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Eine Entitat mit Konsequenzen:
Die paraproteinamische Neuropathie
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Zusammenfassung

Eine Paraproteindmie tritt haufig bei lymphoproliferativen Erkrankungen auf und kann ei-
ner Polyneuropathie Vorschub leisten. Die hdufigste Form der paraproteindmischen Neuro-
pathie ist die MAG-Neuropathie (MAG, engl. anti-myelin-associated glycoprotein), bei der
die Ablagerung klonaler Immunglobuline die Myelinscheiden peripherer Nerven schadigt.
Die MAG-Neuropathie tritt hdufig bei einer monoklonalen Gammopathie unklarer Signifi-
kanz (MGUS) oder dem Multiplen Myelom (MM) auf.

Weitere bedeutsame Neuropathien mit Paraproteindmie sind CANOMAD, das POEMS-
Syndrom und die AL-Amyloidneuropathie. Bei diesen Neuropathien sind in der Regel spe-
zifische Antikdrper nachweisbar. Eine Variante, bei der sich zwar Paraprotein, aber keine
spezifischen Antikorper detektieren lassen, ist die DADS-Neuropathie.

Die Therapie dieser Krankheitsbilder orientiert sich an den Empfehlungen fir die chro-
nisch inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneuropathie (CIDP), bei der Korti-
kosteroide, intravendse Immunglobuline und eine therapeutische Plasmaseparation zum
Einsatz kommen. Jedoch spricht etwa die Halfte aller Patienten mit paraproteindmischen
Polyneuropathien auf diese Therapien nicht an. Spezifische und kausale Immuntherapien
befinden sich aktuell in der Entwicklung.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
v die Zusammenhé&nge zwischen Paraproteindmie und Neuropathie,
v die wichtigsten Formen der paraproteindmischen Neuropathie,
v das diagnostische Vorgehen bei Verdacht auf eine paraproteindmische Neuropathie,

v die aktuell empfohlenen sowie die wichtigsten innovativen Therapieoptionen bei
paraproteinamischen Neuropathien.
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PARAPROTEINAMIE UND NEUROPATHIE

Der Begriff Paraproteindmie bezeichnet das Auftreten von Paraprotein im Blut
(monoklonale Gammopathie). Paraproteine sind Immunglobuline oder Immun-
globulinfragmente (freie leichte oder schwere Ketten), die von entarteten mono-
klonalen B-Zellen produziert werden und meist keine spezifische Antikdrperfunk-
tion besitzen [1].

Eine Paraproteindmie ist bei den folgenden Erkrankungen zu finden:

® Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS)
Multiples Myelom (MM)

Immunozytom (Morbus Waldenstréom)
Leichtkettenmyelom

AL-Amyloidose

Lymphatische Leukdamien

Die Pravalenz einer Paraproteindmie steigt mit dem Lebensalter. Bei bis zu
10 % aller Gber 80-Jahrigen ist ein Paraprotein nachweisbar [2]. Der Nach-
weis von Paraprotein im Blut erfolgt durch:

@ SerumeiweilRelektrophorese

® Quantitative Immunglobulinbestimmung

® Immunfixation

® Bestimmung der freien Leichtketten im Serum

Die Kombination dieser Untersuchungen detektiert eine Paraproteinamie mit ei-
ner Sensitivitat von >95 % [3]. Patienten mit einem relevanten Paraprotein sollten
hamatoonkologisch vorgestellt werden.

Verschiede Formen von Polyneuropathien kdnnen im Rahmen einer Paraprote-
indmie auftreten [3]. Bei Verdacht auf eine Polyneuropathie gehdren Anamnese,
eine klinisch-neurologische Untersuchung und elektrophysiologische Untersu-
chungen (Elektroneurografie und Elektromyografie) zur Basisdiagnostik.

Als labormedizinische Basisdiagnostik empfiehlt die Deutsche Gesellschaft
fir Neurologie die Bestimmung von [4]:

Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
C-reaktives Protein (CRP)
Differenzialblutbild

Serumelektrolyte

Leber- und Nierenwerte

Immunfixation

Bence-Jones-Proteine im Urin
Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH)
HbA ;.

