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Definition und Klassifikation

Die Krankheiten der peripheren Nerven folgen bei Kindern wie bei Erwachsenen sehr unter-
schiedlichen Entstehungsmechanismen. Hereditare, entziindliche und metabolische Ursachen
konnen zu einer Schadigung der Myelinscheide, des Axons oder von beiden fihren. Sie kon-
nen alle Nerven symmetrisch betreffen (Polyneuropathie) oder sich nur an einzelnen Nerven

manifestieren (Mononeuropathie, Mononeuropathia multiplex).

Die hereditaren Neuropathien sind klinisch, genetisch, pathologisch und elektrophysiologisch
heterogen. In der von Dyck et al. (1975) vorgeschlagenen Klassifikation als Hereditare Moto-
risch-Sensible Neuropathie (HMSN) Typ | bis VI wurden klinische und formalgenetische Para-
meter berticksichtigt, da zu dieser Zeit keine Gendefekte bekannt waren. Heutzutage werden
diese Neuropathien in der Regel der OMIM-Systematik folgend nach genetischen Ursachen
und im Ruckgriff auf die Namen der Erstbeschreiber als Charcot-Marie-Tooth (CMT)-
Neuropathien Kklassifiziert. Neben diesen Krankheitsbildern, bei denen die isolierte Neuropa-
thie im Vordergrund steht, finden sich Neuropathien aber auch haufig als Begleitbefund bei
neurometabolischen und neurodegenerativen Erkrankun gen mit vordergrindig zentral-

nervoser Symptomatik (Yiu und Ryan 2012 a, b).
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Im Kindes- und Jugendalter kommen nicht-genetisch bedingte metabolische Polyneuro-
pathien v. a. bei der chronischen Niereninsuffizienz und beim Diabetes mellitus vor (Blanken-
burg et al 2012, Louraki et al 2012). Vitaminmangelneuropathien resultieren aus Fehlernah-
rung, Resorptionsstérungen und parenteraler Ernahrung durch Mangel des Vitamin-B-
Komplexes (By, -2, -6, -12) und von Vitamin E (Royden Jones Jr et al 2003). Die Ursache der
critical-illness-neuromyopathy, die gelegentlich bei intensivmedizinisch behandelten Patienten
auftritt, ist nicht geklart (Williams et al 2007). Toxische Neuropathien werden durch Medika-
mente, Schwermetalle, organische Losungsmittel und organische Phosphorsaureester verur-
sacht (Royden Jones Jr et al 2003, Gilchrist 2012). Entziindliche Neuropathien finden sich
bei Kindern in erster Linie als klassische periphere Fazialisparese (,idiopathisch* oder infekti-
0s: Borrelien,VZV) und in generalisierter Form als Guillain-Barré Syndrom oder CIDP, Be-

gleitneuropathien bei Kollagenosen oder Vaskulitiden sind extrem selten.

Nervenverletzungen kommen durch scharfe oder stumpfe mechanische Einwirkungen oder
Zerrung zustande. Eine Leitungsstérung ohne Durchtrennung des Axons bezeichnet man als
Neurapraxie, die Erholung erfolgt hier relativ rasch. Von einer Axonotmesis spricht man bei
einer Durchtrennung des Axons, nicht jedoch der begleitenden Strukturen. Hier ist eine Erho-
lung durch Aussprossung des proximalen Axonstumpfes zu erwarten. Bei der Neurotmesis ist
die Kontinuitat des ganzen Nervs durchtrennt, hieraus resultiert haufig ein Narbenneurom (Pa-

pazian et al 2000).
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Tabelle 1: Ubersicht der Neuropathien im Kindes- un

aktueller Stand: 04/2015

d Jugendalter

Hereditare Neuropathien

Erworbene Neuropathien

Hereditare motorisch-sensible Neuropathien
(HMSN)/Charcot-Marie-Tooth (CMT)-
Neuropathien

o CMT1 (demyelinisierend, AD)

o CMT2 (axonal, AD oder AR)

o CMT3 (historisch: frihinfantile Form, Dé-

jérine-Sottas-Syndrom, AD oder AR)

o0 CMT4 (demyelinisierend, AR)

0 CMTX (demyelinisierend, axonal, XD, XR)
Hereditare sensible und autonome Neuropathien
(HSAN)

0 HSAN1(AD)

0 HSAN2-7 (AR)

Hereditare motorische Neuropathien (HMN)
o HMN1-7 (AD)

0o DSMAL-5 (AR)
o DSMAX (XD)

Neuropathien im Rahmen von neurometaboli-
schen Erkrankungen
0 M. Krabbe, Metachromatische Leukodys-
trophie, M. Fabry, Mitochondriopathie u.
andere
Neuropathien im Rahmen von neurodegenerati-

ven Erkrankungen

* Polyneuropathien

o0 Entzindlich

0 Toxisch und metabolisch
* Mononeuritis multiplex

o0 Entzindlich
e Mononeuropathien

o Entzindlich

o Traumatisch

AD=autosomal-dominant, AR=autosomal-rezessiv, XD=X-chromosomal-dominant, XR=X-

chromosomal rezessiv
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Epidemiologie, Atiologie und Pathologie

Ein Drittel der Neuropathien im Kindesalter verlaufen chronisch; davon sind mehr als 3/4 her-
editar bedingt und nur ¥ erworben. Die hereditdren Neuropathien gehdren mit einer Pravalenz
von 20-40/100.000 zu den haufigsten neuromuskularen Erbkrankheiten. Unter neuropatholo-
gischen Gesichtspunkten kdnnen dabei Krankheiten mit primérer Schadigung des Axons von
solchen mit priméren Veranderungen der Myelinscheide unterschieden werden. Bei den Neu-
ropathien im Rahmen neurometabolischer Grundkrankheiten kénnen oft krankheitsspezifische

Einschliisse nachgewiesen werden.

Akute para- und postinfektiose Neuritiden machen jeweils etwa 1/3 der Gesamtzahl der Neu-
ropathien im Kindesalter aus. Pathogenetisch werden sie durch direkte Erregerinvasion mit
entziindlichen Infiltraten in Nerven und Spinalganglien (Herpes zoster, Herpes simplex, lep-
romattdse und tuberkuloide Form der Lepra, verschiedene Parasitosen), vaskulitische Veran-
derungen (Borreliose, frihsymptomatische HIV-Infektion) oder fokale Demyelinisierung
(Diphtherie) verursacht. Die Akute Inflammatorische Demyelinisierende Polyneuropathie
(AIDP) mit Makrophageninvasion ist die haufigste Manifestationsform des Guillain-Barré Syn-
droms (siehe LL GBS).

Im Rahmen entziindlicher Systemkrankheiten auftretende Neuropathien sind pathologisch
durch segmentale perivaskulére Infiltrate und axonale Lasionen charakterisiert. Die Patho-
physiologie der toxischen Neuropathien ist in aller Regel die einer axonalen Schadigung mit

unterschiedlichen zellularen Angriffspunkten (Royden Jones Jr et al 2003, Gilchrist 2012).

Tabelle 2: Ursachen toxisch ausgeldster Polyneuropa  thien (Auswabhl)

Medikamente Schwermetalle und Losungsmittel
* Vincristin, cis-Platin * Blei

» Taxane, Epothilone  Gold

* Bortezomib * Thallium

» Thalidomid * Arsen

* Nitrofurantoin, Isoniazid (INH) *  Quecksilber

* Hydantoine * n-Hexan

e Chloramphenicol, Metronidazol *  Methyl-n-Butylketon

»  Amphotericin » Triorthocresylphosphat
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Diagnostik

Die differenzialdiagnostische Aufarbeitung erfordert zunachst in jedem Fall eine detaillierte
Anamnese inklusive Familienanamnese (ggf. gezielte Untersuchung weiterer Familienmitglie-
der) und Toxinbelastung, sowie adaquate klinische und elektrophysiologische Untersuchung.
Dariiber hinausgehende Diagnostik (Biopsie, Liquor, Metabolismus, Toxikologie, Genetik) wird

nach diesen Befunden indiziert und nicht schematisch durchgefinhrt.

