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10.03.2026 - Bitte beachten Sie:

In Tabelle 2 auf Seite 15 wurden die Angaben zu Efgartigimod alpha korrigiert — siehe unter
Kontraindikationen und Nebenwirkungen.

Auf S. 24 wurde in einem Absatz zu Efgartigimod ergdnzt: “... bei 4 von 9 Pat. mit CIDP ...”

Was gibt es Neues?

Die aktuellen Empfehlungen zur Diagnostik und Behandlung von GBS und CIDP wurden in
internationalen Leitlinien zusammengefasst (1, 2).

Die Wiederholung der Gabe von intravends verabreichten Immunglobulinen (1VIg) bei Pat. mit GBS,
die auf die erste Gabe nicht respondiert haben, ist nicht wirksam und ist mit vermehrten
unerwiinschten Wirkungen verbunden.

In der Erhaltungstherapie der CIDP sind subkutane Immunglobuline (SClg) den intravends
verabreichten Immunglobulinen (IVIg) wahrscheinlich gleichwertig.

Unter Erhaltungstherapie der CIDP sowohl mit I1VIg als auch mit SClg sind bei stabilen Pat. Versuche
der Dosisreduktion bzw. Absetzversuche sinnvoll und vertretbar, da einige Pat. auch ohne
Dauertherapie stabil bleiben. Ein Monitoring dieser Pat. ist weiterhin erforderlich.

Die Hemmung des neonatalen Fc-Rezeptors (FcRn) mit Efgartigimod war in einer RCT bei CIDP
wirksam. Efgartigimod ist in Deutschland als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Pat.
mit progredienter oder rezidivierender aktiver CIDP nach vorheriger Behandlung mit
Kortikosteroiden oder Immunglobulinen zugelassen. In der Schweiz ist die Zulassung in dieser
Indikation (Stand 12/2025) noch ausstehend (Swissmedic; Verglitung unter bestimmten
Voraussetzungen nach Art. 71 KVV).

Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICl) kbnnen immunvermittelte Neuropathien auslésen, die GBS-
artig oder CIDP-artig verlaufen kénnen. Glukokortikoide kdnnen erwogen werden. In Abhangigkeit
vom Schweregrad kann interdisziplindr eine Anpassung der Malignomtherapie erforderlich
werden.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

GBS

IVIg und Plasmapherese sind in der Behandlung des akuten GBS gleichwertig und besser als
Placebo (la). Eines der Verfahren soll bei maRig schwerem bis schwerem GBS angewendet werden
(A).

Bei maRig schwerem bis schwerem Verlauf sollte die Moglichkeit einer intensivmedizinischen
Uberwachung gegeben sein (GCP).
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CiDP

Wir wissen nicht verlasslich, in welcher Reihenfolge und in welcher Kombination die
Immuntherapeutika am effektivsten sind.

Therapeutische Optionen sind:

IVIg soll in folgender Dosierung gegeben werden: 2 g/kg KG (Gesamtdosis) iber 2—-5 Tage verteilt,
dann IVIg 1 g/kg KG (Gesamtdosis) alle 3 Wochen, je nach Vertréglichkeit auf 1-3 Tage verteilt (A).
Dosis und Therapieintervall sind in in Abhangigkeit von Wirksamkeit und Vertraglichkeit im Verlauf
anpassen und therapeutischen Nutzen regelméaRig zu evaluieren (GCP).

SClg sollte bei CIDP-Pat. in der Erhaltungstherapie gegeben werden (B).
Kortikosteroide sollen gegeben werden (A), und zwar in folgenden Dosierungsschemata:

- Tagliche orale Kortikosteroid-Gabe mit Prednison oder Prednisolon 60 mg oder
Methylprednisolon 48 mg, was je nach klinischem Ansprechen und mdoglichen
Nebenwirkungen liber 6—8 Monate langsam reduziert werden soll.

- Pulstherapie mit hoch dosiertem oralem Dexamethason (40 mg jeweils taglich an 4 Tagen pro
Monat) oder mit 500 mg/Tag intravenésem Methylprednisolon, jeweils téglich an 4 Tagen pro
Monat Uber 6 Monate.

- Methylprednisolon 500—-1000 mg/d an einem Tag, alle 4 Wochen wiederholen.

Plasmapherese oder Immunadsorption soll bei akuter Verschlechterung oder bei
Therapieversagen auf 1.-3. gegeben werden (A).

Nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwdgung unter Einbeziehung von Krankheitsaktivitat,
Therapierisiken und moglichen Therapiealternativen kann bei aktiver Erkrankung nach einer
Therapie mit Kortikosteroiden oder Immunglobulinen eine Therapie mit Efgartigimod erwogen
werden (0). Zwar ist Efgartigimod als Zweitlinientherapie zugelassen (Evidenzgrad Ib), es liegen
allerdings keine Daten vor, die die gleichwertige Wirksamkeit im Vergleich zu Erstlinientherapien
bestadtigen. Ebenso gibt es keine Daten, die die Wirksamkeit von Efgartigimod nach
Therapieversagen auf Erstlinientherapien zeigen. Zudem untersuchte die ADHERE-Studie in der
endpunktdefinierenden Phase B eine vorselektierte Kohorte ausschlieRlich von Pat., die bereits
zuvor auf Efgartigimod angesprochen hatten und eine Therapiebediirftigkeit bzw. ein Ansprechen
auf Immunglobuline oder Kortikosteroide gezeigt hatten. Daher ist die Ubertragbarkeit der Evidenz
auf alle CIDP-Pat. zum aktuellen Zeitpunkt eingeschrankt und die Empfehlung wurde von B (sollte)
auf 0 (kann) herabgestuft.

Bei schwer betroffenen und ansonsten therapierefraktdren Pat. kann nach sicherem Ausschluss
der Differenzialdiagnosen ein Therapieversuch mit Cyclophosphamid, Ciclosporin A oder
Rituximab als off-label-Therapieversuch in Betracht gezogen werden (0).
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Bei schwer betroffenen Pat. mit bislang therapierefraktirem Verlauf kann die Uberweisung an ein
Spezialzentrum zur Prifung der Indikation flr eine ASCT erwogen werden (0).

Pat. kdnnen, angepasst an den Einzelfall, mit Physiotherapie behandelt werden (GCP).

Die Schmerztherapie sollte den allgemeinen Empfehlungen zur Therapie neuropathischer
Schmerzen folgen (GCP).

Paraproteindmische Neuropathien

Demyelinisierende Neuropathien mit IgG- oder IgA-Paraprotein bei MGUS kénnen wie eine CIDP
behandelt werden (GCP).

Bei demyelinisierenden Neuropathien mit IgM-Paraprotein (mit oder ohne anti-MAG-Antikorper),
konnen IVIg, Plasmapheresen, Rituximab oder andere Immunsuppressiva angewendet werden
(GCP). Ein interdisziplinares Vorgehen in Absprache mit der Himatologie ist empfohlen.

Autoimmune Nodopathien

Pat. mit autoimmunen Nodopathien, die nicht auf die Standardtherapie der CIDP ansprechen,
sollten mit Rituximab behandelt werden (B).

Pat. mit pan-Neurofascin-Nodopathie kdnnen einen sehr schweren Verlauf mit monatelanger
Intensivpflichtigkeit entwickeln. Die Behandlung erfordert kombinierte Immuntherapien, ohne
dass eine sichere Empfehlung zu Wirksubstanzen und Dauer gegeben werden kann. Da die
Prognose trotz protrahierter Intensivtherapie gut sein kann, sollte die Therapie nicht vorzeitig
aufgegeben werden (GCP).

Multifokale motorische Neuropathie (MMN)

Ein Therapieversuch mit IVIg (2 g/kg KG Uber 2-5 Tage) soll bei Pat. mit maBigen bis schweren
Defiziten durchgefiihrt werden (A).

Bei Respondern soll die Therapie wiederholt werden (A). Intervalle und Dosis sollten dem
individuellen Ansprechen angepasst werden (GCP).

Bei Kontraindikationen gegen 1VIg oder Nichtansprechen kénnen nach sorgfaltiger Abwagung von
erwartetem Benefit und Nebenwirkungen Immunsuppressiva, z. B. gepulstes Cyclophosphamid,
verwendet werden (0).

Vaskulitische Neuropathien

Bei nicht systemischer vaskulitischer Neuropathie (NSVN) sollten Kortikosteroide (z. B.
Methylprednisolon 1 mg/kg KG/d oral oder 500—1000 mg/d tiber 3-5 Tage als initiale intravenose
Pulstherapie) mit anschlieBendem Ausschleichen bis auf 25 mg/d nach 3 Monaten, 15-20 mg/d
nach 4 Monaten und auf 10 mg/d nach 6 Monaten gegeben werden (B).

Bei zusatzlichen Organmanifestationen, aber auch bei rasch progredienter NSVN sollte eine
Kombination mit einem Immunsuppressivum gegeben werden (B). Hier konnen auch
Cyclophosphamid, Rituximab und wahrscheinlich Methotrexat gegeben werden (B).
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= Nach Erreichen der Remission, in der Regel nach 6 Monaten, sollte Cyclophosphamid durch
Azathioprin, Methotrexat oder Rituximab ersetzt werden; dieses sollte flir 18—-24 Monate gegeben
werden (GCP).

Immunvermittelte Neuropathien, bedingt durch Checkpoint-Inhibitoren

= Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICI) kdnnen als Nebenwirkung immunvermittelte Neuropathien
(ir-Neuropathien) verursachen, die etwa 1-5 % der behandelten Pat. betreffen und ein breites
klinisches Spektrum von GBS-dhnlichen Syndromen bis hin zu seltenen autonomen Neuropathien
umfassen.

= Die Behandlung richtet sich nach dem Schweregrad und umfasst typischerweise
Glukokortikosteroide als Erstlinientherapie, ggf. erganzt durch IVIg, Plasmapherese oder andere
Immunsuppressiva; evidenzbasierte Empfehlungen fehlen (GCP).

= Ein Re-Challenge mit ICIs nach ir-Neuropathie ist nur in Einzelfdllen und nach sorgfaltiger
interdisziplindrer Abwagung empfohlen (GCP).
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1 Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie

1.1 Begriindung der Notwendigkeit einer Leitlinie

Die Gruppe der immunvermittelten Neuropathien ist heterogen und die Behandlung muss auf die
jeweilige Diagnose abgestimmt werden.

1.2 Ziele der Leitlinie

Ziel dieser Leitlinie ist eine Darstellung der Behandlung der akuten wund chronischen
immunvermittelten Neuropathien.

1.3 Patientenzielgruppe

Pat. mit immunvermittelten Neuropathien

1.4 Versorgungsbereich

Ambulante, teilstationdre und stationdare Versorgung im Bereich der Diagnostik, Therapie und
Rehabilitation

1.5 Adressaten der Leitlinie

Neurologinnen und Neurologen, die im ambulanten Bereich oder in Kliniken Pat. mit Neuropathien
betreuen

2 Definition und Klassifikation

Siehe Leitlinie ,,Diagnostik bei Polyneuropathien” und siehe Leitlinie der EAN/PNS von 2021 fur genaue
Kriterien der CIDP (1) sowie Leitlinie der EAN/PNS von 2023 zum GBS (2)

3 Diagnostik, Pathogenese und Epidemiologie

Siehe Leitlinie , Diagnostik bei Polyneuropathien” und siehe Leitlinie der EAN/PNS von 2021 (1) sowie
Leitlinie der EAN/PNS von 2023 zum GBS (2)
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4 Therapie

4.1 Guillain-Barré-Syndrom (GBS) (Tab. 1)

Die Empfehlungen zur Behandlung des GBS wurden durch Adolopment (3) der EAN/PNS-Leitlinie zum
GBS (2) erstellt, s. auch Methodenreport.

Pat. mit GBS sollten aufgrund der Gefahr der respiratorischen Insuffizienz und von kardialen
Arrhythmien in einer Klinik mit Moéglichkeit zur intensivmedizinischen Versorgung behandelt werden
(4, 5). Bei jedem/jeder Pat. mit GBS sollten in der Phase der Progression regelmaRig (je nach Situation
4- bis 8-stiindlich) die Vitalkapazitat und die Muskelkraft kontrolliert werden. Klinische Faktoren, die
fir eine drohende respiratorische Insuffizienz oder autonome Dysfunktion sprechen, sind kurzfristiger
Symptombeginn (< 7 Tage), fehlender HustenstoR, Paresen der Armelevation, Kopfbeugerschwéche
und erhohte Leberenzymwerte, eine reduzierte Vitalkapazitat, Aspiration oder klinische Hinweise auf
eine kardiovaskuldr-autonome Dysregulation (mEGRIS) (6). Ein einfacher Bedside-Test besteht darin,
den/die Pat. zu bitten, in einem Atemzug laut von 1 bis 20 zu zahlen. Ist dieser/diese dazu nicht mehr
in der Lage, besteht eine drohende respiratorische Insuffizienz (7).

Eine Intubation und assistierte Beatmung sollten erfolgen, wenn eine Aspiration oder muskulare
Ersch6pfung der Atemmuskulatur droht, die exspiratorische Vitalkapazitat unter 20 ml/kg oder der
p0O2 unter 70 mmHg sinkt oder der pCO2 auf >45 mmHg ansteigt (6). Warnzeichen sind auch
angestrengte Atmung und ein rascher Abfall von Vitalkapazitdt und 02-Sattigung. Da mit einer
langeren Beatmungszeit zu rechnen ist, sollte bei fehlender Besserung der pulmonalen Funktion nach
1 Woche eine Tracheostomie erwogen werden; die Unfdhigkeit, die Arme von der Unterlage
abzuheben, und ein axonales Muster in der Elektrophysiologie verstirken das Risiko der
Langzeitbeatmung (8).

