungsstudie,
die Unterschiede zwischen typischer und atypischer CIDP aufzeigt. Aufgrund des
Aufbaus der Studie konnte die Richtung von Zusammenhangen nicht abschlieRend
geklart werden. So konnte das Auftreten von Depressionen zum Beispiel sowohl die
Ursache als auch die Folge von Fatigue darstellen.

Auch berucksichtigten wir einige heterogene Merkmale in unserer Patientenpopulation
nicht, die unter Umstanden als Confounder gewirkt haben konnten. So unterschieden
sich die Patient*innen unserer Kohorte unter anderem bezuglich Krankheitsschwere,
angewandter Therapie und Dauer ihrer Erkrankung, wonach in der vorliegenden Arbeit

jedoch nicht stratifiziert wurde.

5.2.2 Fragebogeninstrumente

In der vorliegenden Studie wurden standardisierte validierte Fragebdgen wie die FSS,
der BDI-Il und der SF-36 verwendet [78, 81, 82, 84, 85]. Da diese Fragebdgen bereits in
vorangegangenen Studien mit Patient*innen mit einer CIDP eingesetzt wurden [70, 72],
wurden unsere Werte vergleichbarer. Bereits im Jahr 1999 hob Barbara Vickrey die
wichtige Rolle einer patient*innenorientierten Ergebnismessung hervor, die sich vom
objektiv messbaren Therapieerfolg unterscheiden kann [44]. Uns war es deshalb
wichtig, auch die subjektive Patient*innenwahrnehmung zu bertcksichtigen, weshalb
wir den nicht standardisierten strukturierten Kohortenfragebogen zur Selbstevaluierung
und subjektiven Krankheitsbewertung entwarfen. Weiterhin half uns dieser, fehlende
Informationen z.B. bezlglich Begleitsymptomen, Begleiterkrankungen und Arbeitsstatus
zusammenzutragen.

Als Schwache des Kohortenfragebogens ist neben der fehlenden Standardisierung
anzumerken, dass er sehr lang ist (siche Anhang). Altere Patient*innen mit
Vorerkrankungen hatten oftmals Schwierigkeiten beim Ausfullen und bendtigten
Assistenz. Klinische Begleitsymptome wie Cold paresis, Tremor und Dyspnoe wurden
nicht objektiv gemessen, sondern ausschlieRlich anhand der von Patient*innen
angegebenen Aussagen quantitativ erfasst. Zudem fehlen weitergehende Fragen, die
eine atiologische Zuordnung des berichteten Tremors beziehungsweise der Dyspnoe

erlauben. Die von Patient*innen angegebenen Begleiterkrankungen, insbesondere die
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Rheumatoide Arthritis oder auch der Diabetes mellitus Typ Il, sind in ihrer Pravalenz
vergleichsweise hoch und hatten durch weitere detaillierte Fragen z.B. nach
mitbehandelndem Facharzt oder durch RuUcksprache mit dem/der behandelnden
Hausarzt/Hausarztin weiter zugeordnet werden konnen. So konnte die Haufigkeit dieser
Parameter in unserer Patient*innenpopulation Uberschatzt worden sein. Bezuglich des
Kontakts zu Schwermetallen oder Gasen hatten wir keinen Mindest-Kontaktzeitraum
definiert, den die Patient*innen erfullt haben mussten. Um die Aussagekraft des
Kohortenfragebogens kunftig zu steigern und die Ergebnisse zu validieren, musste eine
bessere Definition der Kriterien und eine objektive Uberprifung eines Teils der
Antworten erfolgen, z.B. durch Kontaktieren des/der behandelnden Hausarztes/-arztin.

Das Ausfullen der hier benutzten Fragebdgen erfolgte aufgrund des grofden
Einzugsgebiets der Patienten nicht immer simultan zur klinischen Evaluation, was

ebenfalls Einfluss auf unsere Ergebnisse gehabt haben konnte.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Reprasentativitat der Stichprobe

In diese Arbeit konnten insgesamt 84 Patient*innen mit einer CIDP eingeschlossen
werden, darunter 29 Frauen und 55 Manner (Tabelle 1). Die Geschlechterverteilung
deckt sich mit der in der Literatur beschriebenen, wo mehr Manner als Frauen von einer
CIDP Dbetroffen sind [5, 96]. Entgegen dem in der Literatur beschriebenem
Uuberwiegenden Anteil an Patient*innen mit einer typischen CIDP [8, 13], zeigte sich in
unserer Kohorte ein groferer Anteil an Patient*innen mit einer atypischen CIDP.
Ursachlich dafur konnte einerseits sein, dass in der neurologischen Hochschulambulanz
der Charité Campus Mitte aufgrund der sehr guten diagnostischen und therapeutischen
Moglichkeiten Uberproportional viele Patient*innen mit schwerwiegenden oder
atypischen Verlaufen behandelt werden und es somit einen Selektionsbias gibt.
Andererseits sind die Diagnosekriterien fur die atypischen CIDP Varianten deutlich
schlechter definiert [13, 27, 39] und insbesondere bei langjahrigen Krankheitsverlaufen
und damit einhergehenden sekundar axonalen Veranderungen in der
elektrophysiologischen Untersuchung ist von einer hoheren Fehldiagnoserate
auszugehen [39]. Dies konnte zu Schwierigkeiten bei der Diagnosestellung in nicht
spezialisierten Zentren und zur Weiterleitung in die Hochschulambulanz der Charité
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gefuhrt haben. Die hohere diagnostische Unsicherheit bei der atypischen CIDP spiegelt
sich auch in unseren Ergebnissen wider. So waren einerseits tendenziell mehr
Patient*innen mit einer atypischen CIDP nach EFNS-Kriterien in der Gruppe
wahrscheinliche/mogliche/V.a. CIDP vertreten als Patient*innen mit einer typischen
CIDP, andererseits zeigte sich in unseren Ergebnissen, dass es bei Patient*innen mit
einer atypischen CIDP tendenziell langer dauert, bis es zu einer Diagnosestellung
kommt (Tabelle 1). Das Durchschnittsalter der Patient*innen unserer Kohorte war mit 64
Jahren (Tabelle1) ahnlich dem anderer grof3er Studien [2, 13].