Anamnese und klinischer Befund

Klinisch manifestieren sich periphere Neuropathien meist mit Muskelschwéache, Verlust der
Muskeleigenreflexe und Muskelatrophie. FuR3fehistellungen (Ballenhohlfuf3, ,Friedreich-Fuf3*)
und andere Kontrakturen resultieren aus der muskularen Imbalance. Sensibilitatsstorungen
koénnen hinzutreten, wobei die Funktion der groRen sensiblen Fasern (Beriihrung, Tiefensensi-
bilitat) meist mehr betroffen ist als die der kleinen (Schmerz, Temperatur). Gegebenenfalls
kann eine neuropathische Ataxie auftreten. Vegetative Funktionsstérungen im Bereich der
Haut (Kélte, Hypohidrose, Hyperhidrose), aber auch autonome Regulationsstérungen durch
Beeintrachtigung von vegetativen Steuerfunktionen (z.B. Blasenentleerungsstérungen) konnen
hinzutreten. Bei Polyneuropathien ist die Symptomatik tiberwiegend symmetrisch ausgebildet
und distal im Bereich der unteren Extremitaten betont. Mit Fortschreiten der Krankheit werden
die oberen Extremitaten und rumpfnahe Muskelgruppen einbezogen. Aber auch eine priméare
Manifestation an den oberen Extremitéten, der Gliedergirtelmuskulatur oder den Hirnnerven
ist moglich. Demgegeniber beschrénkt sich die Symptomatik bei fokalen Neuropathien, Ple-
xusneuritiden und der Mononeuropathia multiplex auf den Versorgungsbereich der betroffenen
Nerven. Die topographische Verteilung der Befunde und deren zeitliche Entwicklung lassen
meist Rickschlisse auf die wahrscheinliche Ursache zu (Anamnese!) (Royden Jones Jr et al
2003, Kiefer 2011).

Hereditare Motorisch-Sensible Neuropathien (HMSN), Charcot-Marie-Tooth (CMT)-

Neuropathie

Wahrend im deutschen Sprachraum der Begriff ,hereditdre motorisch-sensible Neuropathie*
noch gebrauchlicher ist, wird im internationalen Sprachgebrauch eher der Begriff Charcot-
Marie-Tooth (CMT)-Neuropathie verwendet. Die Klinik der klassischen HMSN/ CMT-
Neuropathie besteht in symmetrischer Schwéache und Atrophie der distalen Beinmuskeln,
Abschwachung der Muskeleigenreflexe und neurogenem Hohlfu3. Friihsymptom ist haufig

eine vermehrte VorfulRbelastung beim Gehen. Distale Sensibilitdtsstérungen sind in der Regel
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gering ausgepréagt. Die Expression der Krankheit ist aul3erordentlich variabel. Meist manifes-
tiert sie sich in den ersten zwei Jahrzehnten mit Fu3fehlstellung und Ful3heberschwéche, sel-
ten Schmerzen im Bereich der Waden. Die Progredienz ist bei den meisten Unterformen ge-
ring, die Patienten werden meist nicht gehunfahig. Nach vielen Jahren kann sich die Sympto-
matik auf die Hand- und Oberschenkelmuskulatur ausdehnen. Viele Betroffene bleiben bis ins
hohere Alter nahezu symptomlos und werden erst im Rahmen einer Familienuntersuchung
entdeckt. In der gleichen Familie kbnnen aber auch einzelne Patienten mit frilher generalisier-
ter Schwache und sehr schwerem Verlauf erkranken. Am haufigsten liegt eine demyelinisie-
rende Form (CMT1) vor, worauf elektrophysiologisch eine homogen auf < 38 m/sec reduzier-
te motorische Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) der Armnerven (N. medianus als Referenz-
nerv) hinweist. Die axonale Variante der CMT-Neuropathie (CMT2) ist klinisch von der
demyelinisierenden Gruppe nicht zu unterscheiden, Ubergénge und Mischformen erschweren
haufig eine eindeutige Zuordnung. Ahnliches gilt auch fur die X-chromosomal dominante Va-
riante (CMTX), die bei Mannern eher als CMT1 und bei Frauen haufig als axonale oder ge-
mischt demyelinisierend-axonale Neuropathie einzuordnen ist. Zusatzliche Symptome wie
Horstorung, Optikusatrophie, Stimmbandlahmung, auffallend rasche Progredienz, Skoliose,
Nierensinsuffizienz, mentale Retardierung oder Dysmorphien finden sich im Rahmen seltener
CMT-Varianten. lhre Erfassung ist bedeutsam fir die gezielte genetische Diagnostik (Tabelle
3 und 4) (Wilmshurst und Ouvrier 2011).

Tabelle 3: Genetische Klassifikation der autosomal dominanten und X-chromosomalen
HMSN/CMT-Neuropathien, bei denen Gendefekte bekannt  sind (Stand Oktober 2014).
Einteilung in Spalte 1 nach Eintrag in der Datenban  k OMIM (Online Mendelian Inheri-

tance in Man).

CMT-Typ | Lokalisation [Gen OMIM-Nr. Klinischer Typ/Merkmale

CMT1A 17p11.2 PMP22 (Duplikation 601097 Dem. (Typ 1E mit Horstdrung)

(CMT1E) oder Punktmutation)

HNPP (Deletion oder o _
Punktmutation) Episodische Neuropathie

CMT1B 1g22-23 MPZ/PO 159440 Dem.- ax. (auch CMTDID)

CMT1C 16p13.13 LITAF/SIMPLE 603795 Dem.
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CMT1D 10921.3 EGR2/KROX20 129010 Dem.

CMT1F 8g21 NEFL 162280 Ax., dem.

(CMT2E)

CMTDIC 1p34-p35 YARS 603623 Dem.-ax.

CMTDIE 14932.33 INF2 610982 Dem.-ax., Nierenbeteiligung (Glomerulo-
pathie)

CMTDIF 3026.3 GNB4 610863 Dem.-ax.

CMT2A 1p36.2 MFN2 608507 Optikusatrophie

CMT2B 3021.3 RAB7 602298 Sensible Neuropathie

CMT2C 12g24.11 TRPV4 605427 Stimmbandparese, Gelenkkontrakturen,
kongenitale distale SMA

CMT2D 7pl4.3 GARS 600287 Arme>Beine, distale SMA (HMN5A)

CMT2F 7q11.23 HSPB1/HSP27 602195 Distale SMA (HMN2B)

CMT2H 8g21.11 GDAP1 606598 Stimmband. —Zwerchfellparesen

CMT2L 12924.23 HSPB8/HSP22 608014 Distale SMA (HMN2A)

CMT2M 19p13.2 DNM2 126375 Dem.-ax. (DI-CMTB)

CMT2N 16g22.1 AARS 601065 AX.

CMT20 14q32 DYNC1H1 600112 Distale SMA, mentale Retardierung

CMT2P 9g33.3 LRSAM1 610933 AX.

CMT2Q 10p14 DHTKD1 614984 AX.

X-chromosomal

CMTX1 Xq13.1 GJB1/Cx32 304040 Ax., dem. (XD)

CMTX4 Xg26.1 AJF/AJFM1 300169 AXx., Cowchock-Syndrom (XR)

CMTX5 Xg22.3 PRPS1 311850 Ax., Optikusatrophie, Horstérung (XR)

CMTX6 Xp22.11 PDK3 300906 AX., (XD)