Eine Schmerztherapie ist haufig erforderlich. In den internationalen Leitlinien werden Gabapentin oder
Pregabalin empfohlen, alternativ trizyklische Antidepressiva. Carbamazepin ist Mittel der zweiten
Wahl (2). Bei eingeschrankt mobilen Pat. ist eine Thromboseprophylaxe erforderlich. Erndhrung Giber
eine nasogastrale oder perkutane Magensonde ist bei Dysphagie erforderlich. Auf Pravention
nosokomialer Infektionen und Magenschutz muss geachtet werden (GCP fiir gesamten Abschnitt).
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Tabelle 1: Therapie des Guillain-Barré-Syndroms (GBS)

Medikament/ |Evidenz/ Dosierung Kontraindikationen? Nebenwirkungen?
Verfahren Empfehlungs-
starke
IVig la, A 0,4 g/kg KG/d an 5 Tagen  Uberempfindlichkeit  Kopfschmerzen,
oder 1 g/kg KG/d an 2 gegen homologe anaphylaktische
Tagen Immunglobuline, Reaktion, Thrombosen

dekompensierte
Herzinsuffizienz

Plasmapherese la, A 5 Plasmaaustausche mit je Herzinsuffizienz, Parasthesien,

1,5 Plasmavolumen Gber  akuter Infekt, Muskelkrampfe,

1-2 Wochen Gerinnungsstérung kardiovaskulare
Komplikationen,
Anaphylaxie gegen
Albumin, Katheter-
assoziierte
Thrombose,
Blutungen, Sepsis

1 Es kénnen jeweils nur die wichtigsten bzw. héufigsten Kontraindikationen und Nebenwirkungen
aufgelistet werden, Einzelheiten siehe Fachinformation zu den jeweiligen Medikamenten

Glukokortikosteroide sind nicht wirksam und sollen daher nicht gegeben werden (la). Sie sind
moglicherweise der Erholung hinderlich.

Es gibt weder aus RCTs noch aus Beobachtungsstudien Hinweise auf die positive Wirkung anderer
Immunsuppressiva oder monoklonaler Antikérper (wie des C5-Komplement-Inhibitors Eculizumab)
beim GBS (9, 10) (la).

Eine Indikation fiir IVIg oder Plasmapherese (Tab. 1) besteht bei maRig schwerem bis schwerem Verlauf
(unabhdngige Gehstrecke <5 m, rasche Progression, deutliche respiratorische oder bulbare
Symptome) eines GBS nach maximaler Krankheitsdauer von 4 Wochen. Die Verfahren sind als
gleichwertig anzusehen (11, 12) (lb). Die Entscheidung fiir Plasmapherese oder IVIg muss nach
Verfligbarkeit, Gesamtsituation der Pat. und zu erwartenden Nebenwirkungen getroffen werden
(GCP). Vor der Gabe von IVIg sollte auf Kontraindikationen, vorherige Kontrolle der Nierenfunktion und
ausreichende Hydrierung geachtet werden. Die Standarddosis fiir 10%iges Immunglobulin betragt 0,4
g/kg KG an 5 aufeinanderfolgenden Tagen oder alternativ 1 g/kg KG an 2 Tagen. Bei Auftreten leichter
Unvertraglichkeitsreaktionen sollte die Infusion gestoppt und spater mit halber Geschwindigkeit
fortgesetzt werden (GCP). Bei Kopfschmerzen oder leichtem Schiittelfrost kénnen Paracetamol und
ein Antihistaminikum gegeben werden (GCP). Bei Kontraindikationen oder Komplikationen der 1VIg-
Behandlung sollte eine Plasmapherese durchgefiihrt werden. Nach Plasmapherese befinden sich die
Pat. nach 4 Wochen in verbessertem Zustand gegentiiber Placebo. Plasmapherese halbiert die Anzahl
der Pat., die beatmungspflichtig werden, und vergréert die Anzahl der Pat., die nach einem Jahr
wieder ihre volle Kraft erlangt haben (11) (la). Bei leichtem GBS (Gehfahigkeit erhalten) ist eine
Behandlung nicht zwingend erforderlich, eine Studie belegt aber die Wirksamkeit von 2
Plasmapheresen. Bei maRig schweren und schweren Formen werden 5 Plasmapheresen mit je 1,5
Plasmavolumen alle 2 Tage durchgefiihrt (13) (lla). Als Plasmaersatz dienen humane 5-%-
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Albuminlésungen oder gelegentlich synthetische kolloidale Ldsungen. Die Kombination von
Plasmapherese und IVIg bringt keinen zusatzlichen Effekt (2) (Ib).

Wenn sich Pat. nach initialer Besserung wieder verschlechtern, kénnen entweder
behandlungsabhangige Fluktuationen vorliegen oder eine CIDP mit akutem Beginn (14). Dann ist eine
Wiederholung der Therapie mit IVIg oder Plasmapherese gerechtfertigt (2). Eine Verschlechterung
mehr als 8 Wochen nach Beginn, mehr als 3-malige Verschlechterungen, geringe
Hirnnervenbeteiligung, wenig autonome Symptome und kein Verlust der Gehfahigkeit sind Faktoren,
die eher flr eine CIDP mit akutem Beginn als fiir ein GBS sprechen; dies trifft nach einer Arbeit fir etwa
5 % der Pat. mit der initialen Diagnose eines GBS zu (14). Diese Pat. sollten wie CIDP-Pat. behandelt
werden. In den letzten Jahren ist das Muster der CIDP mit akutem Beginn auch als typisch fur die
autoimmunen Nodopathien beschrieben worden (s. u.) (15).

Zur Behandlung von GBS-Pat. mit Verschlechterung unter Therapie gibt es wenige evidenzbasierte
Daten. Eine erneute Gabe von IVlg wird allerdings aufgrund einer negativen Studie (mehr
Nebenwirkungen in der Interventionsgruppe) nicht mehr empfohlen (16) (la). Eine Wiederholung von
Plasmapheresen wie auch die Umstellung auf die jeweils andere Therapie ist in Studien nicht
untersucht und wird nicht empfohlen (2). Die Therapie mit IVIg nach einem Apherese-Verfahren bringt
keinen therapeutischen Mehrwert (17), wird aber in der Praxis haufig veranlasst (18). Physiotherapie,
Logopadie sollten friihzeitig begonnen werden, auch eine Rehabilitationsbehandlung ist nach GBS
erforderlich (GCP).

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad A 1VIg und Plasmapherese sind in der Behandlung des akuten GBS gleichwertig und
besser als Placebo. Eines der Verfahren soll bei maRig schwerem bis schwerem GBS
angewendet werden.

Evidenzgrad la Siehe (2)

_ Empfehlung Neu Stand 2025
Empfehlungsgrad Pat. mit GBS bediirfen aufgrund der méglichen autonomen Dysregulation und der
GCP Ateminsuffizienz einer engmaschigen Kontrolle. Bei maRig schwerem bis schwerem

Verlauf sollte die Méglichkeit einer intensivmedizinischen Uberwachung gegeben
sein.
Evidenzgrad IV Siehe (2)

Aktualisierte Daten seit Erscheinen der EAN/PNS-Leitlinie

Zur erneuten Gabe von IVIg bei schwer betroffenen GBS-Pat. kam aus der gleichen Studie wie oben
genannt eine erneute Analyse, die zu dem gleichen Ergebnis kam (19). Ein systematischer Review zu
Plasmapheresen nach erfolgloser IVIg-Gabe kam weiterhin zu dem Schluss, dass die Datenlage nicht
ausreicht, um diese Therapie zu beurteilen (20). Eine RCT zu Eculizumab verlief negativ (21).

Anpassung auf die ausgeiibte Praxis in Deutschland, Osterreich und der Schweiz

Entfallt
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4.2 Chronisch inflammatorische demyelinisierende
Polyradikuloneuropathie (CIDP) (Tab. 2)

Die Empfehlungen zur Behandlung der CIDP wurden durch Adolopment (3) der EAN/PNS-Leitlinie zur
CIDP (1) erstellt, s. auch S. 8 im Methodenreport.

1. Kortikosteroide

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad A Eine Behandlung mit Kortikosteroiden soll bei CIDP durchgefiihrt werden.

Evidenzgrad Ib Siehe (1)

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad 0  Eine gepulste hoch dosierte Kortikosteroid-Behandlung mit oralem Dexamethason
oder intravendsem Methylprednisolon kann als Alternative zur taglichen oralen
Prednison/Prednisolon-Behandlung oder Dexamethason-Behandlung genutzt werden.

Evidenzgrad Ib* Siehe (1)

*Evidenzgrad lb fir die Gleichwertigkeit der o.g. Therapien, nicht fir Vorteil der einen Therapie
gegeniber der anderen.

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad Eine Langzeitbehandlung mit Kortikosteroiden sollte vermieden werden, da sie zu
GCP erheblichen Nebenwirkungen fihren kann.
Evidenzgrad O Siehe (1)

Hintergrund und Erlauterungen

Mit moderater Sicherheit und Daten aus nur einer Studie (28 Teilnehmerinnen/Teilnehmer (22)) wurde
gezeigt, dass tagliches orales Prednison (120 mg taglich, langsam reduziert Gber 4 Monate) die
Beeintrachtigung bei CIDP im Vergleich zu keiner Behandlung verbessert. Beobachtungsstudien und
Erfahrungen aus klinischer Praxis deuten stark darauf hin, dass Kortikosteroide bei CIDP wirksam sind.
Die Ublicherweise verwendeten oralen Kortikosteroid-Tagesdosen sind Prednison oder Prednisolon 60
mg, was Methylprednisolon 48 mg entspricht, die je nach klinischem Ansprechen und mdglichen
Nebenwirkungen iber 6—-8 Monate langsam reduziert werden. Es gibt es keinen Beweis dafiir, dass ein
Beginn mit hoheren Dosen besser ist, obwohl dies in der klinischen Praxis, insbesondere in
Deutschland, haufig so Anwendung findet, siehe ,Anpassung auf die ausgelibte Praxis in Deutschland,
Osterreich und der Schweiz”. Eine Alternative zur tiglichen Kortikosteroid-Behandlung ist die gepulste
Behandlung mit oralen oder intraventsen Kortikosteroiden. Es gibt mit maRiger Sicherheit Hinweise (1
Studie, 41 Teilnehmerinnen/Teilnehmer (23)), dass eine sechsmonatige Behandlung mit hoch
dosiertem oralem Dexamethason (4 Tage lang 40 mg monatlich) die Behinderung in &hnlichem AusmaR
verbessert wie tagliches orales Prednisolon (60 mg, langsam ausschleichend liber 8 Monate). Offene
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Verlaufsstudien weisen in die gleiche Richtung. Es gibt mit sehr geringer Sicherheit Hinweise aus
offenen Verlaufsstudien oder randomisierten, kontrollierten Studien, dass eine gepulste
Kortikosteroid-Behandlung (40 mg/Tag orales Dexamethason oder 500 mg/Tag intravendses
Methylprednisolon, jeweils taglich an 4 Tagen pro Monat liber 6 Monate) haufiger und langer zu einer
Remission flihren kann als eine tagliche orale Kortikosteroid-Behandlung (24, 25). Hinweise mit
geringer bis mittlerer Sicherheit deuten darauf hin, dass die gepulste hoch dosierte Kortikosteroid-
Behandlung im Vergleich zur taglichen oralen Kortikosteroid-Behandlung weniger Nebenwirkungen
hat und schneller anspricht (1).

Aufgrund der umfangreichen Erfahrungen in der klinischen Praxis soll laut der EAN/PNS-Leitlinie daher
die Kortikosteroid-Behandlung als Erstbehandlung eingesetzt werden (lb, A). Bei Pat. mit (relativen)
Kontraindikationen fiir eine Langzeitbehandlung mit hoch dosierten Kortikosteroiden kann jedoch IVIg
(oder SClg) die bevorzugte Behandlung sein. Die Pat. sollten sorgfiltig auf ein Ansprechen auf die
Behandlung lberwacht werden, das in der Regel nach einigen Wochen oder Monaten einsetzt. In
regelmaRigen Abstdnden sollte versucht werden, die Kortikosteroid-Dosis zu reduzieren, um zu priifen,
ob die derzeitige hohe Dosis noch erforderlich ist oder ob sich die Pat. in Remission befinden. Eine
zusatzliche Behandlung mit Kalzium und Bisphosphonaten sollte erwogen werden. Potenzielle
Nebenwirkungen von Kortikosteroiden (z. B. Osteoporose, Magengeschwiire, Diabetes, Katarakte,
avaskuldre Nekrose der langen Knochen, arterielle Hypertonie) kénnen den Nutzen der Behandlung
bei Betroffenen mit geringer Behinderung Gberwiegen.

Aktualisierte Daten seit Erscheinen der EAN/PNS-Leitlinie

= Siehe , Kombinationstherapie”

Anpassung auf die ausgeiibte Praxis in Deutschland, Osterreich und der Schweiz

In Anlehnung an die Behandlung eines akuten Schubs einer Multiplen Sklerose bzw. an eine Arbeit von
Lopate et al. (26) ist es an manchen Zentren im deutschsprachigen Raum dblich, die Therapie der CIDP
mit je 1 g Methylprednisolon an drei aufeinanderfolgenden Tagen zu beginnen und in Intervallen von
mehreren Wochen (je nach Ansprechen und Wirkdauer, laut (26) zwischen 2 und 12 Wochen) mit der
Dosis von 1 g an einem Tag zu wiederholen. Eine Vergleichsstudie verschiedener Regimes von oralen
und gepulsten Steroiden ergab keine Unterschiede zwischen diesen mit einem Ansprechen bei 60 %
der Behandelten und Remission bei 61 % der Responder (27), sodass es plausibel erscheint, dass
verschiedene Varianten von Dosis und Applikationsintervall bei der intravendsen Methylprednisolon-
Gabe wirksam sind und somit auch die in der Praxis einfachere Gabe von 1 g in Intervallen von 2-12
Wochen (im Vergleich zu je 500 mg an 4 aufeinanderfolgenden Tagen) angewendet werden kann.
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Tabelle 2: Therapie der chronisch inflammatorischen demyelinisierenden Polyradikuloneuropathie (CIDP)

Medikament/

Verfahren

IVig

Glukokortiko-
steroide

Plasmapherese

Immun-
adsorption

Efgartigimod
alpha

Evidenz,
Empfehlungs-
starke

la, A

Ib, A

Ib, A

Ib, A

Ib, 0

Dosierung

2 g/kg KG als Initialdosis

Uber 2-4 Tage, gefolgt von

Erhaltungsdosen von

1 g/kg KG iiber 1-2 Tage
alle 3 Wochen, unter
Versuch der
Dosisreduktion bei
Remission

= téagliche orale
Kortikosteroid-Gabe
mit Prednison oder
Prednisolon 60 mg
oder

Methylprednisolon 48
mg, je nach klinischem

Ansprechen lGber 6-8
Monate langsam
reduziert

= Pulstherapie mit hoch

dosiertem oralem

Dexamethason (40 mg

jeweils taglich an 4
Tagen pro Monat)
oder mit 500 mg/Tag
intravendsem
Methylprednisolon,
jeweils taglich an 4

Tagen pro Monat liber

6 Monate (A)

= Methylprednisolon
500-1000 mg/d an
einem Tag, alle 4
Wochen wiederholen

5 (10) Plasmaaustausche
Uber 2 (4) Wochen

z. B. 5 Therapien lber 2
Wochen

1000 mg subkutan
1x/Woche

Kontraindikationen?

