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Polyneuropathie und Sicca-Symptomatik — hellhérig werden
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Hintergrund xon- und Schirmer-Test konnte die geschilderte Sicca-

. L L . Symptomatik objektiviert werden.
Eine Polyneuropathie eréffnet zumeist eine breite dtio- : . . Lo
. . o . X . Die laborchemischen Auffalligkeiten sind in Tabelle 1
logische Differentialdiagnose. Je &lter die Patienten, B . . .
aufgefiihrt. Neben einem inflammatorischen Syn-

drom fanden sich positive ANA, SSA- und SSB-Antikor-
per sowie eine polyklonale Hypergammaglobulindmie

desto héufiger gelingt die Ursachenkldrung trotz ho-

hem diagnostischem Aufwand nicht. Der folgende Fall

demonstriert, dass es sich lohnt, hellhorig zu sein und . . . . >
. . . i L . K mit stark erhohten Leichtketten. Bei positivem Rheu-

auf feine Hinweise wie beispielsweise Sicca-Beschwer- .
mafaktor mit Komplementverbrauch konnten Kryo-

den zu achten. X X
globuline vom Typ II (monoklonales IgM kappa sowie

polyklonales IgG) mit einem Kryokrit von 5,4% detek-
Fallbericht tiert werden. Ein Suchtest auf Hepatitis C blieb negativ.

Der Liquor wies liquorspezifische oligoklonale Banden
Anamnese i o L
i . . . bei sonst unauffilligen Werten auf, zusitzlich waren
Die Zuweisung der 58-jahrigen Puppenmacherin er- | . .
. . . . identische Banden in Liquor und Serum vorhanden. In
folgte durch eine niedergelassene Neurologin zur wei- . i . L. . .
. . . . der Lippenspeicheldriisenbiopsie imponierte eine aus-
teren dtiologischen Zuordnung einer Polyneuropathie. . X . . k
. L. . . . . gepragte chronische lymphozytire Entziindung mit
Die Patientin bemerkte ein Jahr vor Prasentation eine N . R .
. . R . . interstitieller Fibrose ohne vermehrt IgG4-positive
Gefiihlsstérung in den Zehen beidseits mit langsamer .
. . i . . Plasmazellen. Der Focus-Score belief sich auf >1 (d.h.
Ausbreitung bis zu den Knien. Drei Wochen vor Hospi- . . .
.. . Nachweis von mehr als einem lymphozytaren Fokus
talisation kam es zu einer schmerzlosen, akuten Ver- .
. . . . bestehend aus mindestens 50 Lymphozyten pro
schlechterung im Sinne eines Kraftverlustes in den L .
. o . o . 4 mm?). In der Knochenmarksbiopsie betrug die Plas-
Beinen sowie einer Feinmotorikstérung und Hypas- . ..
. K . . i mazellvermehrung <10%. Bei Nachweis einer klonalen
thesie beider Hande. Arbeiten als Puppenmacherin gt . X .
. . Plasmazellpopulation mit Leichtkettenrestriktion
war nicht mehr und Treppensteigen nur noch aufallen . .
. Lo . . vom Typ IgM kappa in der Durchflusszytometrie wa-
Vieren moglich. Auf Nachfrage berichtete die wihrend . . o
. K . ren die Befunde vereinbar mit einer monoklonalen
der Anamnese immer wieder zur Wasserflasche grei- K .
L. . . . Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS).
fende Patientin, seit Jahren unter einer Xerostomie

und Xerophthalmie sowie einem Raynaud-Syndrom
zu leiden. B-Symptome oder Gelenkbeschwerden wur-

den verneint.