5.3.2 Unterschiede in Beginn, Verlauf, Krankheitsaktivitdt und objektivem
Therapieerfolg bei typischer und atypischer CIDP

Wir konnten zeigen, dass Patient*innen mit einer atypischen CIDP instabilere
neurologische Langzeitergebnisse aufwiesen und deutlich seltener objektiv auf die
angewandten Therapien ansprachen als Patient*innen mit einer typischen CIDP
(Tabelle 1), ahnlich den Ergebnissen anderer aktueller Studien [13, 97]. Ursache hierfur
konnte ein anderer zugrundeliegender Pathomechanismus [16, 76] oder auch die
diagnostische Unsicherheit sein, basierend auf den bereits beschriebenen schlechteren
Diagnosekriterien der atypischen CIDP [13]. Vor allem die atypischen CIDP-Varianten
sprechen oftmals schlechter auf die first-line Therapien an. So konnte gezeigt werden,
dass Patient*innen mit einer MADSAM oder DADS als atypische Varianten der CIDP
seltener auf eine Therapie mit IVIGs ansprachen als Patient*innen mit einer typischen
CIDP. Bei der Therapie mit Kortikosteroiden konnte dagegen kein signifikanter
Unterschied dargestellt werden [13]. Patient*innen mit einer rein motorischen CIDP
zeigten derweil in mehreren Studien ein Ansprechen auf IVIGs, aber nicht auf
Kortikosteroide [98, 99]. Al-Zuhairy et al. konnten zeigen, dass die Langzeitbehinderung
bei Patient*innen mit einer CIDP mit einer anfanglichen Verzogerung der Therapie
zusammenhing [40]. Patient*innen mit der langsten Therapieverzogerung wiesen in
genannter Studie die schwerste Langzeitbehinderung auf. Dieses Ergebnis spricht
dafur, dass eine Behinderung im frGhen Krankheitsverlauf durch einen verzdgerten
Therapiebeginn trotz anschlieender suffizienter Therapie bestehen bleiben kann, was
in der Regel durch die damit einhergehenden irreversible axonale Schadigung
begrindet wird [40]. Als mogliche Erklarung fur eine verzogerte Behandlung fuhrten die

Autoren unter anderem das Fehlen einer gesicherten Diagnose an [40]. In unserer
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Kohorte zeigte sich, dass das Zeitintervall bei Patient*innen mit einer atypischen CIDP
zwischen Auftreten der Erstsymptome und Diagnosestellung tendenziell langer war
(Tabelle 1). Die aufgetretene Verzogerung bis zum Therapiebeginn kénnte somit
Einfluss auf den Therapieerfolg haben und diesen entsprechend mindern. Auch unsere
weiterfuhrenden statistischen Analysen unterstreichen diese Hypothese. Patient*innen,
die eine langere Zeit zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung aufwiesen,
schnitten schlechter in der Selbstbeurteilung der korperlichen Gesundheit ab (Tabelle
9). Das rechtzeitige Erkennen einer atypischen CIDP und ihrer korrekten Unterform
erscheint daher elementar, um eine adaquate Therapie rechtzeitig zu initiieren und ein
Therapieansprechen zu ermdglichen.

Die Mehrzahl aller unserer Patient*innen wies einen langsamen Krankheitsbeginn und
progredienten Krankheitsverlauf auf, ahnlich wie es auch in der Literatur beschrieben
wird [9, 73, 100]. In unserer Kohorte zeigten sich davon prozentual ahnlich viele
Patient*innen mit einer typischen CIDP und atypischen CIDP betroffen (Tabelle 1). Der
Krankheitsbeginn und -verlauf erscheinen daher aus unserer Sicht nicht als Marker zur
Unterscheidung zwischen typischer und atypischer CIDP geeignet. Ob sich die
Unterformen der atypischen CIDP im Krankheitsbeginn oder —verlauf unterscheiden
wurde in dieser Arbeit nicht untersucht und sollte in folgenden Studien weiter

differenziert werden.