Vitamin B4,

PARAPROTEINAMIE BEI MGUS

Die MGUS ist die haufigste Ursache fir eine Paraproteindmie und ist durch eine
klinisch indolente, klonale Plasmazellproliferation ohne Malignitatskriterien und
ohne Therapiebedarf charakterisiert. Sie ist jedoch Vorstufe verschiedener maligner
lymphoproliferativer Erkrankungen (z. B. MM oder AL-Amyloidose) [5]. Die MGUS
weist eine Pravalenz von >5 % in der Population der Uber 70-Jdhrigen auf. Sie lasst
sich in verschiedene Subtypen unterteilen (® Tab. 1). Die MGUS vom Typ IgG ist
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MGUS-Subtyp Diagnosekriterien Progressionsrisiko  Erkrankung

IgM » Klonales Protein im Serum <30 g/l 1,5% pro Jahrbzw.  ® Morbus Waldenstrém
» Plasmazellen im Knochenmark <10 % 2%proJahrinden  ® Non-Hodgkin-Lymphom
s Keine Symptome oder lymphoproliferative ersten zehn Jahren, ® AL-Amyloidose
Hinweise (z. B. Andmie, Lymphadenopathie, dann 1% pro Jahr ® selten IgM-Myelom

Splenomegalie etc.)

Non-IgM # Klonales Protein im Serum <30 g/I 1% pro Jahr

® Plasmazellen im Knochenmark <10 %

® Fehlen der CRAB-Kriterien (Hyperkalzéamie,
Niereninsuffizienz, Anamie, Knochenlasionen)
oder von lymphoproliferativen Symptomen

s Multiples Myelom
® AL-Amyloidose

Nur Leichtketten = Pathologische FLC-Ratio (<0.26/>1.65) 0,3 % pro Jahr ® Leichtketten-Myelom

® Keine schwere Kette in der Immunfixation
nachweisbar

® Plasmazellen im Knochenmark <10 %

# Klonales Protein im Urin <500 mg/24 Stunden

» Keine Endorganschaden oder Hinweise auf
eine lymphoproliferative Erkrankung

die hdufigste Auspragung. Die mittlere Progressionsrate zum Malignom liegt bei
etwa 1 % pro Jahr. MGUS-Patienten weisen daher im Vergleich zur Allgemein-
bevolkerung langfristig eine erhdhte Mortalitat auf [6]. Das sog. schwelende (engl.
smoldering) Multiple Myelom (SMM) gilt als Zwischenstufe zwischen MGUS und
MM. Im Gegensatz zum MGUS zeigt sich bei dem SMM eine ausgedehntere In-
filtration des Knochenmarkes und eine hdhere Paraproteinkonzentration im Blut.
Die sog. SLiM-CRAB-Kriterien identifizieren SMM-Hochrisikopatienten und er-
maoglichen eine rechtzeitige Therapie [7]. Die SLiM-CRAB-Kriterien fir MM gelten
als erfllt, wenn eine Plasmazellinfiltration des Knochenmarkes von >10 % besteht
und mindestens ein weiteres Zusatzkriterium vorliegt (® Tab. 2).

Pradiktoren einer geringen Progressionsrate (low-risk-MGUS) sind

® ein Paraprotein vom IgG-Typ,
® ein Serumparaprotein <15 g/l und
@ eine normwertige freie Leichtketten-Ratio (FLC-Ratio).

Die Grundlage der Therapieindikation bei MM bilden die SLiM-CRAB-Krite-
rien der International Myeloma Working Group (IMWG). Zur Erfillung dieser

Kriterien muss eine Plasmazellinfiltration von mehr als 10 % und einer der
folgenden Aspekte vorliegen:

1. Erhohter Serumcalciumspiegel >0,25 mmol/l Gber dem Normwert oder
absolut >2,75 mmol/I

2. Niereninsuffizienz: Kreatinin-Clearance <40 ml/min oder Serumkreatinin-
wert >2,0 mg/d|

3. Andmie: Hb-Wert >2,0 g/dl unterhalb des unteren Normwertes oder absolut
<10 g/

4. Osteolysen

5. Anteil klonaler Plasmazellen im Knochenmark =60 %

6. Freie Leichtketten-Ratio (betroffene/nicht betroffene Leichtkette) =100
und absolut >100 mg/l (betroffene freie Leichtkette)

7. >1fokale Lasion (>5 mm) in der Ganzkorper-MRT
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®» AL-Amyloidose

Tabelle 1

Subtypen des MGUS; diagnosti-
sche Kriterien und Progressions-
risiko; adaptiert nach [9]

