Der besondere Fall

CO,-induzierte Beatmungspflichtigkeit aufgrund einer SOX1-Antikorper-
positiven subakuten axonal-betonten sensomotorische Polyneuropathie

Warum dieser Fall?

Der Fall beschreibt die seltene Ursache
einer schweren hyperkapnischen Sto-
rung durch eine subakute axonale Po-
lyneuropathie, die zur Beatmungs-
pflichtigkeit fiihrt. Der Verdacht auf
ein atypisches Guillain-Barré-Strohl-
Syndrom wird nicht bestatigt, die
Symptome sind trotz Therapie progre-
dient. Im Rahmen einer umfangrei-
chen Diagnostik wurden SOX-1-Anti-
korper nachgewiesen. Trotz Vorliegen
dieses Paraneoplasiemarkers kann
kein Tumor nachgewiesen werden.

Einleitung

v

Erworbene hyperkapnische Stérungen,
die mit einer Beatmungspflichtigkeit ein-
hergehen, haben in der Regel primar pul-
monale Ursachen. Differenzialdiagnos-
tisch muss aber auch an Stérungen der
nervalen Innervation oder des neuromus-
kuliren Ubergangs der Atemmuskulatur
gedacht werden.

In dem folgenden Bericht soll der seltene
Fall einer SOX-1-Antikorper-assoziierten
sensomotorischen axonalen Polyneuro-
pathie als Ursache einer Beatmungs-
pflichtigkeit vorgestellt und diskutiert
werden.

Fallbericht

v

Wir berichten iiber eine 74-jihrige Pa-
tientin mit subakut aufgetretenem allge-
meinem Schwachegefiihl, gedriickter
Stimmung und ausgeprdgter Antriebsar-
mut, die unter der Annahme einer schwe-
ren Depression initial in einem psychiatri-
schen Fachkrankenhaus aufgenommen
wurde. Dort verschlechterte sich die Pa-
tientin klinisch sukzessiv, triibte ein und
wurde schlieBlich bei Nachweis einer Hy-
perkapnie (CO, von 110 mmHg) auf unse-
re Intensivstation verlegt. Klinisch bestan-
den bei der Patientin neben einer ausge-
pragten Hypoventilation und Tachypnoe
eine schlaffe beinbetonte Tetraparese so-
wie distalbetonte Hypdsthesien an Armen
und Beinen.

Aufgrund der respiratorischen Insuffi-
zienz erfolgte eine endotracheale Intuba-
tion und maschinelle Beatmung. Als ur-
sdchlich fiir die klinische Symptomatik
konnte in der elektrophysiologischen
Untersuchung eine schwere axonal-be-
tonte sensomotorische Polyneuropathie
(© Abb.1) diagnostiziert werden, wobei
sich auch eine floride Denervierung in
der Zwerchfellmuskulatur sowie in der N.
facialis-innervierten Muskulatur fand.

Unter dem Verdacht einer immunvermit-
telten Genese (subakutes axonal betontes
Guillain-Barré-Strohl-Syndrom [GBSS -
axonale Verlaufsform]) leiteten wir eine
5-tdgige Immunglobulintherapie ein.
Mehrfache Liquoruntersuchungen erga-
ben jedoch keine zytoalbumindre Disso-
ziation. Bei vorbekanntem, vor 5 Jahren

Medianus

kurativ behandeltem Adenokarzinom der
Lunge erfolgte eine weitere Diagnostik
auf Paraneoplasie-Marker, die den Nach-
weis von SOX-1-Antikoérpern erbrachte.
Ein Tumorstaging ergab keinen wegwei-
senden Befund. Eine in der Glukose-PET-
CT festgestellte Mehranreicherung im Be-
reich der Thorakotomienarbe nach
Pneumektomie linksseitig wurde zu-
ndchst als mogliches Indiz fiir ein Lokalre-
zidiv des Adenokarzinoms der Lunge ge-
wertet, eine Biopsie ergab jedoch keinen
Anhalt fiir ein Rezidiv.