5.3.3 Magliche Risikofaktoren sowie Begleiterkrankungen

Einen Ubermafigen Alkoholkonsum gaben 15,7% der Patient*innen unserer Kohorte an
(Tabelle 2). Patient*innen mit einer typischen oder atypischen CIDP unterschieden sich
diesbezuglich nicht wesentlich. Im Vergleich dazu wurde ein gesundheitsgefahrdender
Alkoholgebrauch bei 14% der 19-64 jahrigen deutschen Gesamtbevolkerung festgestellt
[101] und unterschied sich somit nicht wesentlich zu unserer Kohorte. Kontakt zu
Schwermetallen oder Gasen gaben knapp 23% der Patient*innen unserer Kohorte an,
ebenfalls ohne deutlichen Unterschied zwischen typischer und atypischer CIDP (Tabelle
2). Ahnlich dazu konnten Doneddu et al. in ihrer 2020 veréffentlichten Studie mit 323
CIDP-Patient*innen zeigen, dass es bei 18,9% der Patient*innen zum Kontakt mit
toxischen Wirkstoffen gekommen war, ohne genauer zu differenzieren, um welche

toxischen Wirkstoffe es sich handelte [102]. Eine Assoziation zwischen dem Kontakt zu
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toxischen Wirkstoffen oder dem regelmaRigen Konsum von Alkohol mit der
Behinderung/Beeintrachtigung oder der Lebensqualitat von Patient*innen mit einer
CIDP konnten die Autoren nicht feststellen [102]. Das Abfragen eines Ubermaliigen
Alkoholkonsums eignet sich aus unserer Sicht nicht als Unterscheidungsmerkmal
zwischen typischer und atypischer CIDP, da offenbar eine ahnliche Verteilung wie in der
Gesamtbevolkerung vorliegt. Welche spezifischen Noxen dartber hinaus als potenzielle
Risikofaktoren in Frage kommen konnten, sollte Gegenstand weiterer Studien sein.

28,6% der Patient*innen unserer Studienpopulation gaben anhand des
Kohortenfragebogens einen Diabetes mellitus Typ Il als Begleiterkrankung an, darunter
deutlich haufiger Patient*innen mit einer typischen CIDP (Tabelle 2). Dieser Wert ist
deutlich hoher als das von Tamayo et al. 2010 beschriebene Vorkommen von Diabetes
mellitus Typ |l bei weiblichen und mannlichen Versicherten der gesetzlichen
Krankenversicherung in Deutschland, welches eine Pravalenz von 14,5% fur Manner
und 10% fur Frauen in der Altersgruppe der 60-69-jahrigen ergab [103]. In
verschiedenen Publikationen reicht die beschriebene Pravalenz eines Diabetes mellitus
(Typ I 'und Il) bei Patient*innen mit einer CIDP von 9 bis 26% [104-106]. Die Studienlage
ist hier nicht eindeutig. Da wir den Zeitpunkt der Erstmanifestation eines Diabetes
mellitus Typ Il in unserer Studie nicht erfragten, ist der von uns erhobene sehr hohe
Wert eher kritisch einzuschatzen. So kann eine Behandlung mit Kortikosteroiden zu
einer Hyperglykamie fuhren [107]. Da die Behandlung mit Kortikosteroiden zu den drei
first-line Therapien zahlt, ist nicht auszuschliel3en, dass ein nicht unerheblicher Anteil
der Patient*innen unserer Kohorte unter einem steroidinduzierten Diabetes mellitus litt.
In folgenden Studien sollte daher genauer untersucht werden, ob die Erstmanifestation
des Diabetes mellitus unter einer Behandlung mit Kortikosteroiden aufgetreten ist oder
schon vorher bestand. Zudem haben wir den Schweregrad der diabetischen
Begleiterkrankungen nicht erhoben und nicht erfragt, inwieweit es sich um eine
insulinpflichtige Erkrankung oder auch nur eine latente Stoffwechsellage handeln
konnte. Selbst bei erfullten EFNS-Kriterien besteht eine diagnostische Unscharfe
zwischen der CIDP mit Diabetes Mellitus in Abgrenzung zur diabetogenen
Polyneuropathie [3], gerade vor dem Hintergrund des zum Teil schwierig zu
objektivierenden Therapieansprechens mit intravendsen Immunglobulinen, die bei
CIDP-Patient*innen mit diabetogener Stoffwechsellage bevorzugt eingesetzt werden.
Allerdings zeigte sich in der vorliegenden Kohorte eine hohere Pravalenz an Diabetes
mellitus Typ Il in der Gruppe der typischen CIDP, die mit tendenziell hoherer
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diagnostischer Sicherheit und einer hoheren Rate an Therapieansprechern einherging,
so dass insgesamt nicht von einem hohen Anteil von Fehldiagnosen auszugehen ist.

Auch eine Rheumatoide Arthritis (RA) wurde von Patient*innen unserer Kohorte mit
einer typischen CIDP deutlich haufiger angegeben als von Patient*innen mit einer
atypischen Form. Studien aus Nord-Amerika und aus dem nordlichen Teil Europas
konnten eine Pravalenz fur die RA von 0,5-1,1% nachweisen [108]. Dieser Wert ist
deutlich niedriger als in unserer Patient*innenpopulation. In der Literatur finden sich
zum Auftreten der Rheumatoiden Arthritis bei Patient*innen mit einer CIDP bisher nur
Einzelfallberichte [109, 110]. Mdglich ware, dass die Patient*innen unserer Kohorte die
Rheumatoide Arthritis mit einer Arthrose verwechselt und so ihr Vorhandensein
Uberschatzt haben, ein Effekt der durch Broadley et al. ebenfalls beobachtet werden
konnte [111]. Ob das Vorhandensein einer Rheumatoiden Arthritis als
Begleiterkrankung tatsachlich haufiger bei Patient*innen mit einer typischen CIDP ist,
bleibt demnach kritisch zu hinterfragen, zumal wir die angegebenen
Begleiterkrankungen nicht objektiv - z.B. durch die Befragung des/der behandelnden

Hausarztes/Hausarztin - Uberpruften.