Tabelle 1: Laborresultate der Patientin bei Eintritt.
Status Patientin  Norm
Es fand sich eine rechts und distal betonte schlaffe Te- (EE‘S/;h) r(ozyt/eh’fedime”taﬂo“srate 94 <30

mm

tl"apafese (Kraftgrad gema}ss «Mfedmfﬂ Research.Cm.m— Kappa (gl 4725 3.3-19.4
cil» fur Fussdorsalextension beidseits M1) sowie eine |~~~ (/) 156, 5,7-26.3
distal betonte Hypésthesie der Unterarme und Unter- (.0 2/ i, 3.02 0,26-1.65
schenkel fur alle Qualitaten mit Akzentuierung im Gamma-Globulin (g/1) 35,8 7,7-14,6
Versorgungsgebiet der Nervi ulnares bei schwachen  Rheumafaktor (1U/ml) 355 <20
bis fehlenden Muskeleigenreflexen. ANA (Titer) >1:1280 <1:80

SSA/Ro (Units) 106 <20
Befunde SSB/La (Units) 132 <20
Elektrophysiologisch liess sich eine schwere, axonale €3 (g/l 0.77 0,9-1.8
sensomotorische Polyneuropathie nachweisen. Im Sa- Calg/h 0,08 01-0,4
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Verlauf und Therapie

Einen Tag nach Beginn einer intravendsen Glukokorti-
koid-Stosstherapie (Methylprednisolon [Solu-Med-
rol®] 500 mg) erlitt die Patientin einen erstmaligen
generalisierten epileptischen Anfall. In der Magnetre-
sonanztomographie (MRT) des Schadels fanden sich
supratentoriell multiple kortikale und subkortikale
T2-gewichtet(T2w)- und Tirm-hyperintense Lasionen
frontal, parieto-okzipital und okzipito-temporal beid-
seits, die nach Gadoliniumgabe eine Kontrastmittel-
aufnahme zeigten (Abb. 1 zeigt exemplarisch die T2w-
Darstellung). Die Glandula parotis stellte sich beidseits
vergrossert dar.

Eine anfallsunterdriickende Therapie mit Levetira-
cetam wurde initiiert und die intravendse Steroiddosis
verdoppelt. Aufgrund der Beteiligung des Zentralner-
vensystems (ZNS) erfolgte zuséatzlich die Gabe von Ri-
tuximab. 24 Stunden nach Verabreichung traten zwei
weitere generalisierte Anfélle auf, nach welchen sich
die Patientin somnolent zeigte und eine Hemianopsie,
einen multimodalen Neglekt nach rechts sowie eine
proximale Armparese rechts aufwies. MR-bildgebend
fand sich korrelierend zur Klinik eine fulminante Be-
fundverschlechterung mit deutlicher Grossenzu-
nahme der nun flichig konfluierenden Tirm- und T2w-
hyperintensen Signalalterationen, insbesondere in den
Gyri frontales superior et medius beidseits sowie okzi-
pital links (Abb. 2 zeigt exemplarisch die Tirm-Auf-

Abbildung 1: Initiale Magnetresonanztomographie des Scha-

dels mit disseminiert bihemisphéarischen supratentoriellen
multiplen kortikalen und subkortikalen T2w-hyperintensen
Lasionen.
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nahme). Neu wiesen insbesondere die Lasionen okzi-
pital und temporal kleine Himorrhagien auf. Der
histologische Befund der Hirnbiopsie konnte weder ei-
ner Vaskulitis noch einer Lymphominfiltration zuge-
schrieben werden.

Im Verlauf von insgesamt finf Plasmapherese-Sitzun-
gen besserte sich der Allgemeinzustand der Patientin
rasch. Ein Cyclophosphamidstoss (750 mg/m? wurde
appliziert, die Glukokortikoide per os verabreicht und
sukzessive reduziert. Nach der letzten Plasmapherese
liess sich MR-tomographisch kein Kontrastmittel-En-
hancement mehr nachweisen. Bei persistierender aus-
gepragter schlaffer Tetraparese mit nur am Eulenburg-
Gehwagen mobiler und bei der Kérperpflege auf Hilfe
angewiesener Patientin erfolgte die Entlassung in die
stationdre Neurorehabilitation.