Zusammenfassend ordneten wir die be-
schriebene axonale Polyneuropathie mit
Nachweis von SOX-1-Antikorpern als im-
munvermittelten Prozess ein. Hierfiir
sprachen auch die Ergebnisse einer Ner-
ven- und Muskelbiopsie, die den Befund
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Abb.1 Dargestellt ist die motorische Neurografie des N. medianus links. Die distale Stimulation zeigt
bei noch normaler DML (Normwert <4,2 ms) nur noch ein geringes MAP (Normwert >8mV). Nach
proximaler Stimulation in der Ellenbeuge kommt das MAP nahezu in identischer Konfiguration zur
Darstellung, was den axonalen Charakter der Schadigung unterstreicht. Bei einem vorwiegend de-
myelinisierenden Prozess wiirde man eine weitere Chronodispersion des MAP nach proximaler Stimu-
lation sowie eine deutliche Redukation der NLG erwarten. Die F-Wellen waren nicht mehr evozierbar

(nicht dargestellt).
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einer entziindlich bedingten Neuropathie
vom Multiplextyp ergaben. Die Frage, ob
die entziindliche Polyneuropathie als pa-
raneoplastischer Prozess zu werten war,
konnte mittels der vorliegenden Untersu-
chungsergebnisse nicht abschlieBend ge-
klart werden.

Widhrend der stationdren Behandlung
kam es zu keiner relevanten Besserung
der Symptomatik, sodass die im Verlauf
tracheotomierte Patientin weiterhin ma-
schinell beatmet werden musste. Daher
erfolgte eine weitere Therapie mittels
Plasmapherese mit anschlieSender Verle-
gung in eine Rehabilitationseinrichtung.
Nach 2 Monaten wurde die Patientin er-
neut in unserer Klinik zur Therapieeva-
luation aufgenommen. Klinisch hatte sich
die Patientin weiter verschlechtert, es
zeigten sich eine deutlichen Progredienz
der schlaffen Tetraparese sowie eine wei-
terhin bestehende Beatmungspflichtig-
keit. Die Elektroneuro- und myografie be-
statigte die Kklinische Verschlechterung
mit nun allseits aufgehobenen SNAP und
MAP sowie ubiquitdrer florider Denervie-
rung ohne Hinweis auf Reinnervation.

Da unter den bisherigen immunsuppres-
siven Therapieversuchen keine klinische
Stabilisierung erzielt werden konnte,
wurde eine intravendse Stof3therapie mit
Cyclophosphamid im Abstand von ca. 3
Wochen initiiert. Die Patientin wurde in
einer auferklinischen Intensiveinrich-
tung untergebracht. Es wurden halbjdhrli-
che Kontrollen des Tumorstagings emp-
fohlen.

Diskussion

v

Der vorliegende Fall beschreibt eine
schwere, mit Beatmungspflichtigkeit ein-
hergehende subakute progrediente axo-
nale Polyneuropathie. Bei den erworbe-
nen Storungen der nervalen Innervation
und des neuromuskuliren Ubergangs
gibt es wenige Formen, die eine intensiv-
medizinische Therapie erforderlich ma-
chen koénnen.

Den akuten Polyneuropathien, die auf-
grund der raschen Progredienz zu einer
Beatmungspflichtigkeit fithren konnen,
liegt zumeist ein Guillain-Barré-Strohl-
Syndrom zugrunde. Selten kommen Neu-
ropathien durch Erreger (HIV, Diphterie),
Metabolite (akute Porphyrie) oder toxi-
sche Noxen (Losungsmittel, Blei) infrage.
Im Rahmen schwerer septischer Krank-
heitsbilder kann eine Critical-illness-Poly-
neuropathie ebenfalls Ausloser einer vor-
wiegend axonalen PNP sein. Bei den neu-
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Tab.1

neurologisches Syndrom Antikorper

subakute sensorische
Neuropathie

Ma/Ta
sensomotorische Neuro-
pathie

Amphiphysin
autonome Neuropathie

Peripherin

Oberflachenantigene:
gangliondre AchR

romuskuldren Erkrankungen steht im in-
tensivmedizinischen Bereich die Myas-
thenia gravis pseudoparalytika im Vorder-
grund. Seltene infektiose Ursachen sind
der Botulismus und der Tetanus.
Polyneuropathien in Assoziation mit SOX-
1-Antikorpern sind bekannt, jedoch ist
dabei bisher kein Zusammenhang mit
einer intensivmedizinisch behandlungs-
bediirftigen respiratorischen Insuffizienz
beschrieben worden.