5.3.4 Korperliche Begleitsymptome

5.3.4.1 Cold paresis

Mehr als die Halfte der Patient*innen berichteten Gber eine aufgetretene
Verschlechterung ihrer Symptome unter Kalte. Dies betraf sowohl Patient*innen mit
typischer CIDP als auch Patient*Innen mit atypischer CIDP. Eine Abnahme dieser
kaltebedingten Verschlechterung erfolgte unter Therapie nur selten (Tabelle 3). In einer
2011 von Straver et al. veroffentlichten Studie gaben 44% der Patient*innen mit einer
CIDP an, unter einer Cold Paresis im vorangegangenen Jahr gelitten zu haben. Eine
heat paresis wurde mit 26% seltener angegeben, obwohl diese Patient*innen haufiger
warmen Temperaturen ausgesetzt waren [48]. Straver et al. konnten zeigen, dass eine
Cold Paresis haufiger bei Patient*innen mit einer MMN im Vergleich zu Patient*innen
mit einer CIDP auftritt. Anhand multivariater Analysen konnten die Autoren gleichzeitig
nachweisen, dass dieser Unterschied unabhangig vom Geschlecht, Alter oder der
Erkrankungsdauer war [48]. Bei Patient*innen mit einer MMN vermutet man, dass eine
Cold paresis aufgrund entzindlich veranderter Nervenlasionen auftritt, bei welchen
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Axone depolarisiert sind und Nervenimpulse nur bei Raumtemperatur weitergeleitet
werden konnen [51]. An diesen Lasionen konnte aufgrund einer Unterkihlung eine
thermal bedingte Reduktion der Aktivitat der Na/K-Pumpe zu einer weiteren
Depolarisation fiihren, was einen Nervenleitungsblock hervorrufen konnte [48]. Ahnliche
Mechanismen waren auch bei der CIDP denkbar.

5.3.4.2 Tremor

Ein Tremor wurde von 55,6% aller von uns befragten Patient*innen angegeben, dabei
tendenziell etwas haufiger von Patient*innen mit einer typischen CIDP. Unsere Fragen
zielten hierbei nur auf das Vorhandensein eines Tremors, nicht jedoch auf eine weitere
atiologische Zuordnung. Bei typischer wie atypischer CIDP verbesserte sich ein
vorhandener Tremor nur bei einem Viertel der Patient*innen unter Therapie (Tabelle 3).
Ahnlich zu unseren Werten konnten Saifee et al. in ihrer Studie aus dem Jahr 2013
zeigten, dass 58% der 26 CIDP-Patient*innen einen neuropathischen Tremor aufwiesen
[47]. Die Autoren der Studie konnten zeigen, dass es keinen Zusammenhang zwischen
Schwere des Tremors und Krankheitsdauer oder Abschneiden im MRC sum score gab
[47]. Unter einer symptomatisch-medikamentosen Therapie verbesserte sich der
Tremor in genannter Studie bei keinem der Patient*innen, unter einer
immunmodulatorischen Therapie kam es nur bei einer Minderheit der Patient*innen zur
Verbesserung ihres Tremors [47]. Diese Beobachtung deckt sich mit unseren
Ergebnissen. Devaux et al. zeigten in ihrer Studie mit 533 CIDP-Patient*innen, dass das
Vorhandensein von anti-Neurofascin-155 Immunglobulin G4 Antikorper (anti-NF155
IgG4-Antikorper) mit dem Vorhandensein eines Tremors assoziiert sein kann [112]. In
einer von unserer Arbeitsgruppe durchgefihrten Studie konnte keine Assoziation
zwischen einer autoreaktiven T-Zell Antwort auf NF-155 und einem Tremor festgestellt
werden [77]. Die Studienlage hinsichtlich eines madglichen zugrundeliegenden
Pathomechanismus bleibt somit unklar.

Obwohl wir keinen deutlichen Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens einer Cold
paresis und eines Tremors bei Patient*innen mit typischer oder atypischer Form der
CIDP feststellen konnten, zeigte sich in unseren Untersuchungen, dass beide
Symptome haufig bei der CIDP vorkommen. Sie sollten daher in der klinischen Routine
ofter abgefragt werden. Ob sie als Marker zur Abgrenzung der CIDP von anderen
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Polyneuropathien oder auch der einzelnen Varianten dienen konnten, muss in weiteren,

groler angelegten Studien untersucht werden.

5.3.4.3 Dyspnoe

Da in der taglichen Praxis immer wieder Patient*innen in der CIDP Sprechstunde der
neurologischen Hochschulambulanz der Charité spontan Uber Dyspnoe berichteten,
nahmen wir diesen Punkt in unseren nicht-standardisierten Kohortenfragebogen auf.
29,3% aller Patient*innen unserer Kohorte gaben an, unter einer Dyspnoe zu leiden, die
sich unter der Therapie selten besserte (Tabelle 3).