Uberempfindlichkeit
gegen homologe
Immunglobuline,
dekompensierte
Herzinsuffizienz

unbehandelte
Infekte, Tuberkulose-
Anamnese, Magen-
Darm-Ulzera,
schwere
Osteoporose,
Glaukom, Diabetes
mellitus (rel. KI)

Herzinsuffizienz,
akuter Infekt,
Gerinnungsstorung

akuter Infekt

Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff
oder Bestandteile

Nebenwirkungen?
(*meist nur bei
langerer Therapie)

Kopfschmerzen,
anaphylaktische
Reaktion,
Thrombosen

Hautatrophie*,
Gewichtszunahme,
Stammfettsucht*,
Steroidakne,
verzogerte
Wundheilung,
Osteoporose*,
aseptische
Knochennekrosen,
Glaukom*,
Depressionen,
Euphorie, Erhéhung
des Thromboserisikos,
Diabetes, Katarakt

Parasthesien,
Muskelkrampfe,
kardiovaskulare
Komplikationen,
Anaphylaxie gegen
Albumin, Katheter-
assoziierte
Thrombose,
Blutungen, Sepsis

Katheter-assoziierte
Thrombose, Sepsis

Reaktionen an der
Injektionsstelle,
Infekte der oberen
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Medikament/ | Evidenz, Dosierung Kontraindikationen® | Nebenwirkungen'
(*meist nur bei

Verfahren Empfehlungs-

starke langerer Therapie)

Atemwege und
Harnwegsinfekte,
Ubelkeit, Myalgien

1 Es kénnen jeweils nur die wichtigsten bzw. héufigsten Kontraindikationen und Nebenwirkungen aufgelistet
werden, Einzelheiten siehe Fachinformation zu den jeweiligen Medikamenten.

2. Immunglobuline

2a Intravendse Immunglobuline (1Vig)

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad A =  Eine Behandlung mit IVIg wird bei CIDP empfohlen.

* Induktionsbehandlung: Die Uibliche IVIg-Gesamtdosis betragt 2 g/kg KG,
verteilt auf 2-5 Tage. Da nicht alle Pat. auf diese erste Behandlung
ansprechen, kdonnen zwei bis fiinf wiederholte Dosen von 1 g/kg KG IVIg alle
drei Wochen erforderlich sein, bevor sich entweder der Zustand des/der
Pat. verbessert oder entschieden werden kann, dass IVIg unwirksam ist.
Alternativ dazu zeigt die klinische Erfahrung, dass eine zweite Gabe von 2
g/kg KG einige Wochen nach der ersten Gabe ausreichen kann, um zu
entscheiden, ob IVIg wirksam ist.

= Erhaltungsbehandlung: Die meisten Pat. benétigen eine IVIg-
Erhaltungstherapie. Die beste 1VIg-Erhaltungsdosis und der beste Zeitplan
sind nicht bekannt.

=  Eine objektive Verschlechterung am Ende der Dosis vor der nachsten IVIg-
Infusion sollte minimiert werden. Wenn dies der Fall ist, kann die 1VIg-Dosis
erhoht oder das Infusionsintervall verkirzt werden.

= Bei klinisch stabilen Pat. wird empfohlen, in regelmaRigen Abstédnden zu
prifen, ob die IVIg-Dosis reduziert (z. B. um 25 % pro Infusion), das
Behandlungsintervall verlangert oder die Behandlung abgesetzt werden
kann. Auf der Grundlage der klinischen Erfahrung kdonnte dies in den ersten
zwei bis drei Jahren der Behandlung alle 6 bis 12 Monate erfolgen, danach
seltener (z. B. alle ein bis zwei Jahre).

Evidenzgrad la Siehe (1)

Hintergrund und Erldauterungen

Laut Studien mit hohem Evidenzgrad (5 Studien, 269 Teilnehmerinnen/Teilnehmer (28)) fihrt die
Induktionsbehandlung mit IVIg zu einer starkeren kurzfristigen Verbesserung als Placebo (1a).
Unerwiinschte Ereignisse traten unter IVIg haufiger auf als unter Placebo, schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse wurden jedoch nicht beobachtet. Die randomisierte, kontrollierte ICE-Studie
zeigte, dass 54% der Pat. auf eine Induktionsbehandlung mit 2 g/kg KG und zwei anschlieRende
Behandlungen mit 1 g/kg KG im Abstand von 3 Wochen ansprachen (29). Die offenen PRIMA- und
PRISM-Studien zeigten, dass ein Ansprechen auf die Behandlung manchmal erst nach 3-5 Infusionen
von 1 g/kg KG im Abstand von 3 Wochen beobachtet werden kann (30, 31). Die klinische Erfahrung
deutet zudem darauf hin, dass die meisten Pat. auf zwei Erstbehandlungen mit 2 g/kg KG ansprechen
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(32). Das in der ICE-Studie verwendete Schema von 1 g/kg KG alle 3 Wochen fiir 6 Monate wird haufig
als Standard-Erhaltungstherapie angesehen (29, 33). Erfahrungen aus der klinischen Praxis weisen
darauf hin, dass die IVig-Erhaltungsdosis niedriger sein kann (0,4—1 g/kg KG alle 2-6 Wochen), aber
dies sollte individuell angepasst werden (32, 34-36). Es gibt keine Belege fiir einen Unterschied in der
Wirksamkeit verschiedener IVIg-Praparate zur Behandlung der CIDP. Die klinische Erfahrung zeigt, dass
ein Wechsel zu einem anderen Prédparat hilfreich sein kann, um die Nebenwirkungen zu lindern (GCP).
Die erste IVIg-Behandlung wird in der Regel in einem Krankenhaus oder einer Tagesklinik durchgefiihrt.
IVIg-Erhaltungsinfusionen kénnen in der Regel in einer Tagesklinik, einem Infusionszentrum oder in
einigen Landern unter bestimmten Auflagen und unter Beachtung der Fachinformation auch zu Hause
verabreicht werden, sofern eine angemessene Uberwachung gewihrleistet ist. Die potenzielle
Belastung durch wiederholte Infusionen und die hohen Kosten der IVig-Behandlung kénnen den
Nutzen der Behandlung bei einer Erkrankung mit geringer Behinderung tGiberwiegen.

Aktualisierte Daten seit Erscheinen der EAN/PNS-Leitlinie

= Ein neuerer Cochrane Review zu IVIg bei CIDP ergab keine von den oben genannten abweichenden
Ergebnisse (37).

= Die Ublicherweise verwendete Erhaltungsdosis von 1 g/kg KG bewirkte in einer kontrollierten
Studie keine sicher unterschiedlichen Therapieeffekte als eine Dosis von 2 g oder 0,5 g/kg KG (bei
numerisch héherer Ansprechrate bei hoherer Dosis), sodass die Erhaltungsdosis von 1 g/kg KG
weiterhin empfohlen werden kann (38), jedoch einige Pat. von einer hoheren Erhaltungsdosis
profitieren (in der Studie bis zu 2 g/kg KG, im Therapieintervall von 3 Wochen getestet).

=  Eine ultrahohe IVIg-Dosis (bis zu 9 g/kg KG pro Monat) bewirkte in Einzelfillen einen Therapieeffekt
bei Pat., die auf die Standarddosis von IVIg nicht ansprachen (39).

= Mit der Frage, ob durch Identifikation von Pat. in Remission, bei denen die Therapie abgesetzt
werden koénnte, ohne dass Riickfdlle entstehen, Kosten eingespart werden kénnen, wurden in
einer Studie aus GroRbritannien 45 stabile CIDP-Pat. identifiziert, von denen 12 einem
Absetzversuch zustimmten. Von diesen blieben 8 lber > 12 Monate stabil, die librigen hatten
Rezidive, die mit Rescue-Therapie gut behandelt werden konnten. Die Autoren und Autorinnen
berechneten eine Kostenersparnis von £ 855.000 und empfahlen, CIDP-Pat. friihzeitig Gber den
Verlauf und mogliche Absetzversuche aufzuklaren (40).

= Ob ein Biomarker ein Rezidiv bei CIDP vorhersagen kann, wird in der Literatur unterschiedlich

diskutiert. Einige Arbeiten fanden Belege dafiir (41-44), andere nicht (45).

Anpassung auf die ausgeiibte Praxis in Deutschland, Osterreich und der Schweiz

Im Geltungsbereich dieser Leitlinie sind alle fir die intravendse Gabe zugelassenen Ig-Praparate fiir die
Behandlung der CIDP zugelassen (Klasseneffekt).
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2b Subkutane Immunglobuline (SCIg)

| Emprehiung Neu tand 2025

Empfehlungsgrad B =  Die Behandlung mit subkutanem Immunglobulin (SClg) sollte zur
Erhaltungstherapie bei CIDP gegeben werden.

=  Die Task Force empfahl keine Praferenz fiir IVIg oder SClg fiir die
Erhaltungstherapie bei CIDP.

Evidenzgrad Ib Siehe (1)

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad B Wahrend der Nachbeobachtung sollte die Dosis entsprechend dem
individuellen Ansprechen auf die Behandlung angepasst werden.

Evidenzgrad Ib Siehe (1)

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad GCP Die Task Force sprach eine schwache Empfehlung gegen die Verwendung von
SClg zur Induktionstherapie bei CIDP aus (GCP).

Evidenzgrad IV Siehe (1)

Hintergrund und Erlauterungen

Die Wirksamkeit von SClg im Vergleich zu Placebo wurde in zwei randomisierten, kontrollierten Studien
nachgewiesen fiir CIDP-Pat., die zuvor auf 1VIg angesprochen hatten (PATH-Studie mit 172 Pat. (46)
und eine weitere randomisierte, kontrollierte Studie mit 30 Pat. (47)) (Ib). Es gibt keine ausreichende
Evidenz dafir, dass eine hohere Dosis (0,4 g/kg KG wochentlich) einer niedrigeren Dosis (0,2 g/kg KG
wochentlich) fir die Erhaltungstherapie (iberlegen ist (46). Eine 24-wochige offene
Verlangerungsstudie zeigte jedoch, dass in der Gruppe mit der hoheren Dosis geringere Riickfallraten
auftraten (48). Daher sollte die Langzeitdosierung individuell angepasst werden, um die am besten
geeignete Dosis zu finden. Es treten haufig leichte Nebenwirkungen auf (hauptsachlich
Hautreaktionen). Begrenzte verfligbare Informationen deuten darauf hin, dass Pat. mit CIDP in einigen
Fallen eine hohere durchschnittliche Dosis von SClg bendtigen als ihre vorherige IVig-Dosis. Fiir die
Verwendung von SClg als Induktionstherapie gibt es nur sehr wenige sichere Belege (eine
randomisierte, kontrollierte Crossover-Studie mit 20 Pat. (49)).

Wenn CIDP-Pat. von IVIg auf SClg umgestellt werden, ist es sinnvoll, mit der gleichen mittleren Dosis
(1 :1) pro Woche zu beginnen. Wenn der Behandlungseffekt unzureichend ist, sollte die Dosis anhand
zuverlassiger Ergebnismessungen angepasst werden. Wenn die Dosis hoch ist (> 20-30 g/Infusion),
besteht die Moglichkeit, die Dosis aufzuteilen, die Haufigkeit zu erhdéhen oder mehrere
Injektionsstellen fir subkutane Infusionen zu verwenden. Bei der Wahl zwischen SClg und IVIg sollten
die personlichen Praferenzen der Pat. berlicksichtigt werden. Fir SClg sprechen unter anderem die
Autonomie und die Bequemlichkeit der Selbstbehandlung zu Hause, die Vermeidung intravendser
Kanilierungen und moéglicherweise weniger systemische Nebenwirkungen. Zu den Nachteilen von SClg
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gehoren lokale Nebenwirkungen (subkutane Schwellungen und Schmerzen) und haufigere Infusionen.
Die Erhaltungstherapie mit SClg ist akzeptabel und in der Regel durchfiihrbar (GCP).

Aktualisierte Daten seit Erscheinen der EAN/PNS-Leitlinie

= Auch bei SCIg kann bei stabilen Pat. eine Dosisreduktion sinnvoll sein. Ein entsprechendes Regime
wurde vorgeschlagen (50). Unter Reduktion auf 90 %, 75 %, 50 %, 25 % bis zu 0 % der Anfangsdosis
alle 12 Wochen konnte bei 36 % der Pat. die Medikation abgesetzt werden. 10 % von diesen hatten
innerhalb von 2 Jahren ein Rezidiv. Bei denjenigen, die weiter die Medikation bendtigten, konnte
die Dosis um im Mittel 10 % reduziert werden.

=  SClg mit rekombinanter humaner Hyaluronidase, sog. fazilitiertes SClg (fSClg), war in einer RCT mit
132 CIDP-Pat. in der Erhaltungstherapie besser wirksam als Placebo, indem es die Riickfallrate
wdahrend der 6-monatigen Therapiephase reduzierte (9,7 % bei fSClg, 31,4 % bei Placebo). Hiermit
konnen pro Infusion hohere Dosierungen SClg verabreicht werden (51).