Tabelle 2
SLiM-CRAB-Kriterien fir die
Therapieindikation bei SMM;
adaptiert nach [7]
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Abbildung 1

Typische Myelinscheiden-
aufspaltung, nachgewiesen aus
einer Suralisbiopsieprobe eines
Patienten mit MAG-Neuropathie
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Die empfohlenen Laboruntersuchungen bei Verdacht auf MGUS sind in Tabelle 3
aufgelistet (@ Tab. 3). Die initiale Follow-up-Untersuchung sollte nach sechs Mona-
ten erfolgen; anschliel3end sollte das Follow-up in jahrlichen Intervallen erfolgen.
Bei MGUS ohne Risikofaktoren (IgG und M-Protein <15 g/l und normale k/A-Ratio
der freien Leichtketten) kann ggf. auf regelmaRige Kontrollen verzichtet werden;
eine Laborkontrolle erfolgt dann nur bei klinischer Symptomatik [8].

1. Blutbild einschlieRlich Differenzialblutbild

2. Elektrolyte (Natrium, Kalium, Calcium)

3. Nierenretentionsparameter (Kreatinin einschlieRlich berechneter GFR,
Harnstoff)

Gesamteiweifd und Albumin im Serum

B,-Mikroglobulin

Serumeiweilselektrophorese

Immunglobuline (IgG, IgA, IgM) quantitativ

Immunfixation im Serum

Freie k- und A-Leichtketten im Serum quantitativ einschlief3lich Berech-
nung des Quotienten

10. Qualitativer Test auf Eiweif3 im Urin

RONCOR IO

MAG-NEUROPATHIE

Als haufigste gut definierte paraproteinamische Neuropathie gilt die MAG-Neuro-
pathie, die in Zusammenhang mit IgM-MGUS auftritt. Es handelt sich um eine
demyelinisierende Neuropathie, bei der es zur Ablagerung von IgM-Antikorpern
kommt, die gegen das Myelin-assoziierte Glykoprotein gerichtet sind. Die MAG-
Neuropathie zeigt meist einen charakteristischen Phanotyp mit distal betonter
sensomotorischer Beteiligung der Hande und Fil3e, was sich in Tremor und Ataxie
duert. Die Nervenleitgeschwindigkeit ist in aller Regel verlangsamt mit verlan-
gerten distal motorischen Latenzen [2]. Ein hochtitriger MAG-Antikorper ist weg-
weisend fUr die Diagnosestellung. Mithilfe der Elektronenmikroskopie ldsst sich
die fUr das Krankheitsbild typische Aufspaltung von Myelinscheiden nachweisen
(® Abb. 1). Die Elektronenmikroskopie gilt jedoch als aufwendig und artefakt-
anfallig. Sie wird daher in nur wenigen Kliniken in Deutschland hochstandardisiert
durchgefihrt.

Gemal Leitlinienempfehlung der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN) kann
die MAG-Neuropathie analog zur chronisch inflammatorischen demyelinisieren-
den Polyradikuloneuropathie (CIDP) behandelt werden, was den Einsatz von intra-
vendsen Immunglobulinen (IVIg), Kortikosteroiden oder Plasmapherese einschlief3t
[10]. Allerdings sprechengM-assoziierte Neuropathienim Vergleich zur CIDP meist
schlechter auf diese Therapien an. Eine kleine randomisierte kontrollierte Studie

© CME-Verlag 2022



sowie unkontrollierte Studien belegen eine moderate Wirksamkeit fir den Anti-
CD20-Antikdrper Rituximab bei MAG-Neuropathie; die Behandlung erfolgt aller-
dings off Label, eine Zulassung fir Rituximab besteht bei der MAG-Neuropathie
bisher nicht. IVlg und Plasmapherese stellen Therapien der ersten Wahl fir die
MAG-Neuropathie dar; mit einer zumindest moderaten klinischen Verbesserung
ist bei etwa 50 % der Behandelten zu rechnen. Immunglobuline kénnen alternativ
auch subkutan verabreicht werden. Experimentell Isst sich mittels Inhibitionsas-
say eine selektive Entfernung von pathogenen Anti-MAG-Antikdrpern erreichen;
dieser Ansatz konnte den Grundstein fir zukinftige kausale Therapieansatze
legen [11].