Nach bisher siebenmaliger Cyclophosphamidgabe in
monatlichen Abstanden ist die Patientin ohne Hilfsmit-
tel eine Stunde in normalem Schritttempo gehfihig. Die
Feinmotorik der Hande hat sich leicht verbessert, sodass
sie mittlerweile dank eigens konstruierter Hilfsmittel
wieder in der Lage ist, Handpuppen anzufertigen.
MR-tomographisch ist eine vollstindige Regredienz
der flachigen kortikalen und subkortikalen bihemi-
sphérischen T2w- und Tirm-hyperintensen Signalalte-
rationen zu verzeichnen. Die Neurographien zeigten
eine im Vergleich zur Voruntersuchung stabile schwere
sensomotorische axonale Polyneuropathie. Kryoglo-

Abbildung 2: MR-Verlaufsbildgebung mit fulminanter
Befundverschlechterung bei deutlicher Gréssenzunahme
der nun flachig konfluierenden Tirm-hyperintensen Signal-
alterationen bihemisphéarisch supratentoriell.
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buline liessen sich nicht mehr nachweisen. Die MGUS
wird durch die Kollegen der Himatologie engmaschig
kontrolliert.

Geplant ist eine Erhaltungstherapie mit Rituximab in
6-monatlichen Abstanden.

Diagnose

In Zusammenschau der Befunde stellten wir die Dia-
gnose eines primdren Sjogren-Syndroms mit schwe-
rem extraglanduldrem Befall im Sinne einer Beteili-
gung des peripheren und zentralen Nervensystems am
ehesten auf dem Boden einer kryoglobulindmischen
Vaskulitis. Es bleibt offen, inwieweit die Gabe von Ritu-
ximab zur Prazipitation von Immunkomplexen mit
den Kryoglobulinen und somit zur rapiden Verschlech-
terung beitrug. Die klinische Stabilisierung unter Plas-
mapherese fiihren wir auf das Auswaschen der somit
wahrscheinlich pathogenetisch bedeutsamen Kryo-
globuline und/oder Immunkomplexe zuriick. Die
MGUS werten wir als Folge der chronischen B-Zell-
Aktivierung im Rahmen der Grunderkrankung.

Diskussion

Das Sjogren-Syndrom (SS) ist eine autoimmune Er-
krankung, die sich klassischerweise mit einer Sicca-
Symptomatik bei Frauen um das flinfzigste Lebensjahr
manifestiert. Die Privalenz in der Gesamtbevoélkerung
wird auf 0,5% geschatzt, womit das SS nach der rheu-
matoiden Arthritis (RA) die zweithédufigste rheumato-
logische Krankheit darstellt [1].

Erstmals beschrieb der schwedische Ophthalmologe
Henrik Sjogren 1933 die klinischen und histologischen
Charakteristika der «Keratokonjunktivitis sicca» in Ab-
grenzung zur mit einem Vitamin-A-Mangel assoziier-
ten Xerophthalmie.

Das primare (pSS) wird von einem sekundéren SS im
Rahmen einer zusétzlichen rheumatologischen Grund-
erkrankung — zumeist einer RA, einer Systemsklerose
oder eines systemischen Lupus erythematodes — abge-
grenzt.

Diagnostik

Obwohl primér fiir Studienzwecke entworfen, konnen
die zuletzt 2016 angepassten internationalen Klassifi-
kationskriterien des «American College of Rheumato-
logy» (ACR) und der «European League against Rheu-
matism» (EULAR) zur Diagnosestellung herangezogen
werden. Sie umfassen unter anderem Resultate einer
Speicheldriisenbiopsie, das Vorliegen von SSA-Antikor-
pern sowie Tests zur Objektivierung eines verminder-
ten Trdnen- und Speichelflusses. Das Vorliegen von
Sicca-Symptomen ist bei immunserologischem oder
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histologischem Nachweis einer Autoimmunreaktion
nicht obligat. Medikamente mit Einfluss auf die Saliva-
tion und Lakrimation sind 24 Stunden vor Durchfih-
rung der objektiven Testung zu pausieren. Infektionen
mit dem Hepatitis-C- und HI-Virus, Lymphome, die
Sarkoidose sowie IgG4-assoziierte Erkrankungen stel-
len wichtige Differentialdiagnosen dar und sollten se-
rologisch sowie in der Speicheldriisenbiopsie gesucht
werden [1]. Anlasslich letzterer kann der Focus-Score
(siehe oben) zur Quantifizierung der Sialadenitis be-
stimmt werden. Ein Wert >1 gilt als pathologisch, ist je-
doch nicht pathognomonisch fiir ein pSS.