= Eine Langzeitbeobachtung von 85 Pat. mit fSClg Gber 33 (0-77) Monate mit einem Dosisdquivalent
von 64 g (28-200) vierwochentlich gegebenem IgG ergab eine gute Vertraglichkeit mit
Uberwiegend Reaktionen an der Injektionsstelle und eine gute Wirksamkeit mit einer jahrlichen
Rickfallrate von 4,5 % (52).

Anpassung auf die ausgeiibte Praxis in Deutschland, Osterreich und der Schweiz

= Keine

3. Plasmapherese/Immunadsorption

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad A Plasmapherese und ebenso Immunadsorption sind bei CIDP wirksam und
werden zu Behandlung der CIDP empfohlen.
Evidenzgrad Ib Siehe (1)

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad GCP Die anfangliche Behandlung kann mit 5 Apherese-Behandlungen tiber 1-2
Wochen beginnen, danach sollte das Intervall individuell angepasst werden. Es
gibt keine Evidenz zu Therapieschemata.

Evidenzgrad IV Siehe (1)

Hintergrund und Erlauterungen

Es liegen Daten von méaRigem Evidenzgrad (lb) vor (2 Studien, 59 Teilnehmerinnen/Teilnehmer), die
belegen, dass ein zweimal wochentlicher Plasmaaustausch kurzfristig (nach 3 oder 4 Wochen) zu einer
groReren Verbesserung der Behinderung fihrt als ein Scheinaustausch (28, 53-55). In der groften
Beobachtungsstudie traten bei 3,9 % der Plasmaaustauschverfahren Komplikationen auf (56).

In einer Studie mit 17 Teilnehmerinnen/Teilnehmern, die zuvor unzureichend auf Steroide und/oder
IVlg angesprochen hatten, konnte mit einer langfristigen IA eine Stabilisierung erreicht werden (57). In
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einer Studie mit je 10 Teilnehmerinnen/Teilnehmern konnte gezeigt werden, dass die IA im Vergleich
zur PE bei CIDP-Pat. mindestens gleich wirksam und sicher ist (58).

Der Plasmaaustausch erfordert einen guten GefdBzugang und eine spezielle Ausriistung. Bei Pat. mit
schwierigem Gefallzugang, die mehrere Austauschvorgidnge in kurzer Zeit bendétigen, kann ein
zentraler Venenkatheter verwendet werden.

Aktualisierte Daten seit Erscheinen der EAN/PNS-Leitlinie

= Keine

Anpassung auf die ausgeiibte Praxis in Deutschland, Osterreich und der Schweiz

= Die gelibte Praxis im Geltungsbereich dieser Leitlinie ist, Plasmapherese oder Immunadsorption
beim primaren oder sekundaren Versagen auf IVlg oder Kortikosteroide anzuwenden.

= Die Daten zur Immunadsorption werden im Geltungsbereich der Leitlinie positiver interpretiert als
in der EAN/PNS-Leitlinie. Dies kann dadurch begriindet sein, dass die Immunadsorption aufgrund
heterogener regulatorischer Handhabung von Medizinprodukten, begrenzter Verfligbarkeit und
uneinheitlicher Kostenerstattung durch die Kostentrager international nur in wenigen Landern
verwendet wird.

= Bei Pat., die auf Plasmapheresen gut ansprechen, aber aufgrund rascher Rezidive wiederholte
Plasmapheresen bendétigen, sollen nodale/paranodale Antikérper bestimmt und (auch bei
negativem Antikorperbefund) der Einsatz von Rituximab erwogen werden (s. u.).

4. Abwaiagung zwischen den Erstlinientherapien

Hierbei sollten sowohl die kurz- als auch die langfristige Wirksamkeit, die Risiken, die Einfachheit der
Umsetzung und die Kosten bericksichtigt werden:

= |VIg kann vorzuziehen sein, wenn es um die kurzfristige Wirksamkeit der Behandlung geht oder
wenn (relative) Kontraindikationen fiir Kortikosteroide bestehen.

= Es gibt einige Hinweise darauf, dass gepulste Kortikosteroide fir die langfristige Wirksamkeit der
Behandlung vorzuziehen sind, da sie moglicherweise eine hohere Remissionsrate und eine langere
Dauer aufweisen oder wenn IVIg nicht erschwinglich oder nicht verfiigbar ist.

Die Entscheidung fiir eine IVIg- oder eine Kortikosteroid-Behandlung beruht auf einer Reihe von
patientenorientierten Uberlegungen. Eine chronische hoch dosierte orale Kortikosteroid-Behandlung
hat wahrscheinlich ein hoheres Risiko von Nebenwirkungen als 1VIg, aber es liegen keine Daten liber
eine langfristige (> 6 Monate) Kortikosteroid-Behandlung bei CIDP vor. IVIg ist wesentlich kostspieliger
als Kortikosteroide. Komorbiditaten konnen bei der Wahl der Behandlung eine Rolle spielen. IVIg ist
vorzuziehen, wenn ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung von Osteoporose oder Diabetes besteht.
Bei Kindern werden Tabletten besser vertragen als regelméaRige IV-Behandlungen, doch sollte eine
Beeintrachtigung des Wachstums in Betracht gezogen werden. Bei Pat. mit motorischer CIDP kann sich
der Zustand nach der Behandlung mit Kortikosteroiden verschlechtern (59, 60).
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Anpassung auf die ausgeiibte Praxis in Deutschland, Osterreich und der Schweiz

In einer retrospektiven italienischen Fallserie konnte durch einen Therapiewechsel von VIg zu
Kortikosteroiden oder umgekehrt die Ansprechrate von 69 % auf 81 % angehoben werden (61).

In Anbetracht dieser Daten niedriger Evidenzstdrke, die eine hohere Ansprechrate auf die jeweils
andere Therapie bei Versagen der ersten Erstlinientherapie anzeigen, wird ein solcher Wechsel in
dieser Konstellation empfohlen (GCP).

5. Kombinationstherapie

Hierzu gibt die EAN/PNS-Leitlinie keine Empfehlungen.

Aktualisierte Daten seit Erscheinen der EAN/PNS-Leitlinie

= Eine placebokontrollierte Studie, welche die Induktion einer Remission nach 52 Wochen durch
eine Kombinationstherapie aus 2 g/kg KG IVIg als Induktionstherapie und 1 g/kg KG IVIg als
Erhaltungstherapie alle 3 Wochen zusammen mit 1 g Methylprednisolon oder Placebo initial und
alle drei Wochen tiber 18 Wochen (ohne Anschlusstherapie) untersuchte (62), musste aufgrund
einer erhdhten Rate an thrombembolischen Ereignissen abgebrochen werden. Eine
Kombinationstherapie mit IVIg und hoch dosierten Kortikosteroiden kann daher nicht generell
empfohlen werden.

Anpassung auf die ausgeiibte Praxis in Deutschland, Osterreich und der Schweiz

Entfallt

6. Andere Immunsuppressiva

Nach wie vor gibt es keine Klasse-I/ll-Evidenz fir oder gegen die Wirksamkeit anderer
Immunsuppressiva bei CIDP. Demgemal spricht die EAN/PNS-Leitlinie eine schwache Empfehlung
gegen den Einsatz von Methotrexat, Fingolimod, Alemtuzumab, Bortezomib, Etanercept, Fampridin,
Fludarabin, Interferon alpha, Abatacept, Natalizumab und Tacrolimus aus und rat dringend ab von der
Verwendung von Interferon-Bla. Schwache Empfehlungen fiir Azathioprin, Cyclophosphamid,
Ciclosporin A, Mycophenolatmofetil und Rituximab werden ausgesprochen, fiir den Einsatz nach
Versagen bewahrter wirksamer Behandlungen oder als Zusatzmedikation.

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad 0 Azathioprin, Mycophenolatmofetil und Ciclosporin A kénnen als
Immunglobulin- oder Kortikosteroid-sparende Mittel bei CIDP-Pat. in Betracht
gezogen werden, die entweder mit Immunglobulin oder Kortikosteroiden als
Erhaltungstherapie behandelt werden (GCP).

Evidenzgrad IlI Siehe (1)
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| Emprehiung Neu tand 2025

Empfehlungsgrad 0 Cyclophosphamid, Ciclosporin A und Rituximab kénnen bei Pat. in Betracht
gezogen werden, die auf die bewahrten wirksamen Behandlungen (IVIg,
Kortikosteroide und Plasmaaustausch) nicht mehr ansprechen (GCP).

Evidenzgrad IlI Siehe (1)

Belege fiir diese Empfehlungen bestehen in Fallbeschreibungen und Fallserien (1) (lII).

Aktualisierte Daten seit Erscheinen der EAN/PNS-Leitlinie

= Trotz einiger weiterer Fallserien und systematischer Reviews, die seit 2021 zu diesem Thema
erschienen sind, ergeben sich auBer neuen Daten zu Rituximab wenig neue Aspekte. Rituximab
war in einer niedrigen Dosis von 600 mg alle 6 Monate bei 60 % der 15 eingeschlossenen, zuvor
Uberwiegend therapierefraktaren Pat. wirksam. In einer weiteren offenen Studie mit kleiner
Patientenzahl (n=17) respondierten 76,5 % der zuvor therapierefraktdren Pat. auf Rituximab
(,Rheumaschema®) (63). In einer anderen retrospektiven Kohorte wurden 73 Pat. analysiert, von
denen 40 konventionelle Therapie, 33 diese in Kombination mit 100 mg Rituximab wéchentlich flr
3 Wochen und dann einmalig in Woche 28 erhielten. Die Pat. in der Kombinationstherapie hatten
nach 52 Wochen bessere Werte im iRODS und in allen sekundaren Endpunkten (64). In einer in
Italien durchgefiihrten multizentrischen RCT mit 37 Pat. war Rituximab nicht wirksamer als
Placebo, um eine Verschlechterung nach Absetzen von IVIg zu verhindern (65).

Anpassung auf die ausgeiibte Praxis in Deutschland, Osterreich und der Schweiz

Bei jedem Fall von therapierefraktarer CIDP ist die Diagnose kritisch zu Uberprifen (GCP). Nach
Expertenmeinung kann die Gabe von Immunsuppressiva, insbesondere Cyclophosphamid, Ciclosporin
A oder Rituximab, dann indiziert sein, wenn Pat. nicht auf die Therapien der ersten Wahl ansprechen
(66) (GCP).

7. Stammzelltransplantation

Die EAN/PNS-Task-Force stellte fest, dass es keine ausreichenden Beweise flir eine positive Wirkung
der autologen Stammzelltransplantation (HSCT) gibt und dass diese Behandlung aufgrund der
erheblichen Morbiditdaten und des Sterberisikos nur als letzte Option in spezialisierten Zentren in
Betracht gezogen werden sollte (67).

Neben dramatischer Besserung in Einzelfallen sind auch Rezidive beschrieben (67, 68). Eine kontrollierte Studie
ist noch nicht abgeschlossen (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00278629?term=NCT00278629&rank=1).

Aktualisierte Daten seit Erscheinen der EAN/PNS-Leitlinie:

Trotz einiger weiterer Fallserien (69, 70), die seit 2021 zu diesem Thema erschienen sind, ergeben sich
keine neuen Aspekte.
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Neue Therapieformen

8. FcRn-Inhibitoren: Efgartigimod alfa subkutan

Eine Behandlung mit Efgartigimod alfa subkutan — 1000 mg s.c. jede Woche —wurde im Juni 2024 von
der FDA und im Juli 2025 von der EU zugelassen fiir CIDP-Pat. mit aktiver Erkrankung nach Behandlung
mit Kortikosteroiden oder Immunglobulinen. Die folgenden Empfehlungen der Leitlinienkommission
stltzen sich auf die bisherigen limitierten publizierten Daten zu Efgartigimod bei CIDP sowie auf die
Fachinformation.

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad 0O =  Efgartigimod kann gegeben werden bei CIDP-Pat. mit aktiver Erkrankung,
die zuvor mit Kortikosteroiden oder Immunglobulinen behandelt wurden.

Empfehlungsgrad ff. GCP ®  Vor Therapie mit Efgartigimod soll eine kritische Priifung der
Krankheitsaktivitat erfolgen.

=  Eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung unter Einbeziehung von
Krankheitsaktivitat, Therapierisiken und moglichen Therapiealternativen ist
erforderlich.

= Induktionsbehandlung: Die lbliche Dosis betragt 1000 mg s.c. jede Woche.
Die ersten 4 Gaben sollen unter drztlicher Uberwachung mit Beachtung von
Injektionsreaktionen oder allergischen Reaktionen erfolgen.

= Erhaltungsbehandlung: Die Behandlung kann im Verlauf auf ein 2-wéchiges
Therapieintervall angepasst werden und sollte regelmaRig kritisch klinisch
reevaluiert werden.

®  Eine klinische Verschlechterung kann Anlass zur Anpassung oder
Unterbrechung der Therapie sein. Analog zu anderen Therapien sollte in
regelméaRigen Abstanden die Notwendigkeit der Behandlung liberprift
werden.

Evidenzgrad Ib (71), Tabelle 6.2. Methodenreport

Hintergrund und Erlauterungen

Die Grundlage fiir die Zulassung lieferte die multizentrische, randomisierte, doppelblinde und
placebokontrollierte Phase-2-Studie ADHERE (71) (Ib). Nur Pat., bei denen es nach Absetzen der
Standardtherapie zu einer Verschlechterung der Symptomatik kam, wurden fir die Studie zugelassen.
Nach einer offenen Behandlungsphase mit Efgartigimod 1000 mg s.c. pro Woche (Phase A, nicht
placebokontrolliert) erhielten die Pat. (n = 221), welche von der Therapie profitiert hatten, eine nun
randomisierte und verblindete Weiterbehandlung mit wodchentlicher subkutaner Gabe von
Efgartigimod 1000 mg oder Placebo liber maximal 48 Wochen (Phase B). Der primare Endpunkt,
definiert als Zeit bis zur ersten klinischen Verschlechterung (= 1 Punkt im alNCAT-Score), wurde in
Phase B erhoben. Das Risiko fiir eine klinische Verschlechterung war unter Efgartigimod gegeniiber
Placebo signifikant reduziert; somit war der primare Endpunkt erreicht. In der nicht kontrollierten
Phase A zeigten 66 % der behandelten Pat. eine klinisch relevante Besserung gegeniiber dem
Ausgangswert (der nach der fir die Teilnahme erforderlichen Verschlechterung erhoben wurde).