Die Erkrankung schreitet in der Regel nur langsam voran, und die Prognose
ist zumeist gut; als Pradiktoren eines gunstigen Verlaufes gelten ein subakuter
Symptombeginn und ein prddominant proximales Befallsmuster.

Andere, seltenere Neuropathien weisen ebenfalls eine Assoziation mit
IgM-MGUS auf. Hervorzuheben ist hier CANOMAD; bei dieser Bezeichnung
handelt es sich um ein Akronym fir

chronische Ataxie mit Neuropathie,
Ophthalmoplegie,

IgM-Paraprotein,

Kalteagglutinine (engl. cold agglutinins) und
Disialosyl-Antikérper (Gangliosid-Antikorper).

Eine systematische Beschreibung des Syndroms ist erstmalig im Jahr 2001 von
H. J. Willison publiziert worden [12]. Die charakteristischen klinischen Zeichen sind
eine Ophthalmoplegie und Ataxie. Die Antikdrperdiagnostik und die Bestimmung
von Kalteagglutininen aus Serum sind essenziell fir die Diagnosestellung. Die An-

sprechrate von Patienten mit CANOMAD auf IVIg und Rituximab liegt bei jeweils Abbildung 2
>50 % [13]. Ein von Le Cann und Kollegen vorgeschlagener Therapiealgorithmus Therapeutischer Algorithmus fir
fir CANOMAD wird in Abbildung 2 vorgestellt [13] (® Abb. 2). CANOMAD; modifiziert nach [13]

CANDA: Diagnose CANOMAD
Screening auf assoziierte hamatologische Neoplasie

IVig
VoIIsFa_ndlges e Klinisch Stable Disease oder Progress
klinisches Ansprechen Rituximab-basierter Therapieansatz
Ausschleichen/Absetzen von IVIg
Frihrezidiv Spatrezidiv
Rituximab-basierter Erneuter Therapieversuch mit IVIg oder
Therapieansatz Wechsel auf Rituximab-basierten Therapieansatz

FrUhrezidiv: Rezidiv unter Ausschleichen von IVIg oder nach <2 Jahren nach IVIg-Therapie
Spatrezidiv: Rezidiv nach >2 Jahren nach IVIG-Therapie
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Abbildung 3

Typische Hautphanomene
bei Kryoglobulindmie:
Livedo reticularis (oben
links), Raynaud-Phdanomen
(rechts oben) und Petechien
(rechts sowie links unten)
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EXKURS: KRYOGLOBULINAMIE UND NEUROPATHIE

Temperaturabhangige Agglutinine sind bei verschiedenen Erkrankungen vorzufin-
den und kdnnen Ursache fir eine Polyneuropathie sein. Kryoglobuline kénnen der
IgG- oder IgM-Klasse angehdren [14]. Etwa 50 % der Patienten mit Kryoglobulin-
dmie weisen im Verlauf eine Neuropathie auf. Kryoglobulindmien sind haufig mit
Vaskulitiden assoziiert, die durch kalteprazipitierende Serumimmunglobuline aus-
geldst werden. Zu den charakteristischen Hautsymptomen der Kryoglobulindmie
gehoren Purpura, Akrozyanose, Nekrosen der Akren sowie das Raynaud-Syndrom
(® Abb. 3). In vielen Féllen liegt der Kryoglobulindmie eine chronische Hepatitis C
zugrunde; Kryoglobuline kommen jedoch auch gehauft bei lymphoproliferativen
Erkrankungen wie dem MM vor. Die Bestimmung von Kryoglobulinen, Kryofibri-
nogen und Kalteagglutininen sollte regelhaftim Rahmen der Neuropathiediagnos-
tik erfolgen. Sollte im Rahmen einer Polyneuropathiediagnostik eine Kryoglobu-
lindmie festgestellt werden, ist stets eine weiterfihrende rheumatologische und
hdamatologische Abklarung anzuraten. Die Quantifizierung von Kryoglobulinen
erfolgt im Kryokrit-Réhrchen nach Wintrobe; die Blutprobe muss warm in das un-
tersuchende Labor versandt werden.

Die Therapie erfolgt durch Behandlung der Grunderkrankung; zudem sind
hdufig Immunsuppression (z. B. mit Kortikosteroiden) und Plasmapherese indiziert
[14].