Dem. =demyelinisierend, Ax.= axonal, XD=X-chromosomal dominant, XR=X-chromosomal

rezessiv. Die fur die Routinediagnostik wichtigsten Gene sind in Fettdruck hervorgehoben.
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Sehr selten, fur den Neuropadiater aber dennoch relevant und mdglicherweise auch haufiger
Ubersehen, sind HMSN/CMT-Neuropathien mit kongenitalem Symptombeginn oder Mani-
festation im ersten Lebensjahr . Historisch wurden diese Verlaufe aufgrund der klinisch-
neurophysiologisch-pathologischen Symptomkonstellation als kongenitale hypomyelinisie-
rende Polyneuropathie und Déjerine-Sottas-Syndrom  (friher CMT3) mit schon im Saug-
lingsalter beginnender demyelinisierender und hypertropher Neuropathie, ausgepragten Sen-
sibilitatsstorungen, Liquoreiweil3erh6hung und sehr schwerem Verlauf klassifiziert. Molekular-
genetische Befunde haben aber gezeigt, dass es sich dabei nicht um eigenstandige geneti-
sche Entitaten, sondern um die klinisch schwerste Manifestation bereits bekannter, phanoty-
pisch sehr variabler CMT-Mutationen handelt. Klinisch ist dabei weiterhin ein kongenitaler
Typ mit schwerer konnataler Hypotonie und Paresen, Schluck- und Atemstorungen sowie
gelegentlich angeborenen Kontrakturen von einer infantilen Manifestation  mit verzogerter
motorischer Entwicklung, Areflexie und gelegentlichen FuRdeformitét zu unterscheiden. In
einer groRen Gruppe von 77 solcher Kinder fanden sich 45 mit demyelinisierender, 15 mit
axonaler und 17 mit unbestimmbarer Neurophysiologie. Die NLG war in den demyelinisieren-
den Fallen in der Regel massiv vermindert (< 12 m/sec). Zehn Félle folgten einem dominan-
ten und 6 einem rezessiven Erbgang, 61 Falle waren sporadisch (Baetz et al 2011). Yiu und
Ryan (2012 a, b) haben in zwei aktuellen Arbeiten die klinischen Charakteristika dieser Muta-
tionen detailliert beschrieben. Differenzialdiagnostisch muss selbst bei den kongenitalen Fal-
len auch eine behandelbare chronisch entziindliche Polyneuropathie erwogen werden
(Pearce et al 2005).
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Tabelle 4: Genetische (OMIM) Klassifikation der aut

Neuropathien, bei denen Gendefekte bekannt sind (St

aktueller Stand: 04/2015

osomal rezessiven HMSN/CMT-
and Oktober 2014)

CMT-Typ |Lokalisation Gen DMIM-Nr. Klinischer Typ/Ko  mmentar

CMT4A 8g21.11 GDAP1 606598 Dem., ax.

CMT4B1 11921 MTMR2 603557 Dem., fokal gefaltetes Myelin (FFM)

CMT4B2 11p15.4 SBF2 607697 Dem., FFM, frihes Glaukom

CMT4B3 22913 SBF1/MTMR5 | 603560 Dem., FFM, Korea

CMT4C 5023-g33 SH3TC2 608206 Dem., Skoliose, prox. Par esen

CMT4D 824 NDRG1 605262 Dem., HSMN Typ Lom, friilhe Horstérung,
Roma

CMT4E 10g21.3 EGR2/KROX20 | 129010 Dem., Hypomyelinisierung

CMT4F 19g13.2 PRX 605725 Dem., sensible Neuropathie

CMT4G 10g22.1 HK1 142600 Dem., HMSN Typ Russe, Roma

CMT4H 12p11.21 FGD4 611104 Dem., Founder Tirkei, Nordafrika

CMT4J 6021 FIG4 609390 Dem., rasche Progredienz, Yunis-Varon-
Syndrom

-* 9934.2 SURF1 185620 Dem., Laktatacidose, Mitochondriopathie

RI-CMTB 16g23.1 KARS 601421 Dem.-ax., mentale Retardierung

RI-CMTC 1p36.31 PLEKHG5 611101 Dem.-ax.

ARCMT2B1 | 1921 LMNA 150330 Ax., Nordafrika

ARCMT2B2 | 19g13.33 MED25 610197 Ax., Costa Rica

CMT2R 4qg31.3 TRIM2 614141 AX., Finnland

-* 5g31.1 HINT1 601314 AXx., mit Neuromyotonie

Dem. = demyelinisierend, Ax.= axonal. * zum Zeitpunkt dieser Manuskripterstellung noch

keine Typ-Zuweisung in OMIM. Die beiden wichtigsten Formen sind in Fettdruck markiert.
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Hereditare Sensible und Autonome Neuropathien (HSAN |, HSN)

Als HSAN oder HSN wird eine Gruppe von extrem seltenen (2—3% der chronischen Neuropa-
thien im Kindesalter) hereditaren Polyneuropathien klassifiziert, die in erster Linie durch distal
betonte sensible Funktionsstérungen und evtl. autonome Symptome und nur durch geringe
motorische Stérungen charakterisiert ist. Die Unterteilung in aktuell 7 Typen richtet sich nach
Genetik, Klinik und bioptischen Befunden (Tabelle 5). Die autosomal-dominant vererbten
HSAN1-Typen beginnen meist erst im 2. Lebensjahrzehnt und sind zu Beginn durch Stérun-
gen des Schmerz- und Temperatursinns charakterisiert. Spater treten der Ausfall anderer sen-
sibler Qualitaten und spontane Schmerzen hinzu. Die herabgesetzte sensible Innervation
fuhrt zu schlechter Wundheilung, trophischen Stérungen und Ulzerationen an Handen und
FuRen, nicht selten auch nachfolgend zu einer Knochenbeteiligung (Osteomyelitis, Osteoly-
sen). Autonome Funktionsstérungen sind variabel und klinisch von untergeordneter Bedeu-
tung (gestorte Schweil3bildung), deshalb ist die Unterscheidung zwischen HSN und HSAN
nicht sinnvoll. Die HSAN2-7 werden autosomal-rezessiv vererbt und manifestieren sich bereits
im Sauglingsalter. Beim Typ Il fihrt die Einschrankung samtlicher sensibler Qualitaten frih zu
schmerzlosen Verletzungen, Akrodystrophie und Gelenkdegeneration. Die HSAN3 ist auch als
Riley-Day-Syndrom bekannt und tritt vorzugsweise bei osteuropaischen Juden auf. Hier stehen
autonome Regulationsstérungen, Erbrechen und eine mentale Retardierung im Vordergrund,
Sensibilitatsstérungen sind aber ebenfalls nachweisbar. Auf der Zunge fehlen die fungiformen
Papillen. Die Diagnose kann durch einen negativen Histamintest erhartet werden. Klinisch ahn-
lich ist die HSANG. Bei der HSAN4 dominiert eine generalisierte Anhidrose mit episodischen
Fieberschiben schon im Sauglingsalter, begleitet von Verlust der Schmerzempfindung und
mentaler Retardierung. Die HSANS ist ebenfalls durch einen Verlust der Schmerzempfindung
und Anhidrose bei normaler Bertihrungs- und Lageempfindung charakterisiert. Patienten mit
einer HSAN7 zeigen ebenfalls neonatale Anpassungsstorungen und eine Indifferenz gegen-
Uber Schmerzreizen, wobei durch normale elektrodiagnostische Befunde und eine normale

Suralisbiopsie eine morphologisch fassbare Neuropathie ausgeschlossen ist.
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Tabelle 5: Genetische (OMIM) Klassifikation der her  editaren sensiblen (und autono-
men) Neuropathien (HSAN) (Stand Oktober 2014).

OMIM Lokalisation Gen OMIM-Nr.  Beginn Klinische Mer  kmale

Autosomal dominant

HSAN1A | 9g22.31 SPTLC1 605712 2.-5.Dekade Distale Muskelatrophie

HSAN1B | 3p22-24 Unbekannt Erwachsenenalter | Husten, gastro-dsophagealer
Reflux

HSAN1C | 14924.3 SPTLC2 605713 Erwachsenenalter

HSAN1D | 14g22.1 ATL1 606439 Erwachsenenalter | Distale Muskelatrophie

HSAN1E 19p13 DNMT1 614116 Erwachsenenalter Horverlust, Demenz

HSAN1F 11913 ATL3 609369 2.-4. Dekade

Autosomal rezessiv

HSAN2A | 12p13.33 WNK1 603557 Kindheit

HSAN2B | 5p15 FAM134B 613114 Kindheit

HSAN2C | 2g37.3 KIF1A 601255 Kindheit, Jugend Muskelatrophie méglich

HSAN2 9g31.3 IKBKAP 603722 Neonatal Anpassungsstérungen, Erb-
rechen, Zungenatrophie,
Alakrimie, Hyperhidrose

HSAN4/ 1921 NTRK1 191315 Neonatal Anhidrose, episodisches

CIPA Fieber, Intelligenzminderung,
schwerer Verlauf

HSANS 1p13 NGFB 162030 Neonatal Hypohidrose, schwerer Ver-
lauf

HSANG6 6q12 DST 113810 Neonatal Klinisch wie HSAN Il

HSAN7 3p22 SCN11A 604385 Neonatal Anpassungsstorungen

Hereditare Motorische Neuropathien (HMN)

Bei dieser seltenen und genetisch ausgesprochen heterogenen Gruppe lassen sich aus-
schlie3lich motorische Symptome nachweisen, die sich an distalen Muskelgruppen manifestie-
ren. Mehrheitlich stehen Muskelatrophien und Paresen an der unteren Extremitat im Vorder-
grund, es gibt jedoch auch Formen, die bevorzugt die Arm- bzw. Handmuskeln betreffen. Kii-
nisch und genetisch gibt es Ubergéange zu den distalen spinalen Muskelatrophien, die definiti-

onsgemal bei elektrophysiologischen oder histologischen Untersuchungen keine Pathologie
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im peripheren Nervensystem und neurogene Umbauvorgange in der betroffenen Muskulatur

zeigen.