Die in der ADHERE-Studie untersuchte Kohorte und das durch den Zulassungstext definierte
Patientenkollektiv weichen voneinander ab. In der endpunktdefinierenden Phase B der ADHERE-Studie
profitierten solche Pat. von einer Therapie, die a) ein Ansprechen auf und eine Therapieabhangigkeit
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von Immunglobulinen oder Kortikosteroiden gezeigt hatten und b) bereits in der nicht kontrollierten
Phase A von Efgartigimod profitiert hatten.

Das relativ artifizielle Studienkollektiv lasst folglich noch keine Aussage zur Wirksamkeit bei Pat. zu, die
a) auf IVlg oder Kortikosteroide primadr oder sekundar nicht ansprechen oder b) keine
Therapieabhangigkeit (mehr) gegeniiber diesen Therapien aufweisen, da diese Kohorten bisher nicht
untersucht wurden.

Vor Therapiebeginn mit Efgartigimod sollte bei Pat., bei denen der Therapiebedarf nicht bereits in den
vorausgehenden Monaten geprift wurde, ein Aktivitdtsnachweis der Erkrankung erfolgen. Dies kann
zum Beispiel durch ein Pausieren der Vortherapie und Dokumentation der klinischen Verschlechterung
unter Anwendung der etablierten CIDP-Scores — wie adjustierter INCAT-Score, iRODS und
Griffkraftmessung (Vigorimetrie) — erfolgen. Dies ist notwendig, a) um die Indikationsstellung gemaR
Zulassung zu sichern (,aktive” Erkrankung), b) da nur fir diese Patientengruppe Evidenz der
Wirksamkeit vorliegt (ADHERE-Studie), c¢) da dieses Vorgehen bei der Behandlung der CIDP
grundsatzlich zu empfehlen ist (72) und d) da dies zur individuellen Risiko-Nutzen-Abwéagung und zur
friihen Feststellung des moglichen individuellen therapeutischen Nutzens hilfreich ist.

Da eine kiirzlich publizierte Fallserie (73) eine friihzeitige schwerste klinische Verschlechterung bei 4
von 9 Pat. mit CIDP nach Umstellung von IVIg auf Efgartigimod zeigte und unklar ist, ob diese Gruppe
von einer Therapie mit Efgartigimod grundséatzlich nicht profitiert oder ob in diesen Fallen die
Umstellung nicht schnell genug erfolgte, sollte bei Pat. mit hochaktiver CIDP die Umstellung unter
engmaschiger klinischer Kontrolle erfolgen.

Die Entscheidung zur Therapie mit Efgartigimod sollte folglich nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-
Abwagung unter Einbeziehung von Krankheitsaktivitdt, Therapierisiken und madglichen
Therapiealternativen erfolgen. Eine klinische Verschlechterung kann Anlass zur Anpassung oder
Unterbrechung der Therapie sein. Zur Verlaufsbeurteilung eignen sich die etablierten CIDP-Scores wie
adjustierter INCAT-Score, iRODS, Griffkraftmessung (Vigorimetrie).

Anpassung auf die ausgeiibte Praxis in Deutschland, Osterreich und der Schweiz

In der Schweiz ist die Zulassung in dieser Indikation (Stand 12/2025) noch ausstehend (Swissmedic;
Vergitung unter bestimmten Voraussetzungen nach Art. 71 KVV).

Weitere FcRn-Inhibitoren

In einer Phase-2a-Studie wurde der FcRn-Inhibitor Rozanolixizumab mit wochentlicher subkutaner
Gabe von 10 mg/kg KG gegen Placebo getestet. Je 17 Pat. erhielten Rozanolixizumab oder Placebo. Der
primare Endpunkt (Veranderung im iRODS-Score in Woche 13) wurde nicht erreicht (74).

Weitere FcRn-Inhibitoren werden aktuell im Rahmen von klinischen Studien zur Behandlung der CIDP
getestet. Veroffentlichungen der Ergebnisse liegen noch nicht vor.

Komplement-Inhibitoren

Einige Komplement-Inhibitoren befinden sich in klinischen Studien zur Behandlung der CIDP.
Vollstéandige Veroffentlichungen der Ergebnisse liegen noch zu keinem Praparat vor.
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Es gibt Evidenz niedriger Qualitat, dass Physiotherapie bei CIDP von Vorteil ist (75, 76). Fatigue und
Schmerz tragen zur Reduktion der Lebensqualitat bei CIDP bei (77, 78). Kontrollierte Studien zu deren
Behandlung bei CIDP liegen nicht vor.

Therapie der CIDP (Tab. 2)

=  Wir wissen nicht verlasslich, in welcher Reihenfolge und in welcher Kombination die
Immuntherapeutika am effektivsten sind.

= Therapeutische Optionen sind:

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad A Kortikosteroide sollen gegeben werden, und zwar in einem der folgenden
Dosierungsschemata:

=  Tagliche orale Kortikosteroid-Gabe mit Prednison oder Prednisolon 60 mg oder
Methylprednisolon 48 mg, was je nach klinischem Ansprechen und moglichen
Nebenwirkungen tGber 6-8 Monate langsam reduziert werden soll.

= Pulstherapie mit hoch dosiertem oralem Dexamethason (40 mg jeweils taglich an
4 Tagen pro Monat) oder mit 500 mg/Tag intravendsem Methylprednisolon,
jeweils taglich an 4 Tagen pro Monat iber 6 Monate.

Empfehlungsgrad 0 =  Methylprednisolon 500-1000 mg/d an einem Tag, alle 4 Wochen wiederholen.
Evidenzgrad Ib Siehe (1)

- Empfehlung Gepriift /Neu
Stand 2025

Empfehlungsgrad A IVIg soll in folgender Dosierung gegeben werden: 2 g/kg KG (Gesamtdosis) liber 2—5
Tage verteilt, dann IVIg 1 g/kg KG (Gesamtdosis) alle 3 Wochen, je nach
Vertraglichkeit auf 1-3 Tage verteilt.

Evidenzgrad la Siehe (1)

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad B SClg sollte fiir CIDP-Pat. in der Erhaltungstherapie gegeben werden.

Evidenzgrad Ib Siehe (1)

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad A Plasmapherese soll bei akuter Verschlechterung oder bei Therapieversagen auf 1.—3.
gegeben werden.

Evidenzgrad Ib Siehe (1)
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_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad 0  Efgartigimod ist in Deutschland als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen
Pat. mit progredienter oder rezidivierender aktiver chronisch entziindlicher
demyelinisierender Polyradikuloneuropathie (CIDP) nach vorheriger Behandlung mit
Kortikosteroiden oder Immunglobulinen zugelassen, siehe ausfiihrliche Empfehlungen
oben. Aufgrund der Diskrepanz zwischen Zulassungstext und Studienkollektiv ist der
Empfehlungsgrad trotz Ib-Evidenz aktuell mit (0) zu bewerten.

Evidenzgrad Ib (71), Tabelle 6.2. Methodenreport

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad 0  Azathioprin, Mycophenolatmofetil und Ciclosporin A kénnen als Immunglobulin- oder
Kortikosteroid-sparende Mittel bei CIDP-Pat. in Betracht gezogen werden, die
entweder mit Immunglobulin oder Kortikosteroiden als Erhaltungstherapie behandelt
werden (GCP).

Evidenzgrad IlI Siehe (1)

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad 0  Cyclophosphamid, Ciclosporin A und Rituximab kénnen bei Pat. in Betracht gezogen
werden, die auf die bewahrten wirksamen Behandlungen (IVIg, Kortikosteroide und
Plasmaaustausch) nicht mehr ansprechen (GCP).

Evidenzgrad IlI Siehe (1)
_ Empfehlung Neu Stand 2025
Empfehlungsgrad Bei schwer betroffenen Pat. mit bislang therapierefraktarem Verlauf kann die
GCP Uberweisung an ein Spezialzentrum zur Priifung der Indikation fiir eine ASCT indiziert
sein.

Evidenzgrad IV

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad Pat. konnen, angepasst an den Einzelfall, mit Physiotherapie behandelt werden (GCP).
GCP

Evidenzgrad IV

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad Die Schmerztherapie sollte den allgemeinen Empfehlungen zur Therapie
GCP neuropathischer Schmerzen folgen.

Evidenzgrad IV
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4.3 Paraproteindamische Neuropathien (Tab. 3)

Der Begriff ,,paraproteinamische Neuropathie” ist irrefiihrend, da er suggeriert, dass es sich beim
gleichzeitigen Auftreten einer Paraproteindmie und einer Neuropathie stets um eine kausale
Verkniipfung handelt, was nach heutigem Kenntnisstand jedoch nicht immer der Fall ist. Folgende
Konstellationen kénnen auftreten:

A) Chronische axonale Polyneuropathie unklarer Genese und Zufallsbefund einer IgG- oder IgA-MGUS:
Hier kann zumeist kein Zusammenhang angenommen werden. Die Polyneuropathie ist meist mild
ausgepragt und hat Ublicherweise einen benignen Verlauf, vergleichbar mit der chronisch axonalen
idiopathischen Polyneuropathie (79). Der therapeutische Fokus sollte auf der symptomatischen
Therapie liegen (GCP). Sollte sich in dieser Konstellation eine schwer ausgepragte Polyneuropathie
oder eine deutliche Verschlechterung ergeben, kann probatorisch eine an die CIDP-Therapie
angelehnte Behandlung erfolgen (80) (GCP). Die Abkldrung des Paraproteins sollte in jedem Fall und
unabhdngig von der Art und Auspriagung der Neuropathie entsprechend evidenzbasierten
Empfehlungen erfolgen (81).

B) Demyelinisierende Neuropathien mit 1gG- oder IgA-Paraprotein: Diese unterscheiden sich im
klinischen Bild und im Therapieansprechen oft nicht von der CIDP und kénnen daher nach den
Grundsétzen fur CIDP behandelt werden (1, 80, 82, 83) (B).

C) Demyelinisierende Neuropathien mit IgM-Paraprotein: Hier ist eine kausale Rolle des Paraproteins
in der Verursachung der Neuropathie wahrscheinlicher als bei IgA und 1gG, insbesondere wenn anti-
MAG-Antikérper vorliegen. Die anti-MAG-IgM-Antikorpertiter im Serum korrelieren mit dem
klinischen Ansprechen auf Immuntherapien und eine anhaltende Verringerung um mindestens 50 %
kann Indikator fur ein therapeutisches Ansprechen sein (84). Die IgM-assoziierte Neuropathie hat
haufig einen charakteristischen Phanotyp mit distal betonter sensomotorischer Beteiligung der Hande
und FiRe, sehr langsamen Nervenleitgeschwindigkeiten und verlangerten distal motorischen Latenzen
(s. Leitlinie zur Diagnostik von Polyneuropathien). IgM-assoziierte Neuropathien sprechen schlechter
auf die Standardtherapie der CIDP an als die CIDP selbst. IVIg, Plasmapheresen oder Immunsuppressiva
konnen angewendet werden (82, 85) (GCP). Eine kleine RCT sowie unkontrollierte Studien belegen eine
maRige Wirksamkeit von Rituximab (86-91) (lb), diese ist moglicherweise besser in einer Subgruppe
(92) und wurde bei Pat. mit anti-MAG-Antikorper tber einen Nachbeobachtungszeitraum von 2 Jahren
untersucht (89). Zu Ibrutinib, Obinutuzumab und Venetoclax liegen nur Fallberichte vor, die Uber ein
klinisches Ansprechen berichten, bei zum Teil schweren unerwiinschten Wirkungen (91). Eine
prospektive Kohorte von 3 Pat. mit anti-MAG-Neuropathie und Waldenstrém-Makroglobulinamie,
welche mit lbrutinib, einem oralen Inhibitor der Bruton-Tyrosinkinase, behandelt wurden, liefert
Klasse-IV-Evidenz fiir dessen Wirksamkeit hinsichtlich der Verbesserung der Neuropathiesymptome
(93).

Eine Sonderform ist CANOMAD (chronische ataktische Neuropathie mit Ophthalmoplegie, I1gM-
Paraprotein, Kalteagglutininen und Disialosyl-Antikérpern) als seltenes Syndrom (94). Eine
multizentrische, retrospektive Studie mit 45 Pat. zeigte, dass Kortikosteroide und Immunsuppressiva
weitgehend unwirksam waren, jedoch |[Vlg als Erstlinienbehandlung und Rituximab als
Zweitlinienbehandlung wirksam sein kénnen (95).
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Pat. mit anti-Gangliosid- oder anti-Sulfatid-Antikérpern und MGUS scheinen trotz ausgepragter
Heterogenitat des Phanotyps ein rascheres und anhaltendes Ansprechen sowohl auf IVIg- als auch auf
eine Rituximab-Therapie aufzuweisen, wenngleich eine langere Verabreichung von Immuntherapien
erforderlich ist (83).

D) Im Fall eines POEMS-Syndroms (Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, M-Protein
[meist IgG-lambda] und Hautveranderungen [skin]) sollten unter hamatoonkologischer Mitbehandlung
die Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Stammzellentransplantation, lokaler Bestrahlung und
Resektion eines isolierten Plasmozytoms sowie konventionelle oder auf monoklonalen Antikérpern
beruhende Chemotherapien in Betracht gezogen werden (96) (B).

E) Rasch fortschreitende axonale Polyneuropathie mit IgG-Paraprotein, seltener auch mit anderen
Subklassen: Hier besteht der Verdacht auf ein Myelom und/oder eine Amyloidose. Die Therapie erfolgt

interdisziplindar mit der Hamatologie.