DADS-NEUROPATHIE

Das Akronym DADS steht fir: distale erworbene, demyelinisierende, symmetrische
(engl. distal acquired demyeliniating symmetric) Neuropathie. Dieses Syndrom ist
ebenfalls durch den Nachweis von IgM-Paraprotein charakterisiert; jedoch fehlt
bei dieser Neuropathievariante zumeist der Nachweis spezifischer Antikorper. Das
klinische Bild dhnelt dem Bild einer CIDP. Die DADS-Neuropathie schreitet in der
Regel nurlangsam voran. Dennoch kann die Erkrankung unbehandelt langfristig zu
signifikanten klinischen Einschréankungen fihren. Mit IVIg ist in der Regel ein gutes
therapeutisches Ansprechen zu erreichen [15].
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POEMS-SYNDROM

Das POEMS-Syndrom ist im Gegensatz zur IgM-assoziierten MAG-Neuro-
pathie mit einer monoklonalen IgA- oder IgG-Expression vergesellschaftet
[2]. Das Akronym POEMS steht fir

Polyneuropathie,

Organomegalie,

Endokrinopathie oder Odeme (engl. edema),
M-Protein und

Hautveranderungen (engl. skin).

Neben den diagnostischen Hauptkriterien (demyelinisierende Polyneuropathie,
monoklonale Plasmazellerkrankung, Castleman-Krankheit, Knochenldsionen und
erhohter Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)-Spiegel) finden sich als Neben-
kriterien bei den Betroffenen hdufig Organomegalie, Papillenédem, periphere
Odeme, Endokrinopathie, Thrombozytdmie und hyperpigmentierte Hautveran-
derungen [16]. Die Erkrankung kann neurografisch einer CIDP sehr dhnlich sein.
Diese Erkrankung spricht jedoch auf die typische CIDP-Therapie nicht an. Zur Be-
handlung von Patienten mit POEMS-Syndrom erfolgt eine onkologische Plasmo-
zytomtherapie, ggf. unter Einschluss einer autologen Stammzelltransplantation
[2].

AL-AMYLOIDNEUROPATHIE

Amyloidosen sind seltene Proteinfaltungskrankheiten, bei denen sich Proteine
als unlésliche fibrillare Aggregate in diversen Organsystemen ablagern. Die AL-
Amyloidose (Leichtketten-Amyloidose) ist eine systemische Komplikation mo-
noklonaler Gammopathien. Sie stellt die haufigste Form der Amyloidose dar.
Patienten mit AL-Amyloidose zeigen initial meist eine unspezifische Symptoma-
tik. Im weiteren Verlauf kommt es zu Organschadigungen durch Amyloidablage-
rungen. Haufig sind Herz und Niere betroffen. Die AL-Amyloidneuropathie kann
sich initial als Small-Fiber-Neuropathie duf3ern. Im Verlauf manifestiert sich nicht
selten eine schmerzhafte Neuropathie; eine vegetative Beteiligung kommt bei der
AL-Amyloidneuropathie ebenfalls haufig vor. Diagnostik und Therapie missen mit
onkologischer Beteiligung erfolgen. Eine Nervenbiopsie (zumeist aus dem Nervus
suralis) kann eine Amyloidneuropathie direkt bestdtigen; die Diagnose stitzt sich
auf den histologischen oder elektronenmikroskopischen Nachweis von nervalen
Amyloidablagerungen. Diese Verfahren sind jedoch technisch recht anspruchsvoll.
Alternativ kann der Nachweis von Amyloidablagerungen anhand Knochenmark-,
Bauchfett- oder Speicheldrisenbiopsie die Diagnose stitzen [2].

Die kausale Behandlung héngt von der zugrunde liegenden Erkrankung ab. Eine
frihe Diagnose der Erkrankung ist essenziell, da einem Funktionsverlust lebens-
wichtiger Organe im Frihstadium noch vorgebeugt werden kann [2].