Nach der urspriinglichen (klinisch-genetischen) Klassifikation von Harding (1993) wurden un-
ter HMN | und Il autosomal dominante Formen mit Beginn im Kindes- bzw. Jugendalter (HMN
I) und im Erwachsenenalter (HMN I1) eingeteilt. Die autosomal rezessiven Formen wurden in
ahnlicher Weise nach Erkrankungsbeginn unterschieden und unter HMN 11l und IV subsu-
miert. HMN V bezeichnete eine bevorzugt in der oberen Extremitét beginnende Form. Nach
der OMIM-Klassifikation werden inzwischen unter HMN die autosomal dominanten Formen
benannt, wahrend die autosomal rezessiven unter der Bezeichnung distale spinale Mus-
kelatrophie (DSMA) geflhrt werden (Tabelle 6).

Tabelle 6: Genetische (OMIM) Klassifikation der her  editaren motorischen Neuropa-
thien (HMN) bzw. distalen spinalen Muskelatrophien (DSMA) (Stand Oktober 2014).

HMN-Typ | Lokalisation Gen DMIM-Nr. Klinische Merkmal e

Autosomal dominant

HMN1 7934-936 unbekannt 182960 Beginn Kindheit und Jugend

HMN2A 12q24.23 HSPB8/HSP22 | 608014 Beginn Erwachsenenalter, CMT2L
HMN2B 7911.23 HSPB1/HSP27 | 608634 Beginn Erwachsenenalter, CMT2F
HMN2C 5q11.2 HSPB3 604624 Beginn Erwachsenenalter

HMN2D 5033.1 FBXO038 608533 Beginn Erwachsenenalter

HMNS5A 7p14.3 GARS 600287 Arme > Beine, CMT2D

HMNSA 11g12.3 BSCL2 606158 Silver-Syndrom, z. T. mit Zeichen des 1.

Motoneurons (SPG17)

HMN5B 2pl1.2 REEP1 609139 Beginn Kindheit und Jugend, z.T. mit Zei-
chen des 1. Motoneurons (SPG31)

HMN7A 2q12.3 SLC5A7 608761 Beginn Jugendalter, Stimmbandparesen

HMN7B 2pl3.1 DCTN1 601143 Beginn Erwachsenenalter, Arme>Beine,

Stimmbandparesen, faziale Paresen
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DC-SMA 12g24.11 TRPV4 605427 Beginn variabel, kongenitale SMA, Stimm-
bandlahmung, skapuloperoneale SMA,
CMT2C

X-chromosomal

DSMAX Xg21.1 ATP7A 300489 Beginn Kindheit bis Jugend

Autosomal rezessiv

DSMA1 11913.3 IGHMBP2 600502 Frihkindliche diaphragmale SMA,
SMARD1, CMT2 des Kindes- und Jugend-
alters

DSMA2 9p21.1-p12 unbekannt 605726 Typ Jerash, mit Zeichen des 1. Motoneu-
rons

DSMA3 11913 unbekannt 607088 Beginn variabel von Kindheit bis Erwach-
senenalter

DSMA4 1p36.31 PLEKHG5 611067 Schwere frihkindliche Form mit Ateminsuf-
fizienz

DSMA5 2034-936.1 HSJ1/DNAJB2 | 604139 Beginn friihes Erwachsenenalter

Neurometabolische Krankheiten

Zu den insgesamt seltenen metabolischen Krankheiten mit im Vordergrund stehender Poly-
neuropathie gehoren das Refsum-Syndrom und die Adrenomyeloneuropathie, die A- (Bas-
sen-Kornzweig) und Hypo-beta-Lipoproteindmie, die An-alpha-Lipoproteinamie (Tangier) und
die Vitamin-E-Malabsorption. Das Refsum Syndrom wurde friiher als HMSN [V klassifiziert.
Es handelt sich um eine peroxisomale Funktionsstérung mit Speicherung von Phytanséaure.
Die progredienten Symptome umfassen Retinitis pigmentosa, Taubheit und demyelinisierende
Polyneuropathie. Eine Behandlung ist mit Phytansaurerestriktion und Plasmapherese mog-
lich. Das Bassen-Kornzweig-Syndrom und die Vitamin-E-Malabsorption kénnen durch

hohe Dosen Vitamin E behandelt werden.

Bei der Metachromatischen Leukodystrophie  und der Globoidzell-Leukodystrophie (M.
Krabbe) kann die demyelinisierende Polyneuropathie im Anfangsstadium fiir einige Monate
das klinische Bild weitgehend beherrschen. In spateren Stadien ist ihnr Nachweis ein wichtiger
Bestandteil der differenzialdiagnostischen Aufarbeitung. Verschiedene Mitochondriopathien
und die CDG-Syndrome beinhalten ebenfalls haufig eine Polyneuropathie, die aber zumin-
dest im Kindesalter klinisch eher im Hintergrund bleibt (Menezes und Ouvrier 2012, Yiu und

Ryan 2012a). Bei rezidivierender axonaler Neuropathie mit Liquorlaktat-Erh6hung ist eine
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Mutation im PDH-Komplex wahrscheinlich (Debray et al 2006).

Neurodegenerative Krankheiten

Bereits im ersten Lebensjahr kdnnen sich demyelinierende Polyneuropathien kombiniert mit
Myelinisierungsstorungen des ZNS bei der Merosin-defizienten kongenitalen Muskeldystro-
phie (Yiu und Ryan 2012a) sowie in Einzelfallen bei der Hypomyelinierung mit kongenitalem
Katarakt (HCC), beim Waardenburg-Syndrom, und selten beim Pelizaeus-Merzbacher- und

.Pelizaeus-Merzbacher-like“-Syndrom finden.

Haufig treten axonale Polyneuropathien im Rahmen der erblichen bedingten Ataxien und
spastischen Paraplegien auf. Ihr Nachweis ist vielfach differenzialdiagnostisch hilfreich. Kli-
nisch kénnen sie zu der ataktischen Symptomatik (sensorische Ataxie) und zur Entstehung
von FuR3fehlstellung und Kontrakturen beitragen. Wichtige Krankheitsbilder dieser Gruppe
sind die Friedreich-Ataxie, die Ataxia teleangiectatica (Louis-Bar), die autosomal rezessive
Spastische Ataxie Charlevoix-Saguenay, das Marinesco-Sjogren-Syndrom und das CCFDN
(congenital cataract, facial dysmorphism, neuropathy)-Syndrom. Die Kombination einer spas-
tischen Spinalparalyse mit axonaler Neuropathie wurde friher als HMSN Typ V klassifiziert.
Zu den progredienten zentralnervisen degenerativen Krankheiten mit Entwicklung von De-
menz und Spastik bei begleitender axonaler Neuropathie gehoren die Infantile Neuroaxonale
Dystrophie und das Cockayne-Syndrom. Die Riesenaxonneuropathie (GAN) ist eine sehr sel-
tene autosomal-rezessiv erbliche Krankheit mit verdickten Nerven, cerebellarer Ataxie und
Epilepsie. Die Symptome der Neuropathie Gberwiegen anfangs die zentralnervose Kompo-
nente bei weitem. Klinisch ist diese Krankheit haufig an dem auffallend krausen Kopfhaar zu
erkennen (Yiu und Ryan 2012b).

Mononeuritiden, Mononeuritis multiplex

Infektiose Neuritiden manifestieren sich im Rahmen definierbarer Infektionskrankheiten
(Borreliose, Zoster, Diphtherie, Lepra). Sie konnen das Krankheitsbild wesentlich mitbestim-
men oder als untergeordnetes Begleitphanomen nahezu unerkannt bleiben. Die klinische
Symptomatik ist fokal oder multifokal, haufig sind Hirnnerven betroffen. Seltener ist eine
symmetrische Polyneuritis. In diesem Fall kann eine Unterscheidung von einem postinfektio-

sen Guillain-Barré-Syndrom schwierig sein.