Medikament/
Verfahren

Evidenz,

starke

Empfehlungs-

Tabelle 3: Therapie der IgM-assoziiierten paraproteindmischen Neuropathien.

Dosierung

Kontraindikationen?

Nebenwirkungen?
(*meist nur bei
langerer Therapie)

Vg Ill, GCP 2 g/kg KG als Initialdosis ~ Uberempfindlichkeit Kopfschmerzen,
liber 2-4 Tage, gefolgt gegen homologe anaphylaktische
von Erhaltungsdosen von Immunglobuline, Reaktion,

1 g/kg KG Uber 1-2 Tage dekompensierte Thrombosen
alle 3 Wochen, Versuch Herzinsuffizienz

der Dosisreduktion bei

Remission

Rituximab 11, GCP 375 mg/m? KOF i. v. Allergie, Infekt, schwere Infektionen,
1x/Wo. liber 4 Wochen Herzinsuffizienz Ubelkeit, Fieber,
oder 1000 mgi. v. 2x im Kopfschmerzen,
Abstand von 2 Wochen, Pruritus,

Plasmapherese |Ill, GCP

Wiederholung nach
Anstieg der B-Zellen im
peripheren Blut, meist
nach ca. 12 Monaten

5 (10) Plasmaaustausche
liber 2 (4) Wochen

Herzinsuffizienz, akuter
Infekt, Gerinnungsstérung

Neutropenie

Parasthesien,
Muskelkrampfe,
kardiovaskulare
Komplikationen,
Anaphylaxie gegen
Albumin, Katheter-
assoziierte
Thrombose, Sepsis

1Es kénnen jeweils nur die wichtigsten bzw. hiufigsten Kontraindikationen und Nebenwirkungen aufgelistet
werden, Einzelheiten siehe Fachinformation zu den jeweiligen Medikamenten.
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_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad Demyelinisierende Neuropathien mit IgG- oder IgA-Paraprotein bei MGUS kénnen wie
GCP eine CIDP behandelt werden (GCP).
Evidenzgrad IV Siehe (1)

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad Demyelinisierende Neuropathien mit IgM-Paraprotein mit oder ohne anti-MAG-
GCP Antikorper sollten mit IVIg, Plasmapheresen, Rituximab oder Plasmapherese
behandelt werden.

Evidenzgrad Il (86, 97)
Evidenztabelle 6.5

4.4 Neuropathien mit Autoantikérpern gegen Schniirringbestandteile:
autoimmune Neuropathien (Tab. 4)

Erkrankungen mit dem klinischen Bild einer CIDP, haufig mit GBS-ahnlichem Beginn, Tremor und
Ataxie, bei denen sich Autoantikorper gegen paranodale Proteine finden (98), werden nicht mehr als
CIDP-Variante, sondern als autoimmune Neuropathie klassifiziert (1). Bisher sind Antikorper gegen
Neurofascin 155, Neurofascin 186 und 140, Contactin-1 und Casprl beschrieben worden (99). Es gibt
Anhaltspunkte dafiir, dass die Autoantikdrper pathogen sind und dass ihre Entfernung therapeutisch
wirksam ist. Oft liegt ein 1gG4 vor, das nicht komplementaktivierend ist. Wenn diese Pat. nicht auf die
Standardtherapie der CIDP ansprechen, kann Rituximab angewendet werden, was in verschiedenen
Fallserien sehr wirksam war (98, 100, 101) (lll, B). Verschiedene Schemata von Rituximab wurden
angewendet, entweder das ,,Rheumaschema“ mit 1000 mg als Initialdosis, wiederholt nach 2 Wochen,
mit erneuter Gabe nach 6 und 12 Monaten, dann modifiziert je nach Ansprechen, oder 375 mg/m?
einmal wochentlich fiir 4 Wochen, gefolgt von einer Dosis pro Monat fiir zwei weitere Dosen. Bei Pat.,
die keine vollstandige Genesung erreichten, wurden ein Jahr nach der Behandlung weitere Rituximab-
Zyklen verabreicht (102). Niedrigere Dosen, wie die einmalige Gabe von 500 oder 600 mg Rituximab,
wurden auch als erfolgreich beschrieben (103, 104). Ob die Formen der autoimmunen Neuropathien
mit unterschiedlichen Antikérpern sich im Ansprechen auf Therapien unterscheiden, ist noch unklar.
Die bislang schwerste bekannte Verlaufsform mit Antikdrpern gegen sowohl Neurofascin 155 als auch
Neurofascin 186 und 140 (pan-Neurofascin-Antikérper) kann zu prolongierter Intensivtherapie fiihren
und erfordert kombinierte Immuntherapien, ohne dass eine sichere Empfehlung zu Wirksubstanzen
und Dauer gegeben werden kann (105-108).

Eine komplette therapiefreie Remission eines Pat. mit anti-NF155-Paranodopathie 6 Monate nach
Transfer von anti-CD19-CAR-T-Zellen wurde beschrieben (70).
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Tabelle 4: Therapie der autoimmunen Nodopathien

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad B Pat. mit autoimmunen Nodopathien, die nicht auf die Standardtherapie der CIDP
ansprechen, sollten mit Rituximab behandelt werden.

Evidenzgrad IlI (98, 100, 101, 103, 104)
Evidenztabelle 6.1

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad Pat. mit pan-Neurofascin-Antikérpern sollten so lange wie nétig intensivmedizinisch
GCP und immunsuppressiv/immunmodulatorisch behandelt werden, da selbst nach
prolongiertem Krankheitsverlauf Besserungen auftreten konnen.

Evidenzgrad IV (105-108)

4.5 Multifokale motorische Neuropathie (MMN) (Tab. 5)

Daten aus RCTs, prospektiven Langzeitstudien und einem Cochrane Review belegen 1VIg als Therapie
der ersten Wahl (109-113) (la). Pat. mit MMN sollen daher mit IVIg behandelt werden (A). Wie oft
ein/eine Pat. mit Verdacht auf MMN, der/die auf den ersten Zyklus von IVIg nicht respondiert, in einem
zweiten Zyklus anspricht, wurde nicht formal untersucht. Im Zweifelsfall kann ein zweiter 1VIg-Zyklus
gegeben werden und dann Gber das Ansprechen entschieden werden. Seit dem Nachweis der Nicht-
Inferioritdt von Ig¥mune gegeniber Kiovig in einer Crossover-RCT (iber insgesamt ca. 50 Wochen mit
22 Pat. gelten alle IVIg-Praparate als wirksam und sind bei MMN zugelassen (114).

Das Ubliche Schema besteht in 1 g/kg KG alle 2—4 oder 2 g/kg KG alle 4-8 Wochen (115). Die benétigte
Dosis und die Intervalle variieren interindividuell betrdchtlich, was in einer deutschen Registerstudie
bestdtigt wurde (116). End-of-dose-Verschlechterungen kénnen auf eine Verkirzung der
Dosierungsintervalle ansprechen (117). Trotz fortgesetzter Therapie kann eine schleichende
Progredienz mit axonalem Schaden eintreten, was bei Behandlungspausen vermehrt zu beobachten
ist (118). Ob eine hoher dosierte IVIg-Therapie eine Progredienz verhindern kann, ist nicht gesichert,
eine frihzeitige Therapie wird empfohlen (119). Eine in kiirzeren Intervallen durchgefiihrte subkutane
Therapie (SClg) kann eine Alternative sein, stellt jedoch eine Off-Label-Behandlung dar. Eine
Metaanalyse der bis 2017 verfligbaren nicht randomisierten Studien und weitere seitdem publizierte
Fallserien kommen zu dem Schluss, dass sich SClg und IVIg im Effekt bei MMN nicht unterscheiden
(120-122) (la).

SClg, das durch Formulierung zusammen mit Hyaluronidase verabreicht wird, wird als fazilitiertes SClg
(fSClg) bezeichnet. Im Vergleich von fSClg mit nicht fazilitiertem SClg in einer einfach verblindeten
Studie mit 18 Teilnehmerinnen/Teilnehmern ergaben sich keine Unterschiede in der primaren
Zielvariablen Muskelkraft (123). Sieben Pat. aus dieser Studie konnten mit fSClg weiterbehandelt und
im Median Uber 18 Monate (Spanne 13-23 Monate) beobachtet werden, hier zeigte sich kein
Wirkverlust (124).
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Die Kosten fiir die Therapie mit Immunglobulinen sind sehr hoch. Zudem gibt es primare und
sekunddre Therapieversager/-ersagerinnen, sodass ergdnzende oder alternative Immuntherapien
winschenswert waren. Einzelne Fallberichte sprechen fiir Effekte von Hochdosis-IVIg bei sekundaren
Therapieversagern/-versagerinnen (39, 117, 125). Ein Cochrane Review zur immunmodulierenden und
immunsuppressiven Behandlung der MMN konnte lediglich eine Studie mit Mycophenolatmofetil mit
negativem Ergebnis identifizieren (126). Die Zusammenstellung der Fallserien zu Cyclophosphamid bei
MMN lasst auf eine maRige Wirksamkeit bei einem Teil der Pat. schlieRen, jedoch mit hohem Risiko
schwerwiegender Nebenwirkungen (126). Glukokortikosteroide wirken bei MMN nicht und kénnen
Paresen verschlimmern. Flr einen Effekt von Plasmapheresen gibt es nur Einzelfallberichte, aber auch
hier gibt es Berichte Gber Verschlechterungen nach Therapie. In therapierefraktaren Fallen kann eine
Cyclophosphamid-Pulstherapie als individueller Heilversuch erwogen werden. Wirksamkeitsdaten
diesbeziiglich liegen nicht vor (1V). Der Komplement-Inhibitor Empasiprubart, ein anti-Komplement-
C2-monoklonaler Antikérper, wird aktuell in klinischen Studien bei MMN getestet (Phase-2-Arda-
Studie, NCT05225675; Phase-3-Empassion-Studie, NCT 06742190). Zudem wird derzeit DNTH103, ein
anti-C1ls-Komplement-Antikorper in einer Phase-2-Studie bei der MMN untersucht (MOMENTUM-
Studie, NCT06537999).

Tabelle 5: Therapie der multifokalen motorischen Neuropathie (MMN)

Medikament/ | Evidenz, Dosierung Kontraindikationen® | Nebenwirkungen®
Verfahren Empfehlungs- (*meist nur bei langerer
starke Therapie)
IVig la, A Initialtherapie 2 g/kg  Uberempfindlichkeit  Kopfschmerzen,
KG Uber 2-5 Tage gegen homologe anaphylaktische Reaktion,
Erhaltungstherapie Immunglobuline, Thrombosen
nach klinischer dekompensierte

Wirksamkeit, z. B. mit Herzinsuffizienz
1 g/kg KG alle 3-5

Wochen

SClg (off-label)  la, B? 0,2 g/kg KG Uberempfindlichkeit, Hautreaktionen, subkutane
wochentlich; ggf. kutane Pathologien Verdickungen.
steigern

1Es kénnen jeweils nur die wichtigsten bzw. hdufigsten Kontraindikationen und Nebenwirkungen aufgelistet
werden, Einzelheiten siehe Fachinformation zu den jeweiligen Medikamenten. ? Herabstufung da off-label.

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad A Eine Initialtherapie mit IVIg (2 g/kg KG Uber 2-5 Tage) soll bei Pat. mit maRigen bis
schweren Defiziten durchgefiihrt werden.

Evidenzgrad la (111)
Evidenztabelle 6.4

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2026 | Seite 31



Therapie immunvermittelter Neuropathien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad A Bei Respondern soll die Therapie wiederholt werden, die Erhaltungstherapie kann
z. B. mit 1 g/kg KG alle 3—5 Wochen durchgefihrt werden, Protokolle zwischen 0,4
mg/kg KG alle 8 Wochen und 1 g/kg KG alle 2 Wochen sind beschrieben (127).

Evidenzgrad la (111, 127)
Evidenztabelle 6.4

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad Intervalle und Dosis sollten dem individuellen Ansprechen angepasst werden.
GCP
Evidenzgrad IV (127)

Evidenztabelle 6.4

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad B SClg bzw. fSClg sollten in der Erhaltungstherapie der MMN verwendet werden (off-
label).

Evidenzgrad 1a (120)
Evidenztabelle 6.4

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad 0  Bei Kontraindikationen gegen 1VIg oder Nichtansprechen kénnen nach sorgfaltiger
Abwéagung von erwartetem Benefit und Nebenwirkungen Immunsuppressiva, z. B.
gepulstes Cyclophosphamid, erwogen werden (GCP).

Evidenzgrad IV

4.6 Vaskulitische Neuropathien (Tab. 6)

Vaskulitische Neuropathien kommen als Organmanifestation einer systemischen Vaskulitis oder als
»hicht systemische Vaskulitis des peripheren Nervensystems” (NSVN) vor, wobei im letzteren Fall Haut
und Muskel mitbetroffen sein konnen. Zur Therapie der NSVN liegen keine RCTs vor (128-130). Die
wenigen kleinen Studien zur Kryoglobulin-assoziierten Vaskulitis lieBen keine Aussage zur Therapie der
PNP zu (131). In den RCTs zu den systemischen Vaskulitiden sind die Endpunkte beziiglich Neuropathie
nicht zuverlassig aufgefiihrt (132). Dennoch orientieren sich die Konsensuspapiere und systematischen
Reviews zur vaskulitischen Neuropathie an diesen RCTs, da man zumindest bei den ANCA-assoziierten
Vaskulitiden Daten dafiir hat, dass sich die Neuropathie parallel zur ibrigen Organmanifestation und
allgemeinen Krankheitsaktivitdt bessert (133).