SEROLOGISCHE DIFFERENZIERUNG PARAPROTEINASSOZIIERTER
NEUROPATHIEN

Zusammenfassend kann das folgende diagnostische Vorgehen bei Verdacht auf
eine paraproteinamische Neuropathie empfohlen werden (® Abb. 4): Bei Polyneu-
ropathie sollte eine Suche nach Paraprotein erfolgen. Mittels Serumelektropho-
rese, Immunfixationselektrophorese und der Bestimmung der freien Leichtketten
kénnen monoklonale Gammopathien detektiert und typisiert werden. Bei Nach-
weis von freien Leichtketten sollte an die AL-Amyloidose gedacht werden. Bei
Nachweis von IgM-Paraprotein sollten MAG-Antikorper (MAG-Neuropathie) so-
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AL Amyloidose?

wie Gangliosid-Antikorper (CANOMAD) getestet werden; bei fehlendem Nachweis
spezifischer Antikdrper kann eine DADS-Neuropathie vorliegen. Bei Vorliegen von
Nicht-lgM-Paraprotein sollte das POEMS-Syndrom in Betracht gezogen werden.
Zusatzlich sind bei Paraproteindmie mit Neuropathie stets Kryoglobuline zu be-
stimmen.

Polyneuropathie nein
(neurographisch)

ja
freie Leichtkette . nein
Paraprotein
IgM
nicht-IgM (IgG, IgA, IgD ...)
anti-MAG-IgM Gangliosid-AK kein Antikorper
MAG-Neuropathie? CANOMAD? DADS? POEMS?
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FUr die Therapieeskalation bei refraktdren paraproteindmischen Neuropathien
stehen nur wenige evidenzbasierte Optionen zur Verfiigung. Bei schwer betrof-
fenen und ansonsten therapierefraktaren Patienten kann nach Ausschluss von
Differenzialdiagnosen ein Therapieversuch mit Cyclophosphamid als intravendse
Pulstherapie erfolgen [10]. Fir die autologe Stammzelltransplantation liegen
Wirksamkeitsdaten fur refraktare Verldufe bei CIDP vor. Eine neuere Arbeit unter-
suchte Therapieeffekte der autologen Stammazelltransplantation bei mehr als
60 Patienten mit refraktarer CIDP. Die Uberlebensrate betrug 97 %, die medika-
tionsfreie 5-Jahres-Remissionsrate >80 % [17]. Randomisierte kontrollierte Stu-
dien zur Bestdtigung dieser positiven Ergebnisse stehen allerdings noch aus. Bei
paraproteinamischen Neuropathien befindet sich dieses Verfahren noch im Erpro-
bungsstadium; neben dramatischer Besserung in Einzelféllen sind auch Rezidive
nach autologer Stammzelltransplantation beschrieben [10].

Paraproteine sind zumeist funktionslose Immunglobuline oder Antikor-
perfragmente; sie werden hdufig durch entartete B-Zellklone im Rah-
men einer lymphoproliferativen Stérung produziert.

Eine Paraproteindmie ist z. B. bei der monoklonalen Gammopathie un-
klarer Signifikanz (MGUS), beim Multiplen Myelom (MM) und bei der
AL-Amyloidose zu finden.

Verschiede Formen der Polyneuropathie kénnen im Rahmen einer Para-
proteinamie auftreten.

Zu wichtigen paraproteinassoziierten Neuropathieformen gehdren die
MAG-Neuropathie, CANOMAD, das POEMS-Syndrom, die AL-Amyloid-
neuropathie und die DADS-Neuropathie.

Die serologische Antikorpertestung kann bei der Differenzierung parap-
roteindmischer Neuropathien wegweisend sein.

Die Behandlung dieser Krankheitsbilder erfolgt aktuell v. a. mit Kortiko-
steroiden, intravendsen Immunglobulinen und Plasmapherese.
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) Welche der nachfolgenden Therapieoptionen
ist zur Behandlung der chronisch inflammato-
rischen demyelinisierenden Polyneuropathie
(CIDP) nicht zugelassen?

D Kortikosteroide

D Rituximab

O Therapeutische Plasmaseparation

(O Intravensse Immunglobuline

(O subkutane Immunglobuline

) Welches Kriterium ist nicht relevant fiir die
Diagnosestellung eines Multiplen Myeloms?

D Serumcalcium

D Anteil der Plasmazellen im Knochenmark
(O Nierenfunktion

D Knochenladsionen

O Herzpumpleistung

) Welche Untersuchung sollte nicht standard-
maRig zur Abklarung einer Polyneuropathie
veranlasst werden?

O Knochenmarkpunktion

D Immunfixation

D Freie Leichtketten im Serum

O Serumeiweil3elektrophorese

D Quantitative Immunglobuline

Welche Aussage zur Anti-MAG-Neuropathie ist
9
_falsch?