SOX-1-Antikérper wurden erstmals 2005
bei Patienten mit paraneoplastischen Po-
lyneuropathien und Kkleinzelligem Lun-
genkarzinom beschrieben. Der Nachweis
erfolgt immunhistochemisch. Hierbei
kann eine Reaktion der SOX-1-Antikérper
mit den Kernen der in der Purkinje-Zell-
schicht des Kleinhirns liegenden Berg-
mann'schen Gliazellen nachgewiesen
werden. Aufgrund dieses charakteristi-
schen Reaktionsmusters werden sie als
Anti-Glia-Nukleus-Antikoper (AGNA) be-
nannt [1].

SOX-1-Antikorper gehdren zu den para-
neoplastischen Antikdrpern, die nicht mit
einem bestimmten klinischen Syndrom
assoziiert sind, sondern einem bestimm-
ten Tumor, in diesem Fall dem kleinzelli-
gen Bronchialkarzinom, zugeordnet wer-
den kénnen [2]. 22-32% der Patienten
mit  kleinzelligem Bronchialkarzinom
ohne begleitendes paraneoplastisches
Syndrom haben einen positiven SOX-1-
Antikérpernachweis. Eine hohe diagnosti-
sche Relevanz besteht bei den paraneo-
plastischen Formen des Lambert-Eaton-
Myasthenie-Syndroms (LEMS), wo der se-
rologische Nachweis von SOX1-Antikor-
pern in ca. 67% der Fdlle gelingt. Da bei
idiopathischen Formen SOX-1-Antikérper
in der Regel fehlen, konnen sie somit als
diagnostischer Marker zur Identifizierung
einer Paraneoplasie herangezogen wer-
den. Die neurologischen Symptome beim
LEMS sind zwar antikérpervermittelt, je-
doch durch eine Autoantikérper-vermit-
telte Immunreaktion gegen die ola-Un-

intrazelluldre Antigene: Hu,
Amphiphysin, CV2/CRMP5,

intrazellulare Antigene: Hu,
SOX-1, CV2/CRMP5, Ma/Ta,

intrazelluldre Antigene: Hu,

Paraneoplastische Neuropathien (modifiziert nach [5]).

haufige assoziierte Tumore

SCLC, Thymom, Lymphom,
Keimzelltumor, Mammakarzi-
nom

SCLC, Thymom, Lymphom

SCLC, Thymom, Lymphom,
Blasen-, Mamma-, Prostata-
und Rektumkarzinom

tereinheit prasynaptischer, spannungsab-
hdngiger P/Q-Typ-Kalziumkandle. Den
SOX-1-Antikérpern selber wird keine pa-
thophysiologische Bedeutung beigemes-
sen [3, 4].

Bei den paraneoplastischen Neuropathien
sind Assoziationen mit mehreren Antikor-
pern (G Tab. 1) beschrieben, u.a. mit SOX-
1-Antikérpern.

Die Patienten mit positivem SOX-1-Anti-
korper-Nachweis haben meist eine vor-
wiegend sensible Polyneuropathie, wobei
sowohl axonale als auch axonal-demyeli-
nisierende Formen beschrieben wurden.
Neben dem Vorkommen bei paraneoplas-
tischen Erkrankungen sind SOX-1-Anti-
korper bei Neuropathien unklarer Genese
beschrieben, bei denen ein immunvermit-
telter Prozess diskutiert wird [6].

Im vorliegenden Fall konnte bisher kein
Tumorrezidiv in den Staging-Untersu-
chungen nachgewiesen werden, sodass
eine paraneoplastische Genese der Poly-
neuropathie bislang nicht gesichert wer-
den konnte. Sollte auch in Zukunft kein
Tumor nachzuweisen sein, muss differen-
zialdiagnostisch - wie in einigen Fdllen
beschrieben - ein primdr immunvermit-
telter Prozess vermutet werden [6].
Weiterhin ist nicht bekannt, welche pa-
thogenetische Relevanz der nachgewiese-
ne SOX-1-Antikorper bei der Erkrankung
besitzt. Im Zusammenhang mit paraneo-
plastischen Syndromen bei kleinzelligen
Bronchialkarzinomen ist eine pathogene-
tische Rolle der Antikérper unwahr-
scheinlich, da auch bei einem erheblichen
Teil der Patienten ohne Nachweis eines
paraneoplatischen Syndroms SOX-1-Anti-
korper vorhanden sind.