In einer RCT wurde die Wirkung von IVIg auf eine residuelle PNP bei mikroskopischer Polyangiitis
untersucht (134). Einschlusskriterium war, dass die PNP sich unter Glukokortikoiden nicht gebessert
hatte. Von 37 Teilnehmerinnen/Teilnehmern erhielten 19 IVIg, 18 Placebo. IVIg wurde in 4-wo6chigen
Abstanden in der Dosis von je 0,4 g/kg KG an 5 Tagen gegeben. Nach 8 Wochen zeigen die mit IVIg
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behandelten Pat. einen Trend zu héheren Scores in der Muskelkraft, der Unterschied war jedoch nicht
signifikant. Hierzu trug auch ein ausgepragter Placeboeffekt bei. Der Unterschied zu Placebo war bei
initial schwerer betroffenen Pat. (Muskelkraft-Summenscore < 115) signifikant (I1).

In einer kleinen Fallserie mit Polyarteriitis nodosa respondierten 3/3 Pat. mit steroidrefraktarer
Erkrankung auf Tocilizumab, wobei die PNP bei 2/3 Pat. respondierte (135).

In einer offenen Studie wurde Mepolizumab 100 mg alle 4 Wochen bei 15 Pat. mit chronischer
Neuropathie unter eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis getestet (136). Nach 12 Monaten war
der Schmerz, gemessen mit VAS, signifikant reduziert, die Muskelkraft jedoch war nicht gebessert.

Zur NSVN selbst gibt es nur Klasse-lll-Kohortenstudien: Bei 25 Pat. mit einer medianen
Nachbeobachtungsdauer von 33,5 Monaten ergab sich ein Trend, dass Pat. mit Kombinationstherapie
(Glukokortikosteroide und Cyclophosphamid, Azathioprin oder Methotrexat) eine gréRBere Reduktion
ihrer Behinderung hatten als diejenigen mit Kortikosteroid-Monotherapie (137). In einer Kohorte von
48 Pat. hatten diejenigen unter Kombination von Kortikosteroiden und Cyclophosphamid eine héhere
Remissionsrate und geringere Behinderung als die Gruppe mit Kortikosteroid-Monotherapie,
allerdings bei einer hohen Nebenwirkungsrate (138). Eine retrospektive Analyse von 100 Pat. mit
vaskulitischer Polyneuropathie, davon 11 mit NSVN, zeigte ein gutes Ansprechen auf
immunsuppressive Therapie und eine &duBerst niedrige Riickfallrate, wenn das Therapieschema
Cyclophosphamid enthielt (139). Die retrospektive NSVN-Kohorte der French Vasculitis Study Group
mit 50 Pat. zeigt ein Ansprechen auf Kortikosteroide (hier 1 mg/kg KG/Tag Prednisolonaquivalent) bei
72 % und Rezidive bei 35 %. Die Zweitlinientherapie bestand in Methotrexat und Azathioprin, hierunter
besserten sich 56 % (140). Ein frihzeitiger Beginn der Therapie war insgesamt mit besserem Outcome
assoziiert.

Es wurden einige prospektive Kohorten mit KleingefaRvaskulitis publiziert, bei denen lGberwiegend
Haut und Nerv betroffen waren, ohne weitere lebensbedrohliche Organmanifestation. In diesen
Kohorten war die Neuropathie der hdufigste bleibende Schaden und etwa die Halfte der Pat. bendétigte
zusatzlich zu Kortikosteroiden eine weitere Immunsuppression (hier Azathioprin oder
Cyclophosphamid) (141). Hierbei war das Vorhandensein einer Mononeuritis multiplex der starkste
Pradiktor fur die Notwendigkeit einer Kombinationstherapie (142). In einer RCT wurde die Gabe von
Kortikosteroiden allein mit der von Kortikosteroiden plus Azathioprin zur Remissionsinduktion bei
KleingefaRvaskulitiden verglichen, wobei sich kein Unterschied zwischen den Gruppen zeigte (143) (Ib).
Endpunkte zur Neuropathie wurden nicht berichtet, allerdings hatten zum Ende der Studie in beiden
Gruppen gleich viele Pat. eine Neuropathie. Dies ist im Einklang mit einer deutschen retrospektiv
analysierten Kohorte von 60 Pat. mit Giberwiegend milder NSVN, wo die Addition von Azathioprin zu
Kortikosteroiden nur einen geringen Vorteil bezliglich des Erreichens der Remission erbrachte (144)

(.

Der oben geschilderten Evidenz folgend, haben Pat. mit NSVN bzw. systemischer vaskulitischer PNP
mit vorwiegendem Befall des PNS mit initialer Kombinationstherapie (Kortikosteroide plus
Immunsuppressivum) ein geringeres Rezidivrisiko als Pat. mit alleiniger Kortikosteroid-Therapie (132)
(I1). Als Immunsuppressivum werden in Analogie zu den EULAR-Empfehlungen fiir ANCA-assoziierte
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Vaskulitiden

(145) Cyclophosphamid, Rituximab oder

Methotrexat empfohlen

(132). Bei

Nichtansprechen auf eine der Therapien soll auf die jeweils andere gewechselt werden (145).

Tabelle 6: Therapie der vaskulitischen Neuropathien

Medikament/
Verfahren

Glukokortikoste-
roide

Cyclophosphamid

Rituximab

Evidenz,
Empfehlungs-

starke

I, B

I, B

I, B

Dosierung

Prednisolon-Aquivalent
1 mg/kg KG/d
ODER

Pulstherapie mit 500-1000
mg/d an 3-5 Tagen und
anschlieBender Reduktion
auf orale Erhaltungsdosis.
Ziel: in 6 Monaten
unterhalb der
Cushingschwelle zu sein

Pulstherapie, verschiedene
Schemata moglich:

600 mg/m? KOF initial
alle 2 Wochen fiir einen
Monat, dann alle 4
Wochen fiir insges. 6
Monate (CYCLOPS-
Schema) (145)

750 mg/m? KOF alle 3
Wochen, insgesamt 6x
Induktionsschema mit
350 mg/m? KOF an 3
aufeinanderfolgenden
Tagen und dann

600 mg/m? KOF in
Abstanden von 4
Wochen lber 6
Monate

Kumulative Gesamtdosis
von £ 25 g beachten!

Induktion:

375 mg/m?
KOF/Woche Uber 4
Wochen ODER

1 g (absolut),
Wiederholung nach
2 Wochen

Kontraindikationen?

unbehandelte
Infekte,
Tuberkulose-
Anamnese, Magen-
Darm-Ulzera,
schwere
Osteoporose,
Glaukom, Diabetes
mellitus (rel. KI)

schwere Infekte,
Nierenfunktions-
stérung, akute
hdamorrhagische
Zystitis

Aktive schwere
Infekte, starke
Immunsuppression

Nebenwirkungen?
(*meist nur bei

langerer Therapie)

Hautatrophie*,
Gewichtszunahme,
Stammfettsucht*,
Steroidakne,
verzogerte
Wundheilung,
Osteoporose*,
aseptische
Knochennekrosen,
Glaukom*,
Depressionen,
Euphorie, Erh6hung
des Thromboserisikos,
Katarakt, neuer
Diabetes oder
Diabetesentgleisung

Ubelkeit, Erbrechen,
Alopezie, Zystitis, bei
langer dauernder
Therapie Risiko fir
Blasenkarzinom,
Knochenmarks-
suppression,
Hepatotoxizitat,
sekundare
Amenorrho bzw.
Azoospermie

Infektionen, Ubelkeit,
Fieber,
Kopfschmerzen,
Pruritus, Neutropenie
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Medikament/
Verfahren

Evidenz,
Empfehlungs-

Dosierung

starke

Erhaltungstherapie:
= 1 galle 6 Monate fiir
2 Jahre

Azathioprin I, B zur Erhaltungstherapie
nach Induktion der

Remission fir ca 2 Jahre:
1-2 mg/kg KG

Methotrexat i, B 20-25 mg/Woche

(Folsauresubstitution!)

Kontraindikationen?

Nicht mit
Allopurinol
kombinieren!

Leber- und
Nierenfunktions-
stérungen, schwere
Infektionen, wie
Tuberkulose und
Sepsis,
Knochenmarks-
vorschadigung

Niereninsuffizienz,
Tuberkulose,
schwere Infekte,

Nebenwirkungen?
(*meist nur bei

langerer Therapie)

Ubelkeit,
Appetitlosigkeit,
Erbrechen,
Knochenmarksdepres
sion, Infekte,
selten Pankreatitis,
Cholestase

Gastrointestinale
Symptome,
Myelonsuppression,

Immundefizienz Midigkeit

1Es kénnen jeweils nur die wichtigsten bzw. hédufigsten Kontraindikationen und Nebenwirkungen aufgelistet
werden, Einzelheiten siehe Fachinformation zu den jeweiligen Medikamenten.

Alle oben genannten Medikamente sind potente Pharmaka und kénnen erhebliche Nebenwirkungen
verursachen. Eine adaquate Patientenaufklarung muss erfolgen. Monitoring erfolgt nach Standards. Die
kumulativen Hochstdosen (Malignitatsrisiko) miissen beachtet werden. Zur Behandlung der
Nebenwirkungen bzw. zur Prophylaxe (Pramedikation, Infektionsprophylaxen) sei auf entsprechende
Spezialliteratur verwiesen. So muss z. B. bei Beginn der Therapie mit Kortikosteroiden eine Osteoporose-
Prophylaxe initiiert werden. Bei Cyclophosphamid muss auf Blasenschutz geachtet werden (Mesna). Bei
manchen Immunsuppressiva ist zu beachten, dass neben der moglichen Teratogenitat auch ein irreversibles
Infertilitdtsrisiko besteht. In diesen Fallen missen Pat. vor Behandlungsbeginn auf die Moglichkeit der
Samen- bzw. Eizellkonservierung hingewiesen werden.

Zum Effekt der Plasmapherese ist die Datenlage uneinheitlich (129). Sie kann bei vaskulitischer
Neuropathie bei Versagen der Therapie der ersten Wahl angewendet werden (132) (GCP). IVIg war in
unkontrollierten Studien bei therapierefraktarer Vaskulitis wirksam (129), eine Anwendung von IVIg
bei therapierefraktdrer vaskulitischer Neuropathie sowie bei Schwangeren kann daher erwogen
werden (GCP).
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_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad B Bei NSVN sollten Kortikosteroide (z. B. Methylprednisolon 1 mg/kg KG/d oral oder
500-1000 mg/d tber 3-5 Tage als initiale intravendse Pulstherapie) mit
anschlieBendem Ausschleichen bis auf 25 mg/d nach 3 Monaten, 15-20 mg/d nach 4
Monaten und auf < 10 mg/d nach 6 Monaten gegeben werden.

Evidenzgrad Il (140, 143, 144)

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad B Bei zusatzlichen Organmanifestationen, aber auch bei rasch progredienter NSVN
sollte eine Kombination mit einem Immunsuppressivum gegeben werden. Hier
kénnen auch Cyclophosphamid, Rituximab und wahrscheinlich Methotrexat gegeben
werden.

Evidenzgrad Il (132, 145)

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad Nach Erreichen der Remission, in der Regel nach 6 Monaten, sollte Cyclophosphamid

GCP durch Azathioprin oder Methotrexat ersetzt werden; dieses kann fiir 18—24 Monate
gegeben werden.

Evidenzgrad IlI (129)

_ Empfehlung Neu Stand 2025

Empfehlungsgrad Alternativ kann die Remissionserhaltung auch mit Rituximab (z. B. 1 g alle 6 Monate

GCP fiir 2 Jahre) erfolgen. Die Daten zu neueren Biologika, die bei systemischen
Vaskulitiden verwendet werden, sind noch nicht ausreichend, um Empfehlungen
auszusprechen.

Evidenzgrad IV (130)

4.7 Immunvermittelte Neuropathien, bedingt durch Checkpoint-Inhibitoren
(Tab. 7)

Europaische und internationale Definitionen und Guidelines

Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICl) bewirken Uber eine Enthemmung von T-Zellen eine starke
Immunaktivierung und verstarken dadurch die endogene Anti-Tumor-Immunitdt. Diese ICl sind
inzwischen essenziell in der Therapie vieler Malignome, kénnen jedoch auch unerwiinschte Wirkungen
induzieren. Nebenwirkungen, die mit dem Einsatz einer ICI-Therapie assoziiert sind, werden als
immunvermittelte (ir; englisch: immune related) Nebenwirkungen (irAEs; englisch: adverse events)
definiert. lhr Schweregrad wird entsprechend den Allgemeinen Terminologiekriterien fir
Nebenwirkungen  (CTCAE), Version 5.0 graduiert (siehe auch: https://doi.org/10.
1016/j.annonc.2022.10.001). Es wurden in den letzten Jahren verschiedene Richtlinien, wie unter
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anderem die der Européischen Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie (ESMO) (146), veroffentlicht,
die Empfehlungen zum Management von irAEs abgeben. Die Amerikanische Gesellschaft fiir Klinische
Onkologie (ASCO; https://www.asco.org), das National Comprehensive Cancer Network (NCCN;
https://nccn.org) und die Gesellschaft fir Krebsimmuntherapie (Society for Immunotherapy of Cancer,
SITC) haben ebenfalls Guidelines publiziert (147-149).

Unter Fuhrung einer Arbeitsgruppe internationaler Neurologinnen/Neurologen wurden 2021 mittels
modifizierter Delphi-Methode fir neurologische irAEs Konsensus-Krankheitsdefinitionen fir
Diagnosen und Schweregrad vorgeschlagen. Diese beinhalten unter anderem irAEs, die das periphere
Nervensystem betreffen, wie ir-Neuropathien (150).