@) Typische klinische Symptome sind Tremor und
Ataxie.

D Typischerweise liegt ein Paraprotein vom Typ IgG
vor.

(3 Ein hochtitriger MAG-Antikérper ist wegweisend
fir die Diagnosestellung.

(O Therapieoptionen sind intravenése Immunglobuline
oder Rituximab.

(O Der Krankheitsverlaufist in vielen Fallen langsam
und die Prognose gut.

) Welche Aussage zu CANOMAD (chronisch
ataxisches Neuropathie-Ophtalmoplegie-IgM-
Paraprotein-Kéalteagglutination-Disialosyl-Anti-
kérper-Syndrom) trifft zu?

(O Eine Therapie der Erkrankung ist nicht méglich.

(O Einer der frihen Beschreiber der Erkrankung war
H. J. Willison.

(O Die Ursache der Erkrankung ist eine zuriickliegende
Infektion.

(O Der Altersgipfel der Erkrankungen liegt in der
zweiten Lebensdekade.

(O Inder Vielzahl der Fille liegt beim CANOMAD eine
Hirnstammenzephalitis vor.

) Welche Aussage zu DADS (distal acquired demy-
elinating symmetric syndrome) trifft nicht zu?

(O Die spezifische Antikorperdiagnostik kann negativ
sein.

(O Neurografisch zeigt sich eine axonale Polyneuro-
pathie.

(O Intravensse Immunglobuline sind eine therapeuti-
sche Option.

O pie DADS-Neuropathie ist der CIDP haufig ahnlich.

D Trotz langsamer Progredienz kann die DADS-Neuro-
pathie nach Jahren zu deutlichen Behinderungen
fGhren.

) Welche Aussage zum POEMS (Polyneuropathie,
Organomegalie, Endokrinopathie, Monoklonale
Gammopathie und Hautveranderungen [Skin])
trifft zu?

(O Intravensse Immunglobuline sind die Therapie der
Wahl.
D Ein Paraprotein von Typ IgM ist typisch.

O Eine Thrombozytamie kann im Rahmen der
Erkrankung auftreten.

D Eine Beteiligung des autonomen Nervensystems
ist typisch fur die Erkrankung.

O pie Prognose ohne Therapie ist gut.
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) Welche Aussage zur Diagnostik und Therapie
von Neuropathien trifft nicht zu?

O zur Ursachenabkldrung einer Neuropathie sollte
die Bestimmung der Kryoglobuline erfolgen.

D Die Zusammenarbeit mit Hdmatologen bzw.
Onkologen zur Abklarung eines Paraproteins ist
relevant.

O Dper Transport der Kryoglobulinprobe in das Labor
sollte gekihlt erfolgen.

D Die elektronenmikroskopische Analyse aus dem
Gewebe einer Nervenbiopsie kann Hinweise auf
eine paraproteindmische Neuropathie erbringen.

@) Kryoglobuline kdnnen ein Raynaud-Syndrom aus-
|osen.

) Welche Aussage zur Polyneuropathie bei Amy-
loidose trifft nicht zu?

D Eine Beteiligung des vegetativen Nervensystems
ist haufig.

(O Amyloidosen sind Ablagerungserkrankungen fehl-
gefalteter Proteine, die sich in multiplen Organen
manifestieren kdnnen.

O Dper elektronenmikroskopische Nachweis von
Amyloidablagerungen hat keinen diagnostischen
Stellenwert.

(O Eine schmerzhafte Polyneuropathie ist haufig bei
der Amyloidose.

D Eine Small-Fiber-Neuropathie kann ein frihes
Symptom einer AL-Amyloidose sein.
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) Welche Aussage trifft nicht zu?

(O Eine monoklonale Gammopathie unklarer Signi-
fikanz (MGUS) und eine Polyneuropathie treten
gehauft zusammen auf.

O Therapien des Multiplen Myeloms finden als
Off-Label Therapie bei der chronisch inflammato-
rischen demyelinisierenden Neuropathie Anwen-
dung.

D Beim Multiplen Myelom kommen geh&uft Neuro-
pathien vor.

(O Ein hohes Paraprotein und das Vorliegen eines
Nicht-1gG-Paraproteins sind Risikofaktoren der
Progression von MGUS zum Multiplen Myelom.

(O Die Sterblichkeit bei Vorliegen eines MGUS ist
langfristig nicht erhoht.