Eine kraniale und spinale Neuritis oder eine Mononeuritis multiplex kann auch im Rahmen
entzundlicher Systemkrankheiten  auftreten. Sie finden sich beim Lupus erythematodes, der

Polyarteriitis nodosa, der Granulomatose mit Polyangiitis Wegener, der Eosinophilen Gra-
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nulomatose mit Polyangiitis Churg-Strauss, dem Schénlein-Henoch Syndrom, entziindlichen
Darmerkrankungen und anderen Autoimmunkrankheiten (Ryan et al 2003, Garzoni et al
2009). Auch hier ist zuséatzlich das Auftreten eines Guillain-Barré-Syndroms méglich und we-

gen unterschiedlicher therapeutischer Konsequenzen zu beachten.

Bei einer peripheren oder nuklearen Lasion des N. facialis kommt es zu einer Parese der
mimischen Muskulatur im Bereich aller drei Fazialisaste. Im Unterschied dazu bleibt bei einer
Lasion der kortikobulbdren Bahn die Funktion des Stirnastes aufgrund doppelseitiger kortika-
ler Reprasentation intakt. Bei einer Nervenlasion im Verlauf des Fazialiskanals in der Sché-
delbasis kann es je nach Lokalisation zum Ausfall der Tranensekretion, des Stapediusreflexes
mit Hyperakusis und der Geschmacksempfindung auf der betroffenen Seite kommen. Die
Ursache der Fazialisparese ist im Kindesalter Giberwiegend idiopathisch entziindlich (Bell’sche
Parese). Zunehmend werden, insbesondere im Sommer und Herbst Fazialisparesen als
Symptom einer Neuroborreliose beobachtet. Hier bestehen héufig begleitend leichte meningi-
tische Symptome, in mehr als 90% der Falle findet sich eine mononukleéare Liquorpleozytose.
Weitere Ursachen sind Zoster oticus, Otitis media, Felsenbeinfrakturen und Tumoren des

Hirnstamms und Kleinhirnbriickenwinkels (Malik et al 2012).

Guillain-Barré-Syndrom (GBS) und Chronische Inflamm  atorische Demyelinisierende
Polyneuropathie (CIDP)

Zur Klinik des GBS, dessen progrediente Phase auf vier Wochen begrenzt ist, sei auf die

spezifische Leitlinie verwiesen.

Die CIDP kann in allen Altersstufen auftreten. Sie ist im Kindesalter um ein Vielfaches selte-
ner als das GBS. Eine ahnliche dysimmune Pathogenese wie beim GBS ist anzunehmen. Im
Unterschied zum akuten GBS nimmt die chronische inflammatorische demyelinisierende Neu-
ropathie einen chronischen, stetig oder stufenweise progressiven oder rezidivierenden Ver-
lauf. Die padiatrischen Diagnosekriterien fordern eine mindestens vier-wéchige Progredienz.
Bis zu 20% beginnen aber als akutes GBS und gehen in der Folge in der chronischen Verlauf

uber.

Die klinischen Symptome bestehen in einer motorischen und sensiblen Funktionsstérung,
seltener in der Stérung nur einer Funktion. Die Sensibilitatsstérungen betreffen v. a. die Be-
rihrungs- und Tiefensensibilitat, Einschrankungen der Schmerz- und Temperaturempfindung.
Autonome Stérungen sind selten. Die Verteilung ist in der Regel symmetrisch und distal-
beinbetont. Symptombeginn an den Armen und Einbeziehung der Nackenmuskulatur sind

aber moglich. Die Hirnnerven sind ebenfalls haufig mit betroffen, eine Ateminsuffizienz tritt
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aber seltener als beim GBS auf. Weitere Diagnosekriterien sind ein erhdhtes Liquoreiweil bei
normaler Zellzahl, sowie gesicherte Zeichen der multifokalen Demyelinisierung mehrerer Ner-
ven in der elektrophysiologischen Untersuchung (s. unten). Ein hoher Prozentsatz der Patien-
ten verliert die Fahigkeit zum freien Gehen. Die Dauer der Krankheit betrdgt Monate bis viele
Jahre (Nevo et al 1996, Korinthenberg 1999, McMillan et al 2013).

Wahrend beim akuten GBS axonale Varianten sehr gut bekannt sind, ist dies fiir die chroni-
sche Verlaufsform unklar. Es wurden allerdings Einzelfélle berichtet, die wie eine CIDP auf
eine immunmodulierende Therapie ansprachen (Katz et al 2002, Rostasy et al 2005). Eine
Abgrenzung zu anderen inflammatorischen Neuropathien ist in diesen Fallen aber besonders
bedeutsam. Vor allem bei sehr langsamer Progredienz kann die Krankheit leicht mit einer
CMT oder bei jungen Kindern einem Déjerine-Sottas-Syndrom verwechselt werden. Aufgrund
der andersartigen therapeutischen Mdglichkeiten ist die Unterscheidung aber essenziell. Ge-
legentlich kann sich die CIDP auch auf eine hereditéare Neuropathie aufpfropfen. Infektitse,
toxische oder metabolische Neuropathien sowie ein zentralnervéser Prozess mit sensiblem

Niveau und Sphinkterlahmung missen ausgeschlossen werden.

Toxische Neuropathien

Die periphere Neurotoxizitat von Vincristin ist obligat und gilt als dosislimitierender Faktor.
Nach 4-wdchiger Behandlung bei akuter lymphoblastischer Leuk&mie zeigten je 1/3 der Pati-
enten einen Verlust der Achillessehnenreflexe, eine generalisierte Areflexie und eine deutliche
FuRheberschwéche mit Gangstorung (Gilchrist 2012). Eine Isoniazidneuropathie im Rahmen
der Tuberkulosebehandlung tritt v. a. bei Individuen mit langsamer Inaktivierung der Substanz
in Erscheinung. Distale Parasthesien werden gefolgt von Schwache, die Erholung kann Mo-
nate in Anspruch nehmen. Eine Vielzahl anderer Medikamente (wie Platinderivate, Thalido-
mid) fuhren ebenfalls zu Gberwiegend axonalen Polyneuropathien. Die klassische Bleineuro-
pathie mit asymmetrischer Radialisparese ist unter den modernen industriellen Bedingungen
der westlichen L&nder selten geworden. Andmie, abdominelle Koliken und die v. a. bei Kin-
dern im Vordergrund stehenden enzephalopathischen Symptome vervollstandigen das klini-
sche Bild. Aktuell und auch fur das Kindes- und Jugendalter relevant sind Neuropathien als
Folge des missbrauchlichen Schniiffelns von Losungsmitteldampfen. Auf ein Taubheitsgefiihl
der Hande und FuRe folgt Schwache und Atrophie der intrinsischen Hand- und Fulimuskeln,
eine Generalisierung bis zur Tetraplegie ist mdglich. Wahrend die Intoxikation bei berufsbe-
dingter Exposition meist schleichend verlauft, sind bei exzessivem Missbrauch der Substan-

zen rasch voranschreitende Verlaufe nicht selten (Royden Jones Jr et al 2003).

16 von 30



S1-Leitlinie 022/027: Differentialdiagnose der hereditdren und erworbenen Neuropathien im Kin-
des- und Jugendalter aktueller Stand: 04/2015

Nervenverletzungen

Die Lasionen einzelner Nerven oder Nervenplexus folgen meist typischen Unfallhergangen
oder Traumen. Im Kindesalter relevant sind hier v. a. Drucklasionen durch falsch angelegte
Gipsverbande oder falsche Lagerung in Narkose (N. peroneus, N. ulnaris), Mitverletzungen
bei Knochenbruchen v. a. von Oberarm und Ellenbogengelenk (N. radialis, N. ulnaris, n. medi-
anus) und falsch platzierte intramuskulére Injektionen (N. ischiadicus) sowie Schnittverletzun-
gen. Die klinische Symptomatik hangt von der Funktion des Nervs (motorisch-sensibel-
gemischt) und vom Lasionsort ab. Bei einer vollstandigen Durchtrennung kommt es zur Para-
lyse der Kennmuskeln, zum Sensibilitatsausfall und zum Verlust der Schweil3sekretion im
Versorgungsbereich. Bestehende Restfunktionen sprechen fir einen Erhalt der Kontinuitéat
und Erholungsfahigkeit. Eine Lasion des N. peroneus fiihrt zum Bild des »Stepperganges«.
Typische LAhmungsbilder an der Hand bei Armnervenlasionen sind die »Fallhand« durch
Lahmung der Handgelenksstrecker bei Radialisparese, »Krallenhand« durch Lahmung der
intrinsischen Handmuskeln bei Ulnarisparese und »Schwurhand« bei hoher Medianusparese.
In Tab. 7 sind die wichtigsten postnatal auftretenden Nervenlasionen mit ihrer motorischen

und sensiblen Symptomatik und ihren haufigsten Ursachen aufgelistet.