Klinik

Bis zu % der Patienten leiden unter extraglanduliren
Manifestationen, die sich zumeist in Form von Arthral-
gien, einem kutanen Befall, einer pulmonalen Beteili-
gung oder einer Affektion des peripheren Nervensys-
tems dussern. Das Spektrum der Neuropathien ist breit
und reicht von der schmerzhaften «small fibre»-Neuro-
pathie Uber eine Affektion der Spinalganglien mit sen-
sibler Ataxie bei eingeschriankter Propriozeption bis hin
zur Mononeuritis multiplex. Axonale sensomotorische
Polyneuropathien —wie bei unserer Patientin — sind mit
einer Kryoglobulindmie und einem erhéhten Lym-
phomrisiko assoziiert [2, 3]. Unklar bleibt, inwieweit es
sich um T-Zell-mediierte Vaskulitiden der Vasa nervo-
rum oder um Immunkomplex-vermittelte Inmunreak-
tionen handelt, wobei je nach Phinotyp unterschiedli-
che Mechanismen involviert zu sein scheinen [2].

In der Literatur finden sich divergierende Angaben zur
Haufigkeit und Art einer ZNS-Beteiligung bei pSS, wo-
fiir neben einem «referral bias» die variable Klinik so-
wie wechselnde und heterogene Klassifikationskrite-
rien verantwortlich sein diirften. Beschrieben sind
fokale und disseminierte T2w-hyperintese zerebrale
und spinale Lisionen, die an Demyelinisierungsherde
dhnlich einer Multiplen Sklerose erinnern. Eine Assozi-
ation des pSS mit der Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Stoérung ist beschrieben. Man geht von einer hierfir
verantwortlichen Pradisposition fiir humoral vermit-
telte Autoimmunreaktionen aus [3].

Komplikationen

Geflirchtete Komplikationen des SS als Folge einer chro-
nischen polyklonalen B-Zell-Aktivierung sind die Ent-
wicklung lymphoproliferativer Neoplasien sowie das
Auftreten einer kryoglobulindmischen Vaskulitis.

Das relative Risiko fiir B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome -
allen voran MALT-Lymphome (Lymphome des mukosa-
assoziierten lymphatischen Gewebes) der Speichel-
driisen — gegeniiber der Allgemeinbevdlkerung ist bis
zu 40-fach erho6ht. Regelmaissige klinische, laborchemi-

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



FALLBERICHT

709

Korrespondenz:

Dr. med. Kathi Ging
Anatomisches Institut

der Universitat Zirich
Winterthurerstrasse 190
CH-8057 Ziirich
kathi.ging[atlanatomy.uzh.ch

sche und gegebenenfalls sonographische Kontrollen
sind indiziert, wobei keine Guidelines beziiglich Art
und Haufigkeit des Screenings existieren [1].

Kryoglobuline sind Immunglobuline, die in vitro bei
niedrigen Temperaturen prazipitieren [4]. In Kohor-

tenstudien lassen sich bei 5-15% der an einem pSS Er-
krankten Kryoglobuline nachweisen, wobei hiervon
rund 50% eine kryoglobulindmische Vaskulitis entwi-
ckeln [2, 4]. Meist finden sich beim pSS Kryoglobuline
vom Typ II, das heisst monoklonale IgM- mit polyklo-
nalen IgG-Antikorpern. Die IgM-Antikorper verfiigen
uber die Fahigkeit, den konstanten Teil des IgGs zu bin-
den, womit sie Rheumafaktoraktivitiat aufweisen. Der
nach dem Erstbeschreiber als Meltzer-Trias bekannte
Symptomkomplex aus palpabler Purpura, Arthralgien
und allgemeiner Schwiche wird in 80% der Fille einer
kryoglobulindmischen Vaskulitis beobachtet [4].