Inzidenz und Spektrum von ir-Neuropathien

Die Inzidenz von neurologischen irAEs wird auf 1-5 % von allen ICI-therapierten Pat. geschatzt (151-
153). Neuromuskulare irAEs machen hierunter >50 % aus. Sie kdnnen neben Myositiden und
neuromuskuldren Ubertragungsstdrungen wie einer Myasthenia gravis auch iiberlappende Syndrome
umfassen. Zudem kénnen demyelinisierende Polyradikuloneuropathien und andere Neuropathietypen
auftreten. Sie haben wie die meisten anderen irAEs eine mediane Zeit bis zum Auftreten von etwa 1-
3 Monaten nach Therapiebeginn (69 Tage, Interquartilbereich, IQR = 30-152 Tage) (153). Einen
Uberblick iiber das weite Spektrum von beschriebenen ir-Neuropathien als Nebenwirkung von
Checkpoint-Hemmern gibt Tab. 7 (154). Die haufigste ir-Neuropathie ist die GBS-dhnliche sub-/akute
Polyradikuloneuropathie (~10-25% der neurologischen irAEs). Seltener treten isolierte
Hirnnervenlasionen (ca. 7 %), sensomotorische axonale Polyneuropathien (PNP) (3—6 %), sensorische
Neuronopathien (2—-4 %), chronisch inflammatorische demyelinisierende PNP (CIDP) (~1 %) und das
Miller-Fisher-Syndrom (<1 %) auf. Weitere sehr seltene Formen (<1%) sind Small-Fiber-
Neuropathien, Plexopathien, Mononeuritis multiplex, Phrenikus- und enterische Neuropathien (155).
Wahrend die meisten irAEs vollstandige Erholungsraten von >70 % haben, betrdgt diese nach
neuesten Auswertungen der internationalen Pharmakovigilanz-Datenbank Vigibase bei den ir-
Neuropathien nur ca. 65 % (n = 271/417; nur die ir-Vitiligo liegt mit 32,5 % noch niedriger (153);
database link: www.vigiaccess.org). Der Anteil der tédlich verlaufenden ir-Neuropathie-Falle wird mit
10,2 % (n = 88/864) errechnet (153). Auch wenn eine unklare Anzahl von ir-Neuropathie-Féllen,
insbesondere weniger schwerwiegende Fille, nationalen Arzneimittelbehérden nicht gemeldet
werden, unterstreicht dies dennoch die Wichtigkeit der friihen Erkennung und des konsequenten
therapeutischen Managements von ir-Neuropathien.
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Tabelle 7: Spektrum von ir-Neuropathien als Nebenwirkung von Checkpoint-Hemmern

Guillain-Barré-Syndrom (GBS)  nicht-kleinzelliges Nivolumab (anti-PD-1) (154, 156-161)

oder

GBS-3hnliche sub-/akute
Polyradikuloneuropathien

chronisch inflammatorische

demyelinisierende PNP (CIDP)

Monoradikulitis

Miller-Fisher-Syndrom (MFS)

kraniale Neuropathien

axonale Polyneuropathien
(PNP)

demyelinisierende PNP

sensorische PNP/

Neuronopathie

Lungenkarzinom (NSCLC)
Plattenepithelkarzinom
Adenokarzinom der Lunge
Melanom
Magenkarzinom
Urothelkarzinom
Nierenzellkarzinom
Hodgkin-Lymphom

Plattenepithelkarzinom

Melanom
Adenokarzinom der Lunge

Plattenepithelkarzinom

nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom (NSCLC)

Melanom
Karzinom der Nasenhdhle
hepatozellulares Karzinom

Urothel- und
Nierenzellkarzinom

Cholangiokarzinom
Merkelzellkarzinom

kleinzelliges
Lungenkarzinom (SCLC)

nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom (NSCLC)

Melanom

Hodgkin-Lymphom
Merkelzellkarzinom

Plattenepithelkarzinom
(Haut)

kleinzelliges
Lungenkarzinom (SCLC)

Melanom

Karzinom der Nasenhdhle

kleinzelliges
Lungenkarzinom (SCLC)

nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom (NSCLC)

Adenokarzinom der Lunge

Ipilimumab (anti-CTLA-4)

Pembrolizumab (anti-PD1)

Ipilimumab

Nivolumab
Pembrolizumab

Pembrolizumab
Cemiplimab (anti-PD1)

Ipilimumab
Pembrolizumab
Nivolumab

Atezolizumab (anti-PDL1)
Avelumab (anti-PDL1)

Ipilimumab
Azetolizumab
Pembrolizumab

Nivolumab

Nivolumab
Avelumab
Pembrolizumab
Ipilimumab

Pembrolizumab

Atezolizumab
Ipilimumab
Pembrolizumab

Nivolumab

(156, 159, 162)

(163)

(164, 165)

(154, 165-169)

(170, 171)

(172-174)

(175-180)
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Melanom

Merkelzellkarzinom

autonome Neuropathien Plattenepithelkarzinom Nivolumab (181, 182)
(Lunge) Ipilimumab
kleinzelliges
Lungenkarzinom (SCLC)
Melanom
Mononeuritis multiplex Melanom Ipilimumab (183, 184)
Mesotheliom Nivolumab
Pembrolizumab
Mononeuropathien oder Nierenzellkarzinom Pembrolizumab (185-187)
Kompressionsneuropathien Melanom Nivolumab
Merkelzellkarzinom Ipilimumab
Plattenepithelkarzinom Avelumab

Europaische Behandlungsempfehlungen

Kontrollierte Daten zur Behandlung von neuromuskuldren irAEs und speziell ir-Neuropathien in
Assoziation mit ICl fehlen bislang und die meisten Therapieempfehlungen beruhen entsprechend auf
Level-IV-Evidenz (146). Aktuell erfolgt die Behandlung der ir-Neuropathie unabhangig von der Art des
Tumors (wie z.B. Melanom) und unabhdngig von den molekularen Angriffspunkten der
vorausgegangenen onkologischen ICI-Therapie (anti-PD1, -CTLA-4, -PDL1, -LAG3 oder Kombinationen).
Pat., die neurologische Beschwerden unter Checkpoint-Hemmern entwickeln, sollten gemald
europdischer ESMO-Richtlinie zur Neurologie (berwiesen werden und die onkologische
Immuntherapie sollte pausiert werden, bis der Schweregrad eingestuft wurde (146, 188). Nur bei
neuromuskuldrer Toxizitdt Grad 1 (milde irAE-Symptome) werden ein ,watchful waiting” und eine
Fortsetzung der ICI-Therapie als moglich erachtet. Bei moderaten neuromuskuldren Symptomen, die
die Aktivitdten im taglichen Leben einschrdnken (Grad 2 irAE), sollte der ICI pausiert werden und
niedrig dosierte Glukokortikosteroide (wie Prednisolon 0,5 mg/kg KG/Tag) sollten begonnen werden.
Bei schweren bis lebensbedrohlichen neuromuskuldren irAEs, die eine Hospitalisation notwendig
machen (Grad 3-4), sollte ein Abbruch der ICI-Behandlung und der Start von hoher dosierten
intravenésen (Methylprednisolon in einer Dosis von 1 g/Tag Uber 3-5 Tage i.v.) oder oralen
Glukokortikosteroiden (wie Methyl-/Prednisolon 1-2 mg/kg KG/Tag p. o.) erfolgen. Im Fall eines
fehlenden alleinigen Benefits durch Glukokortikosteroide (innerhalb von 7-14 Tagen) oder einer
raschen Progression sollte der Einsatz von IVIg in einer Dosis von 2 g/kg KG kumulative Dosis pro Zyklus
Uber 3-5 Tage) oder Plasmapherese (5—7 Austausche) verwendet werden. Die Plasmapherese kdnnte
den zusatzlichen Vorteil haben, die Konzentration der ICl in der peripheren Zirkulation erheblich zu
verringern (155).
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Falls die Beschwerden refraktar sind, kann entsprechend der ESMO-Richtlinie eine Eskalation der
,steroideinsparenden” Immunsuppression bzw. eine ,add-on“ Anti-Zytokin-gerichtete Therapie
individuell erwogen werden. Hierbei werden verschiedene , breite” immunsuppressive Medikamente,
wie u.a. Mycophenolatmofetil, Tacrolimus, Azathioprin, Cyclophosphamid oder Methotrexat, als
Option genannt, wobei deren jeweilige Wirklatenzen und Nebenwirkungsprofile mitbericksichtigt
werden sollten. Bei bestimmten Subtypen von ir-Neuropathien, die mit pathogenen Autoantikorpern
assoziiert sind (wie z. B. Sjogren-assoziierte/sensible Neuronopathien (189)) kann eine empirische B-
Zell-depletierende Therapie mit Rituximab erwogen werden. Bei der Auswahl der Immunsuppression
bzw. ,add-on” Anti-Zytokin-gerichteten Therapie kdnnen begleitend vorliegende ir-AEs
mitbertcksichtigt werden, die andere, nicht neurologische Organsysteme betreffen. Dabei ist eine
gleichgerichtete Wirkung auf alle betroffenen Organsysteme jedoch nicht gewahrleistet. So werden
TNF-alpha-Hemmer vorrangig bei Pat. mit ir-Kolitis erfolgreich eingesetzt (190), wahrend die Effekte
bei peripher neurologischen irAEs bislang nicht eindeutig geklart sind. Basierend auf Fallberichten und
-serien, kann bei einer konkomitanten schweren, auf hoch dosierte Steroide und IVIg nicht responsiven
ir-Kardio-/Myositis der Einsatz von Tocilizumab (191) oder Abatacept (einem Fusionsprotein aus der
extrazellularen Doméane von CTLA-4 und einer modifizierten Fc-Region des humanen 1gG1) plus JAK-
Inhibitor Ruxolitinib (192) erwogen werden. Allerdings hat Abatacept einen langsamen Wirkeintritt
von etwa 2—-3 Monaten. Prospektive Studien, die die Sicherheit und Wirksamkeit der verschiedenen
Immunsuppressiva bzw. Anti-Zytokine in der Behandlung von neuromuskularen irAEs, insbesondere ir-
Neuropathien, untersuchen, fehlen bisher. Zudem sind die Auswirkung auf die Anti-Tumor-Immunitat
und der Uberlebensvorteil fiir die verschiedenen Substanzen zum groRen Teil noch unklar.

Eine Besonderheit beim ir-GBS (gegenliber dem klassischen GBS) ist, dass Glukokortikosteroide mit
einem glinstigen Outcome assoziiert sind und bereits als Erstlinientherapie empfohlen werden. Die
Gabe von IVIg wird als zusétzliche oder alternative Behandlung genannt, wenn Glukokortikosteroide
als Erstlinientherapie nicht moglich sind. Dieses Vorgehen beim ir-GBS wird durch mehrere Fallberichte
und Fallserien mit je geringer Fallzahl unterstitzt (193) und pathogenetisch mit der starken T-Zell-
Aktivierung durch Checkpoint-Inhibition in Zusammenhang gebracht (194, 195).

Sobald sich neuromuskuldre ir-AEs stabilisiert haben, sollten gemall der ESMO-Richtlinie
Glukokortikosteroide abhdngig von der Symptomschwere innerhalb von 4-8 Wochen ausgeschlichen
werden. Kommt es hierunter zu einer Verschlechterung kann dieses Intervall verlangert werden oder
IVIg, Plasmapherese bzw. Immunsuppressiva/Anti-Zytokine eingesetzt werden. Je nach residualen
Symptomen sollten weitere therapeutische MaRnahmen folgen.

»Re-Challenge” mit Checkpoint-Hemmern

Aktuelle Auswertungen von Vigibase legen nahe, dass das Risiko eines Wiederauftretens einer irAE
nach Re-Challenge insgesamt bei ca. 28,9 % liegt (n = 275/951; darunter n = 2/9 ir-Neuropathien) (9).
Die Datenlage fur die erneute Behandlung nach Auftreten einer ir-Neuropathie/GBS ist noch sehr diinn
und beschrankt sich auf einzelne Fallberichte (196-198). Die ESMO empfiehlt, nur dann einen ,Re-
Challenge” in ausgewahlten Fallen in einem interdisziplindren Team unter Einbezug des Patientinnen-
bzw. Patientenwunsches zu erwagen, wenn (a) neuromuskuldre irAEs ohne oder mit niedrig dosierter
Einnahme von Glukokortikosteroiden tGiber 4-8 Wochen remittiert oder zumindest stabilisiert sind und
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(b) vor Auftreten eines Grad-1-2-irAEs ein iberzeugendes Ansprechen auf ICl zu beobachten war. Ein
sekundarer Prdventionsansatz, bei dem die ICI-Therapie mit einer begleitenden Behandlung mit
Immunsuppressiva nach Auftreten eines irAEs wieder aufgenommen wird, kann ebenfalls erwogen
werden (199).

4.8 Symptomatische und supportive Therapie

Die symptomatische Therapie bei Neuritiden besteht in rechtzeitiger symptombezogener
Heilmittelverordnung (Physiotherapie, Ergotherapie, Logopadie) (200-202) sowie bedarfsangepasster
Verordnung von Hilfsmitteln (z. B. Orthesen [Peroneusschienen], Spezialschuhe/Einlagen, Gehsttitzen)
und psychologischer Betreuung (GCP).

Durch ambulante oder stationdre RehabilitationsmafBnahmen werden auf Grundlage der
Internationalen Klassifikation der Funktionsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit (ICF,
https://www.bfarm.de/DE/Kodiersysteme/Klassifikationen/ICF/_node.html) symptomspezifische
Anwendungen durchgefiihrt. Zusatzlich sollte auf geeignete FuBpflege, ausgewogene Erndhrung,
aerobes Ausdauertraining (75) und Lebensstilmanagement (u. a. Meidung von Nikotin und Alkohol)
hingewiesen werden (GCP).

Informationen zu Patientenselbsthilfegruppen sollten angeboten werden (GCP). Eine addquate
Schmerztherapie (s. auch Leitlinie zur Behandlung neuropathischer Schmerzen) ist grundlegend fiir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit (GCP).

5 Versorgungskoordination

GBS und akute und subakute Erstmanifestationen der CIDP erfordern regelmafig die stationdre
Diagnostik und Therapie als Notfallindikation, hdufig macht auch die Erstdiagnose chronischer
Immunneuropathien stationare Diagnostik erforderlich. Chronische Immunneuropathien erfordern
die lebenslange ambulante Koordination und Uberwachung medikamentdser, rehabilitativer und
sozialmedizinischer MalRnahmen. Schwerwiegende Rezidive, die oft betrachtliche Behinderung der
Pat. sowie die bei einem Teil der Pat. schlechte Vertraglichkeit der Infusionstherapien kénnen
wiederholte stationare Behandlungen erforderlich machen.
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