In Studien zeigte sich bei 20% der Patient*innen mit einer akut einsetzenden CIDP eine
Schwache der Atemmuskulatur, gemessen anhand einer reduzierten forcierten
Vitalkapazitat [113], sowie bei CIDP Patient*innen insgesamt eine signifikant niedrigere
Amplitude des mittleren zusammengesetzten Muskelaktionspotenzials des Zwerchfells
und eine verlangerte Latenzzeit nach Stimulation des N. phrenicus [52]. Jedoch klagte
nur eine Minderheit der Patient*innen subjektiv Uber eine Belastungsdyspnoe. Dabei
waren die Auskultation der Lunge und ein Rontgenbild unauffallig, die Spirometrie
jedoch pathologisch [52]. Denkbar ware, dass auch die Patient*innen unserer Kohorte
mit einer Dyspnoe unter einer Affektion des N. Phrenicus litten, was Gegenstand
zukunftiger Studien sein sollte. Limitierend fur unsere Ergebnisse muss jedoch gesagt
werden, dass Luftnot unspezifisch und eines der am haufigsten beklagten Symptome
ist. Sie betrifft bis zu 25% der Patient*innen im ambulanten Bereich [114].

Da eine Dyspnoe von fast einem Drittel unserer Patient*innen berichtet wurde, sollte sie
wie auch bei anderen neuromuskularen Erkrankungen erfragt werden und eine
Lungenfunktionsuntersuchung nebst pulmologischer Abklarung erfolgen.
Moglicherweise konnte die Abnahme einer Dyspnoe neben anderen diagnostischen
Kriterien auch als Therapieresponsemarker dienen.

5.3.5 Subjektive Wahrnehmung des Krankheitsverlaufs

Passend zum objektivierbaren Therapieerfolg und Krankheitsverlauf nach CDAS, die
von arztlicher Seite erhoben wurden, beurteilten deutlich mehr Patient*innen mit einer
atypischen CIDP (58,3%) als Patient*innen mit einer typischen CIDP (36,1%) subjektiv
ihre Erkrankung als sich verschlechternd oder mit wechselndem Verlauf innerhalb der
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letzten 2 Jahre (Tabelle 4). Bezogen auf die Zeit seit Krankheitsbeginn gaben jedoch
auch 55% aller Patient*innen mit einer typischen CIDP an, dass sie seit
Diagnosestellung unter einer Verschlechterung ihrer Erkrankung litten, obwohl nach
objektiven Kriterien ein Therapieansprechen bei 94% und ein stabiler Krankheitsverlauf
nach CDAS bei 75% der Patient*innen in dieser Gruppe zu verzeichnen war (Tabelle 1).
Hier wird deutlich, dass die subjektive Krankheitsbewertung deutlich vom objektiv
messbaren Therapieerfolg und Krankheitsverlauf abweichen kann, wie es bereits fur die
Epilepsie gezeigt werden konnte [44]. Dabei ist ein objektiv messbarer Therapieerfolg
nicht gleichzusetzen mit Symptomfreiheit. Andererseits konnte diese Diskrepanz auch
dafur sprechen, dass die etablierten, fir die objektive Bewertung herangezogenen
Scores nicht sensitiv genug die moglicherweise progrediente Verschlechterung
erfassen. Die fehlende Symptomfreiheit wie auch das Auftreten von Begleitsymptomen
wie Tremor und Cold paresis konnte durch die Patient*innen als fehlender
Therapieerfolg bzw. weitere Krankheitsprogression eingestuft werden und oben
genannte Ergebnisse erklaren.

Dass ,die Patientenperspektive ein wichtiger Aspekt fur ein umfassenderes Verstandnis
des Verlaufs und der Behandlung der CIDP“ (Ubersetzung durch die Verfasserin) ist,
hoben Hartung et al. in ihrem 2020 erschienenen Artikel hervor [115]. So spielen
patient*innenorientierte = Messgrolden, wie z.B. Veranderungen bei der
krankheitsbezogenen  Lebensqualitat oder beim  Arbeitsstatus und  der
Arbeitsproduktivitdt sowie das Vorhandensein von Angsten und Depressionen bei der
Bewertung von Therapieoptionen bei der CIDP zusatzlich zu objektiven Messgrofien
wie dem MRC sum score oder der INCAT disability scale [115-117] eine zunehmend
wichtige Rolle. In einer Studie von Draak et al. konnte sogar gezeigt werden, dass die
patient*innenorientierte Skala [-RODS (Inflammatory Rasch-built Overall Disability
Scale), welche die Maoglichkeit der Durchfuhrung taglicher Arbeiten und sozialer
Aktivitaten bei den Patient*innen abfragt, flur Patient*innen klinisch bedeutsame
Veranderungen uber die Zeit besser abbilden konnte als die INCAT disability scale
[117]. Subjektive Wahrnehmung der Patient*innen bei der Therapiebewertung,
Krankheitsverlauf, Lebensqualitat und beeinflussende Faktoren wie Fatigue und
Depression sollten demnach kunftig haufiger bei der Therapiebewertung berlcksichtigt
werden und objektive MessgroRen erganzen.
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5.3.6 Depression, Fatigue, Lebensqualitat und Arbeitsstatus bei der CIDP