Das Wichtigste fur die Praxis

Sicca-Symptome sind haufig und nicht immer auf ein Sjogren-Syndrom
(SS) zurlickzufihren; im Zweifelsfall empfiehlt sich eine Schirmer- und
Saxon-Testung sowie eine Biopsie der Lippenspeicheldrisen.

Neben einem Befall der Speichel- und Tranendrisen ist ein extraglandu-
larer Befall mit Arthralgien, Beteiligung der Haut, Lungen sowie des
peripheren und selten des zentralen Nervensystems maglich.

Bei bis zu 15% der Patienten mit primarem SS (pSS) lassen sich Kryoglo-
buline nachweisen, die in rund der Halfte zu einer kryoglobulinamischen
Vaskulitis fiUhren. Besonders bei Nachweis eines Rheumafaktors sowie ei-
nem Komplementverbrauch sollte hieran gedacht werden. Diese sind mit
einem schweren systemischen Befall und erhohtem Lymphomrisiko asso-
ziiert.

Patientinnen mit pSS weisen ein erhohtes Risiko flir die Entwicklung
lymphoproliferativer Neoplasien (v.a. MALT-Lymphome als auch Plasma-
zellneoplasien) auf; regelmassige Screening-Untersuchungen sind da-
her indiziert (Suche nach Lymphadenopathie, Sonographie der Parotis,
Eiweisselektrophorese mit Immunfixation, Laktatdehydrogenase und p2-
Mikroglobulin).

DieTherapie richtet sich nach klinischem Befallsmuster und Schweregrad
und reicht von rein symptomatisch-topischen Therapeutika bis hin zur
Plasmapherese. Insbesondere bei schwerer systemischer Krankheitsma-
nifestation ist die Datenlage bezliglich optimaler Behandlung beschrankt.
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Therapie

Die Therapie des pSS richtet sich nach dem Befallsmus-
ter. Bei rein glanduldrer Beteiligung reicht oftmals
eine symptomatisch-topische Therapie (Trdnenersatz-
mittel, Anregung des Speichelflusses mittels Bonbons/
Kaugummis). Auf eine gute Zahnhygiene ist zu achten.
Die Behandlung bei extraglanduldrem Befall basiert
vornehmlich auf Expertenmeinungen. Bei Neuropa-
thien werden in der Akutphase Steroide oder intrave-
noése Immunglobuline eingesetzt; Azathioprin und
Mycophenolat Mofetil kommen als Erhaltungsthera-
pie zum Einsatz. Zunehmend findet Rituximab auf-
grund der pathogenetischen Bedeutung der B-Zellen
Verwendung. Die Art der Polyneuropathie scheint das
Therapieansprechen auf die Immunsuppressiva und
-modulatoren zu beeinflussen [2, 3]. Im Falle einer kryo-
globulindmischen Vaskulitis mit fulminantem Verlauf
empfiehlt sich eine Plasmapherese. Im Anschluss kom-
men Cyclophosphamid und Rituximab zum Einsatz [4].
In Zusammenhang mit der Verabreichung von Ritu-
ximab bei Hepatitis-C-Virus-assoziierter gemischter
kryoglobulindmischer Vaskulitis wurden bei sechs
von 22 Patienten schwere systemische Reaktionen
1-9 Tage nach Verabreichung von Rituximab beschrie-
ben. Als moégliche Erklarung wird die Immunkomplex-
bildung zwischen dem gegen CD20 gerichteten mono-
klonalen Antikérper und den Kryoglobulinen genannt
[5]. Dies konnte die rapide klinische Verschlechterung
unserer Patientin nach Rituximaberstgabe erkldren.
Weitere Daten zu dieser Beobachtung fehlen.
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