Tabelle 7: Klinik und Ursache peripherer Nervenverl  etzungen
Lasionsort Motorischer Ausfall Sensibler Ausfall Ursachen
Oberer Arm- | Schulterabduktion und - AuRenseite des Armes von | Zerrungstrauma (Motorrad),
plexus AuRenrotation, Ellenbo- der Schulter bis zum Dau- geburtstraumatisch, neu-

genbeugung, Supination mengrundglied ralgische Schulteramyotro-
phie, serogenetische Neuri-

tis, Tumorinfiltration

Unterer Arm- | Finger- und Handgelenk- Achselhéhle und Ulnarseite | Trauma wie oben, Halsrip-

plexus beugung, Fingerab- und - des Armes vom Ellbogen pe, Skalenussyndrom, Tu-

adduktion, evtl. Horner- bis zur Hand inkl. morinfiltration

Syndrom 4.+5. Finger

N. thoracicus

Hochstand und Rotation

»Rucksacklahmung«, Neu-

longus der Scapula, Scapula alata ralgische Schulteramyotro-
bei Armelevation nach vor- phie
ne

N. radialis Streckung Hand- und Fin- Handricken Uber erstem Oberarmfraktur, Druck-

gergrundgelenke, Abdukti-

und zweitem Strahl

parese
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on des Daumens, Stre-
ckung von Daumen und

Zeigefinger (»Fallhand«)

FuRricken

N. medianus | Handgelenkbeugung, Beu- | Volarseite der Hand und Suprakondylare Humerus-
gung Finger I-Ill (»Schwur- | Finger vom I. bis zur Radi- | fraktur, Drucklasion, Kar-
hand«) alseite des IV. Strahls, Dor- | paltunnelsyndrom

salseite der gleichen Finger

N. ulnaris Flexion von Handgelenk Volar- und Dorsalseite der Suprakondylare Humerus-
und Grundgelenk Finger Hand und Finger Uber dem | fraktur, Ellbogenfrakturen,
V=V, Ab-/Adduktion -V, IV. und V. Strahl (ohne Drucklahmung
Daumenadduktion (»Kral- Radialseite IV. Finger)
lenhand«)

N. ischiadi- Kombination aus Tibialis- Kombination aus Tibialis- »Spritzenldhmung«, Be-

cus und Peroneuslésion und Peroneuslésion ckenfrakturen

N. tibialis FuR3- und Zehenflexoren, FuRsohle, lateraler Ful3- Frakturen, Verletzungen
ASR-Verlust rand der Kniekehle

N. peroneus | FuBheber (»Steppergang«) | Lateraler Unterschenkel, Fibulafraktur, Drucklasion

Elektrophysiologische Diagnostik

Die klinische Neurophysiologie nimmt eine zentrale Stellung in der Diagnostik von Neuropa-

thien ein (Swoboda et al 2003). Wesentliche Fragestellungen fir die klinische Neurophysio-

logie bei Verdacht auf Neuropathien sind:

- Nachweis oder Ausschluss einer Schadigung des peripheren Nerven

- Festlegung der betroffenen Strukturen (motorische, sensible oder sensomotorische Neu-

ropathie)

- Erfassung des Pathomechanismus (axonale, demyelinisierende oder gemischte Schadi-

gung)

- Hinweise auf floride Denervation oder auf Reinnervation

- Hinweise auf eine zusatzliche Beteiligung zentralnervdser Strukturen

Ganz wesentlich ist, dass mit diesen Methoden diagnostische Hinweise erhoben werden

sollen, die Uber die klinischen Befunde hinausgehen. Um dem Patienten unnétige Belastun-
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gen zu ersparen, sollten deshalb klinische Untersuchung und elektrophysiologische Diagnos-
tik Hand in Hand gehen (Kiefer 2011, Pitt 2012).

Die elektrophysiologische Diagnostik sollte in jedem Fall eine motorische und sensible
Neurographie umfassen. Die Untersuchung erfolgt sowohl an der oberen als auch an der
unteren Extremitat. Lasst sich aufgrund einer ausgepragten Denervierung die distale Musku-
latur nicht mehr stimulieren, kann eine proximale Neurographie versucht werden (z.B. zum

M. biceps brachii oder M. quadriceps femoris).

Die Elektromyographie sollte nur dann durchgefiihrt werden, wenn ein in der kindgerechten
Durchfiihrung und in der Beurteilung beim Kind erfahrener Untersucher verfugbar ist (Pitt
2011). Beurteilt werden pathologische Spontanaktivitat (positive scharfe Wellen, Fibrillatio-
nen), das Entladungs- und Rekrutierungsmuster motorischer Einheiten und die Konfiguration
der Muskelaktionspotentiale (MAP). Eine sinnvolle Indikation besteht dann, wenn es um die
Frage der Reinnervation insbesondere bei traumatischer Neuropathie geht (Papazian et al
2000).

Die Mehrzahl der Neuropathien im Kindesalter zeigen deutliche Auffalligkeiten in der sensib-
len Neurographie mit einer Amplitudenminderung der sensiblen Summenaktionspotentiale
und eventuell einer Verlangsamung der Nervenleitgeschwindigkeit. Eine normale sensible
Neurographie sollte bei einer rein motorischen Symptomatik an eine HMN oder DSMA den-
ken lassen. Bei sensibler Neuropathie mit ausschlieR3lichem Befall dinner Fasern (small fiber
Neuropathie) oder bei autonomer Neuropathie kann die sensible Neurographie unauffallig

sein.

Die motorische Neurographie dient der Festlegung des zugrundeliegenden Pathomecha-
nismus, namlich primar demyelinisierende oder primér axonale Neuropathien (Tabelle 8). Bei
einem Teil der Neuropathien ist allerdings eine eindeutige Unterscheidung nicht méglich
(gemischte Formen, Intermediarformen). Obwohl sich sehr stark verlangsamte Nervenleitge-
schwindigkeiten bei schweren hereditdren Neuropathien finden kénnen, muss davor gewarnt

werden, aus dem Ausmal} der Verlangsamung auf die klinische Prognose zu schlie3en.
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Tabelle 8: Elektrophysiologische Kriterien fir eine demyelinisierende bzw. axonale

Schadigung peripherer Nerven

Einteilung Motorische Neurographie EMG

Demyelinisierung Verzdgerte NLG, verlangerte distale | Ohne begleitende axonale Schéa-
Latenz, verzdgerte oder ausgefallene | digung normal

F-Wellen (bei proximaler Demyel.),
abnorme Dispersion des MAP und
partieller Leitungsblock (erworbene
multifokale Demyel., z.B. CIDP)

Axonale Schadigung Amplitudengemindertes MAP (kann Floride Denervierung:
aber auch auf Muskelatro- Fibrillationspotentiale, positive

' i !
phie/Myopathie beruhen') scharfe Wellen, gelichtetes Inter-

ferenzmuster

Chronische Denervierung mit

Reinnervation: Abnorm amplitu-
denhohe und polyphasische Po-
tentiale, gelichtetes Interferenz-

muster

NLG= Nerven-Leitgeschwindigkeit, MAP = Muskelaktionspotential

Bei Verdacht auf eine Kompression eines Nervens kann versucht werden, durch Stimulation
des Nervens in mehreren Etagen die Lasion zu lokalisieren (Latenz- oder Amplitudensprung,
Verzdgerung der Nervenleitgeschwindigkeit im betroffenen Abschnitt). Unter Umstanden

kann in dieser Situation auch eine differenziertere elektromyographische Diagnostik sinnvoll

sein.