5.3.6.1 Depression

Chronische Erkrankungen haben einen Einfluss auf das mentale Wohlergehen der
betroffenen Patient*innen [118]. Jedoch haben sich bisher nur wenige Studien mit dem
psychischen Wohlergehen von Patient*innen mit immun-vermittelten Neuropathien
auseinandergesetzt [119]. In unserer Studie zeigten 34,6% der Patient*innen mit einer
CIDP Zeichen einer milden bis starken Depression gemessen anhand des BDI-II
(Abbildung 2). Verglichen mit einer Studie von Hinz et al., wo 23% einer reprasentativen
Stichprobe der deutschen Allgemeinbevodlkerung eine Depression aufwies [120], liegt
unser Wert hoher, jedoch nutzten Hinz et al. zur Feststellung einer Depression die
Hospital Anxiety and Depression Scale und nicht den BDI-Il. In Studien mit CIDP-
Patient*innen zeigten sich jedoch ahnlich unseren Ergebnissen bei bis zu 31% der
Patient*innen Anzeichen fur eine Depression anhand des BDI [72], bis zu 12,1% der
Patient*innen litten an einer moderaten oder schweren Depression [121]. Im Vergleich
der beiden Subgruppen typische und atypische CIDP unserer Kohorte erreichten
Patient*innen mit einer atypischen CIDP hohere Mittelwerte im BDI (Tabelle 5).

Festzuhalten Dbleibt, dass eine Depression ein haufiges nicht-korperliches
Begleitsymptom der CIDP darstellen kann. Da sie die Lebensqualitat betroffener
Personen mit einer CIDP signifikant beeinflussen kann [59], sollte sie haufiger bei der

routinemaligen Beurteilung der Patient*innen erfragt werden.

5.3.6.2 Fatigue

Die Fatigue stellt ebenfalls einen wichtigen Einflussfaktor auf die Lebensqualitat von
Patient*innen mit einer CIDP dar [59]. 62,2% aller Patient*innen unserer Kohorte
zeigten Symptome einer Fatigue (Abbildung 1). Der erreichte Mittelwert aller
Patient*innen in der FSS lag bei 4,5 Punkten und damit im auffalligen Bereich (Tabelle
5). Patient*innen mit einer typischen und atypischen CIDP unterschieden sich dabei
nicht wesentlich. Auch in der Studie von Westblad et al. waren mit 57% prozentual
ahnlich viele Patient*innen mit einer CIDP von einer Fatigue betroffen [64]. Merkies et
al. konnten zeigen, dass die Fatigue unabhangig von Alter, Dauer der Erkrankung und
dem MRC Sum score auftrat. Auch zeigte sich, dass in der untersuchten Population
eine Fatigue bei Frauen starker ausgepragt war als bei Mannern [61]. Der erreichte
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Mittelwert in der FSS fur Frauen unserer Kohorte lag mit 4,87 Punkten hoher als der
erreichte Mittelwert in der FSS von 4,26 Punkten fur Manner (Ergebnisse nicht im
Ergebnisteil dargestellt), was die Beobachtung von Merkies et al. unterstutzt. In unserer
Analyse wurde ebenfalls deutlich, dass eine Fatigue auch bei unterschiedlicher
Krankheitsaktivitat vorhanden sein kann (Tabelle 7). In zuklnftigen Studien sollte
jedoch auch der mogliche Einfluss einer medikamentosen Therapie der CIDP auf das
Entstehen einer Fatigue untersucht werden, da Stangel et al. 2003 beschrieben, dass
eine Behandlung mit IVIGs in bis zu 8% der Behandlungsverlaufe eine Fatigue
hervorrufen kann [122].

Unsere Ergebnisse belegen die Haufigkeit einer Fatiguesymptomatik bei Patient*innen
mit einer CIDP. Sie kdnnte in Zusammenhang mit der subjektiven Krankheitsbewertung
eine wichtige Rolle spielen und sollte daher ebenfalls regelhaft erfragt werden. Da sich
die Symptome einer Fatigue und Depression teilweise Uberlappen, ware eine wichtige
Fragestellung zukunftiger Studien, inwieweit diese unabhangig voneinander mit einer
CIDP und moglicherweise mit der Krankheitsschwere und dem soziookonomischem
Status assoziiert sind. Unsere Ergebnisse deuten jedoch darauf hin, dass es sich bei
Fatigue und Depression um zwei unterschiedliche Entitaten handelt, da sich die
Pravalenzrate einer vorhandenen Depression und Fatigue in unserer Kohorte deutlich
unterschied (34,6% versus 62,2% , Abbildung 1 und 2).

5.3.6.3 Lebensqualitat

Die CIDP ist eine chronische Erkrankung, die in der Regel nicht geheilt werden kann.
Daher spielt die Besserung der Lebensqualitat in der Behandlung der CIDP eine
wichtige Rolle. Der Erforschung beeinflussbarer Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat
kommt somit ein hoher Stellenwert zu. Dabei wird der SF-36 haufig als Messinstrument
eingesetzt. Im korperlichen Summenwert des SF-36 erreichten die von uns
eingeschlossenen Patient*innen durchschnittlich 32,1 Punkte ohne deutlichen
Unterschied zwischen typischer und atypischer CIDP (Tabelle 5). Dieser Wert liegt weit
unter dem 2004 durch U. Ellert und B.-M. Kurth erhobenem Wert fur eine deutsche
Bevolkerungsstichprobe aus dem Jahr 1998 [123], wo die 60-69-jahrigen Manner einen
Durchschnittswert von 45,01 Punkten und Frauen von 45,74 Punkten erreichten.