Insgesamt sind ein Grof3teil der paraneo-
platischen Antikérper (z.B. Anti-Hu oder
Anti-Yo) gegen intrazelluldre Antigene ge-
richtet und somit wahrscheinlich nur ein
Epiphdnomen, welches die Diagnose er-
moglicht. Ob diese Antikorper in vivo
iiberhaupt in eine lebende Zelle eindrin-
gen konnen, um dort eine Wirkung zu er-
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zielen, ist umstritten und eher unwahr-
scheinlich. Es wird vermutet, dass der
eigentliche Schddigungsprozess T-Zell-
vermittelt ist [7, 8].

Bezogen auf den vorliegenden Fall ist auf-
grund des fehlenden Ansprechens auf die
Immunglobulintherapie sowie auf die
Plasmapherese davon auszugehen, dass
das Vorliegen der SOX-1-Antikorper eben-
falls nur als Epiphdnomen anzusehen ist
und die Elimination der Antikérper folge-
richtig auch zu keiner klinischen Verbes-
serung fithren konnte. Fiir die klinische
Sympomatik sind demnach wahrschein-
lich Prozesse verantwortlich, die nicht
durch Antikérper unmittelbar vermittelt
werden.

Einen weiteren wichtigen Aspekt des vor-
liegenden Falles stellt die Tatsache dar,
dass die initiale Symptomatik in Form
von gedriickter Stimmung und Antriebs-
armut einer Erkrankung aus dem psychi-
atrischen Formenkreis zugeordnet wurde.
Der Krankheitsverlauf verdeutlicht, dass
beim Vorliegen solcher Symptome diffe-
renzialdiagnostisch immer auch an das
Vorliegen einer neurologischen Stérung
gedacht werden sollte.

Zusammenfassung

Eine Patientin wird mit schwerer An-
triebsarmut und gedriickter Stimmung
zundchst unter der Annahme einer
schweren Depression behandelt. Im Ver-
lauf manifestiert sich eine respiratorische
Insuffizienz mit CO,-Retention. Auch fal-
len bei der Patientin eine schlaffe beinbe-
tonte Tetraparese sowie distale Hypdsthe-
sien an den Extremitdten auf. Der elektro-
physiologische Befund zeigt eine schwere
axonale Polyneuropathie mit florider
Denervierung in der Zwerchfellmuskula-
tur. Unter dem Verdacht eines subakuten
axonal betonten Guillain-Barré-Strohl-
Syndroms erfolgen immunsuppressive
MafRnahmen mittels Immunglobulinthe-
rapie und Plasmapherese. Trotz Therapie
kommt es zu einer Progredienz der Symp-
tomatik. Die umfangreiche Diagnostik er-
bringt den Nachweis von SOX-1-Antikor-
pern. SOX-1-Antikérper sind Paraneopla-
siemarker, die nach bisherigem Wissens-
stand mit dem kleinzelligen Bronchialkar-
zinom assoziiert sind. Die Tumorstaging
erbringt allerdings keinen Tumornach-
weis. Eine Reevaluation ist geplant.

Was lernt man daraus?

Zusammenfassend gibt es nur wenige
subakute-akute Polyneuropathien, die
zu einer respiratorischen Insuffizienz
fithren kdnnen. Zumeist ist von einem
Guillain-Barré-Strohl-Syndrom (GBSS)
auszugehen. In dem vorliegenden Fall
konnte jedoch letztlich die Diagnose
einer SOX-1-AK-assoziierten sensomo-
torischen axonalen Polyneuropathie
gesichert werden, sodass bei atypi-
schen Verldufen eines GBSS oder
einem fehlendem Ansprechen der
etablierten Therapieverfahren eine er-
weiterte Diagnostik erfolgen sollte, die
auch seltenere Krankheitsentitdten
wie z.B. die paraneoplastisch vermit-
telten Polyneuropathien einschlief3t.
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Maochten Sie von einem besonderen Fall aus lhrer Klinik berichten?
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