Besteht der Verdacht auf eine Systemerkrankung mit Beteiligung sowohl des peripheren als
auch des zentralen Nervensystems sollten zusatzlich visuell und akustisch evozierte Potenti-
ale untersucht werden. Die Ableitung somatosensorisch evozierter Potentiale (SEP) gelingt

hingegen aufgrund der peripheren Schadigung haufig nicht oder fihrt diagnostisch nicht wei-
ter (obwohl ein zentraler Summationseffekt bisweilen die Ableitung von SEPs zumindest bei

sehr hoher Mittelungszahl erlaubt).
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Labor- und sonstige paraklinische Diagnostik

Laborchemische Parameter (Tabelle 9) lassen Rickschliisse auf sekundére Neuropathien

bei internistischen Grundkrankheiten (Leber, Niere, Diabetes, Kollagenosen) zu. Bei Hinwei-

sen auf Vitaminmangelkrankheiten sind entsprechende Analysen zu veranlassen, ebenso bei

Verdacht auf neurometabolische Erkrankungen.

Tabelle 9: Mdgliche Labordiagnostik bei gegebenem k

gischem Verdacht

linischem und elektrophysiolo-

Stoérung

Labordiagnostik

Infektiose Neuropathie

Serologie und ggfs. Abstriche, Borrelia burgdorferi, VZV etc.

Entziindliche Systemer-

krankungen

BSG, CRP, ANA, Doppelstrang DNS, C3 Komplement, ACE, Lysozym,

Immunelektrophorese, Kryoglobuline

GBS, CIDP

Liquoreiweil3, Liquorzellzahl, Erreger-Serologie (CMV, Mycopl. Pneu-

moniae, Campylobacter jejuni), Gangliosid-Antikorper (selten positiv)

M. Refsum und andere

Peroxisomopathien

Phytansaure, VLCFA im Serum

Bassen-Kornzweig-

Syndrom

Elektrophorese, Lipidelektrophorese, Vitamin E

Primére Vitamin E Re-

sorptionsstérung

Vitamin E

Sekundéare Vitaminresorp-

tionsstérung

Vit D (Ca, P, AP, Parathormon), Vit E, Vit K (INR, Quick-Wert), Folsdu-
re, Vit B12 (mit Holotranscobalamin und Methylmalonsé&ure), Thiamin,

Riboflavin. Vitamin B6 (Uberdosierung?)

CDG-Syndrom

Isoelektrische Fokussierung Transferrine

Metachromatische Leu-
kodystrophie und M.
Krabbe

Liquoreiweil3, lysosomale Enzyme

Mitochondriopathie

Laktat in Plasma und Liquor, evtl. Muskelbiopsie

Eine Nervenbiopsie ist dann indiziert, wenn bei hinreichend schwerer oder progredienter

Polyneuropathie die Diagnose mit weniger invasiven Mitteln nicht gestellt werden kann und
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sich aus der Diagnose eine Behandlungskonsequenz fiir den Patienten ergibt. Dies ist we-
gen der erforderlichen Immunsuppression vor allem der Fall bei einer entztindlichen Stérung,
vor allem der Vaskulitis, fur die Muskelgewebe jedoch h&ufig eine hdhere diagnostische
Aussagekraft hat (siehe auch LL Polyneuropathie der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie
2012). Histologische Untersuchungen erfolgen in der Regel am sensiblen N. suralis und er-
fordern frisches, nicht gequetschtes Material mit zusatzlicher Fixation in Glutaraldehyd fir die
Elektronenmikroskopie. Nervenbiopsien sollten nur in ausgewiesenen Zentren durchgefihrt
und bearbeitet werden, die Gewinnung von brauchbarem Material bei Sauglingen ist nicht
banal und erfordert einen erfahrenen Chirurgen. Bei genetisch bedingten Neuropathien sind
Nervenbiopsien zur Diagnostik aufgrund der verbesserten Molekulargenetik deutlich ricklau-
fig, zumal sich nur selten charakteristische Veranderungen zeigen, die auf den genetischen

Basisdefekt hindeuten.

MRT Untersuchungen des Gehirns und des Rickenmarkes kénnen bei neurometaboli-
schen und neurodegenerativen Erkrankungen vor allem durch Nachweis einer Hypo- oder
Demyelinisierung oder von Basalganglienveranderungen diagnoseweisend sein. Bei der
CIDP findet sich haufig eine Verdickung und Gadolinium-Enhancement der spinalen und
kranialen Nervenwurzeln. Haufiger dienen diese Untersuchungen aber der Ausschlussdiag-
nostik z.B. einer intraspinalen oder radikularen Raumforderung oder eines Diskusprolaps.
Bei Patienten mit GJB1/Cx32 Mutationen kdnnen passagere Auffalligkeiten in der kraniellen
Kernspintomographie beobachtet werden (Hanemann et al 2003). Sehr interessant und zu-
kunftsweisend ist die Untersuchung bei umschriebenen, aber auch diffusen Lasionen und
Erkrankungen der Plexus und peripheren Nerven mittels hochauflésender MRT oder Sono-
graphie, die aber zur Zeit noch nicht an jedem Standort zur Verfiigung stehen (Pham et al
2014).

Genetische Diagnostik

Die genetische Diagnostik hat insbesondere bei der HMSN/CMT-Neuropathie einen
wichtigen Stellenwert, da bei Bestatigung der krankheitsverursachenden Mutation weitere
belastende Untersuchungen entfallen kdnnen. Vor jeder genetischen Diagnostik ist es
notwendig, dass sich der betreuende Neurologe/Neuropadiater ein vollstéandiges Bild von der
klinischen Prasentation macht, um eventuelle syndromale oder atypische Formen von einer
klassischen HMSN/CMT-Neuropathie abzugrenzen. Darlber hinaus liefert die
Familienanamnese oft entscheidende Hinweise auf den zugrunde liegenden Erbgang. So

sind bei den autosomal und X-chromosomal dominanten Formen haufig Betroffene in
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mehreren Generationen zu finden, bei einer X-chromosomalen Vererbung findet jedoch
keine Vererbung vom Vater auf den Sohn statt. Bei autosomal rezessiver HMSN/CMT-
Neuropathie weisen betroffene Geschwister mit gesunden Eltern und eine elterliche
Blutsverwandtschaft auf den Erbgang hin. Zu bedenken ist, dass offensichtlich sporadische
Falle sowohl durch dominante Neumutationen bedingt, als auch autosomal oder X-

chromosomal rezessiv vererbt sein kbnnen.

Bei der genetischen Diagnostik findet seit 2010 das Gendiagnostikgesetz (GenDG)
Anwendung, welches besondere Anforderungen an die Aufklarung und Einwilligung von
Patienten stellt. Wahrend eine diagnostische Untersuchung bei einer bestehenden
Symptomatik durch jeden Arzt veranlasst werden darf, ist eine pradiktive genetische
Untersuchung von gesunden Risikopersonen oder Anlagetragern obligat mit einer
genetischen Beratung zu verbinden und sollte nur durch Arzte vorgenommen werden, die

sich fur genetische Beratungen qualifiziert haben.

Fir die Entscheidung, welche Gene (Tabellen 3-6) untersucht  werden sollen , ist es auch
in Zeiten der verbesserten Multi-Genanalysen weiterhin hilfreich, eine elektrophysiologische
Zuordnung zu einer CMT1 oder CMT4 mit Demyelinisierung oder axonalen CMT2
vorzunehmen. Als Referenzwert gilt eine motorische Nervenleitgeschwindigkeit der
Armnerven (N. medianus, N. ulnaris) von unter 38 m/s zur Einordnung als CMT1 oder CMT4
(autosomal dominante bzw. rezessive demyelinisierende CMT). Weiterhin gibt es Formen,
die nicht eindeutig einer demyelinisierenden oder axonalen HMSN/CMT-Neuropathie
zuzuordnen sind, wenn beispielsweise unterschiedliche Nervenleitgeschwindigkeiten an
Arm- und Beinnerven erhoben werden. Bei einigen Gendefekten sind sowohl
demyelinisierende als auch axonale Verlaufsformen moglich, wodurch die klinisch-
genetische Klassifikation (Tabelle 3 und 4) zunehmend schwieriger wird. Die rein
motorischen Formen (hereditéare motorische Neuropathien: HMN) (Tabelle 6) zeigen dariiber
hinaus klinische und genetische Ubergéange zu den distalen spinalen Muskelatrophien
(DSMA), die per definitionem Erkrankungen des zweiten motorischen Neurons im Rickenmark

darstellen.