Bezuglich des mentalen Summenwertes zeigte unsere Kohorte einen weniger
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eindrucksvoller Unterschied zur deutschen gesunden Vergleichsgruppe (Mittelwert MCS
60-69-jahrige deutsche Manner 50,72 Punkte, Frauen 52,0 Punkte) [123].

In einer Studie von Westblad et al. mit CIDP-Patient*innen schnitten die Proband*innen
ahnlich unserer Kohorte deutlich schlechter in den korperlichen Subskalen des SF-36
ab als in den mentalen Subskalen, verglichen mit der schwedischen Norm [64]. Dass
die Patient*innen im MCS nicht schlechter abschnitten als die Vergleichsgruppe, fuhrten
die Autoren darauf zurick, dass die eingeschlossenen Patient*innen ihre CIDP-
Diagnose schon Jahre vor Einschluss in die Studie erhalten und mdoglicherweise
Coping-Strategien entwickelt hatten [64]. Merkies et al. konnten zeigen, dass das Alter
und die Dauer der Symptome keinen Einfluss auf die beiden Summenwerte hatten.
Auch konnten sie zeigen, dass sich die mentale Gesundheit nicht verschlechterte, wenn
es zu einer zunehmenden korperlichen Beeintrachtigung kam [70], was die These
mentaler Coping-Strategien stutzt. Auch unsere Daten lassen mentale Coping-
Strategien vermuten, da bei einer langeren Zeit zwischen Erstsymptomen und
Diagnosestellung die Patient*innen tendenziell sogar hohere Mittelwerte im SF-36 MCS
aufwiesen (Tabelle 9). Die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat scheint
fur die Erarbeitung von Coping-Strategien ein wichtiges diagnostisches Kriterium zu

sein.

5.3.6.4 Arbeitsstatus

Mehr als ein Drittel aller Patient*innen unserer Kohorte war aufgrund ihrer CIDP
berentet, darunter tendenziell mehr Patient*innen mit einer typischen als mit einer
atypischen CIDP (Tabelle 6). Auch andere Autoren konnten zeigen, dass fast ein Drittel
der eingeschlossenen Patient*innen ihrer Studie aufgrund der CIDP fruhberentet waren
[58, 124]. Dass Patient*innen mit einer Berentung aufgrund der CIDP in der Studie von
Bjelica et al. eine 12-fach erhdhte Wahrscheinlichkeit fur das Erkranken an einer
Depression und eine 8-fach erhohte Wahrscheinlichkeit fur das Erkranken an einer
Fatigue im Vergleich zu noch arbeitenden Patient*innen aufwiesen [124], unterstreicht
die wichtige Rolle des Arbeitsstatus bei Patient*innen mit einer CIDP. Auch fur die
subjektive Krankheitsbewertung konnte der Beschaftigungsstatus bei der CIDP eine
wichtige Rolle spielen. So konnten Kacar et al. in einer Studie nachweisen, dass eine
Berentung oder eine Arbeitslosigkeit bei Patient*innen mit einer CIDP ein signifikanter

Faktor fur eine schlechtere Lebensqualitat ist [72]. Eine direkte Assoziation zwischen
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Berentung und Lebensqualitat beziehungsweise Pravalenz von Depression wurde in
der vorliegenden Arbeit jedoch nicht untersucht und ware eine weitere Fragestellung
zukunftiger groRer angelegter Kohortenuntersuchungen.

5.3.7 Einfluss spezifischer Krankheitscharakteristika auf Fatigue, Depression,
Lebensqualitat und spezifische Begleitsymptome

In unseren weiterfUihrenden Analysen zeigte sich, dass ein langsamer
Krankheitsbeginn, ein progredienter Krankheitsverlauf sowie eine langere Latenz
zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung mit niedrigeren Werten im SF-36 PCS
(korperliche Gesundheitswahrnehmung) einhergehen (Tabellen 8-10).

Spina et al. stellten fest, dass Patient*innen mit einem akuten Krankheitsbeginn ihrer
CIDP trotz schwer beeintrachtigender Symptome zu Beginn ihrer Erkrankung nur selten
langfristig unter einer schweren korperlichen Beeintrachtigung litten [100]. Mygland et
al. zeigten 2005, dass 61% der Patient*innen mit einem schubformigen oder
monophasischen Verlauf 4 Jahre nach Studienbeginn symptomfrei waren oder nur
minimale, nicht behindernde Symptome aufwiesen. Bei Patient*innen mit einem
chronischen Krankheitsverlauf hatten dagegen nur 8% der Patient*innen minimale, nicht
behindernde Symptome [73]. Beide Beobachtungen konnten erklaren, wie die Art des
Krankheitsbeginns und des Krankheitsverlaufs Einfluss auf die Wahrnehmung der
korperlichen Gesundheit nehmen. Dass sich dagegen kein deutlicher Unterschied bei
der Wahrnehmung der korperlichen Gesundheit bei unterschiedlicher Krankheitsaktivitat
(CDAS) zeigte, konnte damit zusammenhangen, dass die Krankheitsaktivitat einer
CIDP nicht unbedingt mit dem Schweregrad der Erkrankung korreliert. Auch einige in
Remission befindliche Patient*innen kdonnen Uber eine schwere korperliche Schwache
klagen, wahrend Patient*innen mit einer instabilen Erkrankung relativ leichte Defizite
aufweisen konnen [125]. Dass — wie oben gezeigt — eine langere Zeit zwischen
Symptombeginn und Diagnosestellung zu schlechteren Werten im korperlichen
Summenwert des SF-36 fuhrt, erscheint nachvollziehbar. Durch ein Fortschreiten der
Erkrankung kénnen die korperlichen Einschrankungen in der Folge groRer sein. Eine
Assoziation des SF-36 mit Krankheitsschwere wie z.B. dem INCAT disability Score
oder dem MRC sum score ist in unserer Kohortenanalyse nicht erfolgt, wurde allerdings
in der Literatur gezeigt [126].
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Wir konnten anhand des BDI-Il weiterhin nachweisen, dass der Schweregrad einer
depressiven Symptomatik bei einem langsamen Krankheitsbeginn, instabilem oder
progredientem Krankheitsverlauf hoher ist (Tabellen 7-8, 10). Es erscheint
nachvollziehbar, dass ein instabiler Krankheitsverlauf und eine damit einhergehende
progrediente Verschlechterung der bestehenden Symptome sich negativ auf die
Entstehung und den Verlauf einer Depression auswirken konnen. Dieser Effekt
spiegelte sich in unseren Ergebnissen bei der subjektiven Beurteilung der mentalen
Gesundheit (SF-36 MCS) jedoch nicht wider. Dies konnte dadurch verursacht sein,
dass sich der SF-36 MCS aus mehreren Subskalen zusammensetzt, welche die
Vitalitéat, die soziale Funktionsfahigkeit, die emotionale Rollenfunktion sowie das
psychische Wohlbefinden berlcksichtigen [86]. Er ist somit komplexer und
bertcksichtigt auch andere Einflussfaktoren auf die mentale Gesundheit als nur das
Vorhandensein einer Depression.
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6 Ausblick

Die hier aufgezeigten Pravalenzen und Unterschiede zwischen typischer und atypischer
CIDP konnen in Anbetracht des explorativen Charakters der Studie nicht abschliel3end
erklart werden. Jedoch bieten sie die Grundlage zur gesteigerten Sensibilitat gegentber
den korperlichen und nicht-korperlichen Begleitsymptomen der CIDP, welche bisher
nicht Bestandteil der EFNS-Diagnosekriterien sind.

Neben den bekannten Symptomen wie Paresen und Sensibilitatsstérungen sind anhand
unserer Analysen auch ein Tremor und eine Cold paresis haufige Begleitsymptome
einer CIDP. Aber auch eine Fatigue und Depression, die zu einer Einschrankung der
Lebensqualitat fuhren konnen, sind sehr haufig und werden in der klinischen Routine
bisher zu wenig wahrgenommen. Weiterhin zeigt unsere Studie, dass ein
Therapieansprechen, gemessen anhand objektiver Scores, sowie
Krankheitsaktivitdatsmarker nach CDAS nicht immer mit der subjektiven
Krankheitswahrnehmung der Patient*innen Ubereinstimmen. Faktoren wie Depression,
Fatigue und Lebensqualitat, welche die subjektive Krankheitswahrnehmung
beeinflussen konnen, sollten daher regelmalig in der Anamnese erfragt werden. Die
genauere Charakterisierung der hier erhobenen Parameter stellt dariber hinaus die
Basis fur mogliche Interventionsstudien dar, die letztlich zu einer Verbesserung der
Lebensqualitat und der subjektiven Krankheitswahrnehmung fuhren kdnnen.

In kunftigen Studien sollte der Einfluss individueller Krankheitsmerkmale wie z.B. der
Krankheitsschwere (z.B. INCAT, MRC), der angewandten Therapie oder auch der
Krankheitsdauer auf die hier erhobenen Parameter untersucht werden. Auch sollten die
erhobenen Begleitsymptome wie Tremor und Dyspnoe differentialdiagnostisch weiter
abgeklart sowie Begleiterkrankungen durch Abgleich mit vorhandenen Befunden, z.B.
durch Befragung des/der behandelnden Hausarztes/Hausarztin, objektiv Uberpruft
werden. Die Erfassung dieser bislang wenig wahrgenommenen Symptome und
Parameter der Lebensqualitat bei der CIDP und auch in ihren Varianten ist in der
vorliegenden Studie primar deskriptiv und erlaubt keine &tiologische Zuordnung.
Inwieweit sich die erhobenen koérperlichen und nicht-korperlichen Begleitsymptome
zudem auch als diagnostische Marker, insbesondere von atypischen CIDP-Verlaufen,
eignen, sollte Gegenstand groRer angelegter, multizentrischer, prospektiver und
kontrollierter Studien sein. Dafur sollten auch Patient*innen mit anderweitigen
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Neuropathien, von denen atypische Varianten der CIDP sich teilweise schwer

abgrenzen lassen, mit in die Kontrollgruppe aufgenommen werden.
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Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind
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