Die meisten HMSN/CMT-Formen werden autosomal dominant vererbt und sind durch
zahlreiche Gendefekte gekennzeichnet (Tabelle 3), ohne dass das klinische Bild im Vorfeld
die Zuordnung zu einem bestimmten genetischen Mechanismus erlaubt. Durch die neuen
Methoden der Genomsequenzierung werden fortlaufend neue Gene identifiziert, die in der
Regel nur einzelne Familien betreffen. Der Anteil ist wesentlich héher bei der CMT1 (60-
80%) als bei der CMT2 (20-40%)), liegt aber insgesamt deutlich unter den in der Literatur

vielfach angegebenen Erwartungswerten, die auf unterschiedlich selektionierten
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Patientenserien basieren. Auf der Basis grol3erer Studien, die &hnlichen
Abklarungsstrategien folgen, lassen sich durch die Analyse der nach gegenwartigem
Kenntnisstand vier haufigsten Gene (PMP22, GJB1/Cx32, MPZ/P0, MFNZ2) 40-60% aller
Patienten mit klinischem Verdacht auf eine erbliche Neuropathie genetisch identifizieren
(Saporta et al 2011, Murphy et al 2012, Gess et al 2013, Sivera et al 2013). Die Anteile
liegen fir die CMT1 bei 50-70% fuir die PMP22-Duplikation, bei 9-18% fiir GJB1/Cx32-
Mutationen und bei 3-10% fir MPZ/PO-Mutationen. Fir die CMT2 sind die Zahlen
uneinheitlicher und weisen 7-19% fir GJB1/Cx32, 2-20% fur MFN2 und 1-6% fir MPZ/P0O
aus. Bei den autosomal rezessiven Formen (Tabelle 4) spielen das GDAP1 und das
SH3TC2-Gen die wichtigste Rolle (Zimén et al 2014), wahrend das HINT1-Gen als Gen fir
die isolierte ARCMT noch weiterer Studien bedarf und andere Gene je nach ethnischem

Hintergrund unterschiedliche Bedeutung haben.

Durch Einsatz von Hochdurchsatztechnologien, mit der zahlreiche Gene parallel untersucht
werden kénnen, ist anzunehmen, dass sich die Haufigkeitsangaben fir die selteneren Gene
weiter prazisieren lassen. Fir die schweren Neuropathien mit kongenitalem Beginn oder
Manifestation im ersten Lebensjahr wurde gezeigt, dass 45% der Falle durch Sequenzierung
von 11 Genen &tiologisch aufgeklart werden kénnen. Bei konnataler ,floppy-infant*
Symptomatik betraf das vor allem Mutationen in den Genen MPZ, PMP22, EGR2 und NEFL,
bei infantiler Manifestation mit motorischer Retardierung und Ful¥fehlistellung waren die
PMP22-Duplikation sowie Mutationen in FGD4, PRX, MTMR2, SBF2, SH3TC2 und GDAP1
am haufigsten, bei allerdings deutlicher Uberlappung (Baetz et al 2011).

In den Tabellen 3-6 sind die Gene gelistet, die zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Leitlinien
als Ursache von reinen Neuropathien bekannt waren. Da durch gesamtgenomische
Sequenzierung die Zahl der identifizierten Gene in den letzten Jahren dramatisch
angestiegen ist, erheben die Tabellen keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Eine aktuelle
Information zu den mit Neuropathien assoziierten Genen findet sich in der Datenbank Online

Mendelian Inheritance in Man (OMIM, www.ncbi.nlm.nih.gov/omim ). Eine gute Ubersicht zur

genetischen Diagnostik bei HMSN/CMT lasst sich auf3erdem der vom amerikanischen NIH
gefuhrten Zusammenstellungen von Gene Reviews entnehmen
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/).

Verschiedene Methoden sind erforderlich, um die wichtigsten Gendefekte nachzuweisen.
Durch quantitative Verfahren (MLPA) wird das Vorliegen bzw. der Ausschluss der haufigen
PMP22-Duplikation bzw. —Deletion gesichert, wahrend bei negativem Befund im Allgemeinen
eine Sanger-Sequenzierung einzelner Gene nach CMT-Typ, Haufigkeit oder bestimmter

Fragestellung erfolgt. Da mit den vier haufigsten Genen in Kohorten mit iberwiegend mittel-
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europaischen Wurzeln etwa 90-95% der genetisch aufgeklarten Patienten erfasst werden
(Saporta et al 2011, Murphy et al 2012, Gess et al 2013), ist es nach derzeitigem Kenntnis-
stand weiterhin sinnvoll, diese Gene nach klinischer und formalgenetischer Kategorisierung
auf herkdbmmliche Weise zu analysieren (quantitative Verfahren und Sanger-Sequenzierung).
Fir seltene Gene wird sich die Etablierung von sog. Gen-Panels oder gesamt-genomischer
Sequenzierungen mit Filterung fir bekannte Neuropathie-Gene durchsetzen. Fir autosomal
rezessive Formen (Tabelle 4), die sehr viel seltener sind und in Mitteleuropa einen Anteil von
weniger als 10%, aber in Landern mit hohen Konsanguinitatsraten 30-50% der CMT-Félle
ausmachen, wird weiterhin in geeigneten Familien eine Kopplungsanalyse vorgeschaltet, aus
der sich eine mégliche Kandidatenregion ergibt (Zimon et al 2014). Sobald eine genetische
Diagnose vorliegt, sollte betroffenen Familien eine humangenetische Beratung angeboten

werden.

Die HSAN bzw. HSN werden durch die rasch fortschreitende Identifikation neuer Gene in
der Klassifikation ebenfalls zunehmend untbersichtlich (Tabelle 5). Generell wird die auto-
somal dominante HSAN1 mit Beginn im Jugend- bzw. Erwachsenenalter von den autosomal
rezessiven, meist schwer verlaufenden HSAN des Kindesalters (2-7) unterschieden (Rotthier
et al 2012). Insbesondere bei den autosomal dominanten Formen stellen zusatzliche distal
betonte Muskelschwéchen und —atrophien keine Seltenheit dar und kénnen Schwierigkeiten
bei der Abgrenzung von CMT2-Neuropathien bereiten. Bei bestimmten Sonderformen er-

leichtern zusétzliche Funktionsstérungen die diagnostische Einordnung (Tabelle 5).

Nach derzeitigem Kenntnisstand lasst sich bisher nur bei héchstens einem Drittel der be-
troffenen HSAN/HSN-Familien der verantwortliche Gendefekt nachweisen, so dass in der

Routine bisher eine genetische Diagnostik kaum angeboten wird bzw. wenig zielfiihrend ist.

Bei den HMN/DSMA (Tabelle 6) liegt die genetische Aufklarungsrate fur jedes einzelne Gen
bisher maximal im einstelligen Prozentbereich (Dierick et al 2008), so dass in der Routine
eine herkdmmliche Stufendiagnostik kaum zum Einsatz kommt. Einzig die beiden bisher be-
kannten Mutationen im BSCL2-Gen machen einen Anteil von 5-10% der autosomal domi-
nanten Formen aus und kdénnen sich klinisch auf3erordentlich variabel prasentieren. Fir alle
seltenen Neuropathien gilt, dass sich die diagnostische Aufklarung mit zunehmender Identifi-
kation von Genen und dem Einsatz von Hochdurchsatztechnologien wahrscheinlich in der

Zukunft &ndern wird.
Zusammenfassung

Erkrankungen der peripheren Nerven treten bei Kindern und Jugendlichen wie bei Erwach-

senen mit sehr unterschiedlichen Atiologien auf. Dabei unterscheidet sich die Verteilung des
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Ursachenspektrums stark vom Erwachsenenalter. Die differentialdiagnostische Abklarung
erfordert auf der Grundlage soliden anatomischen und physiologischen Wissens zunéchst
eine sorgfaltige Analyse des Verlaufes und der Familienanamnese, der topographischen
Verteilung und der Qualitat der neurologischen Symptome. Erweiterte Untersuchungen mit
Elektrophysiologie, Labor, Bildgebung und Liquordiagnostik folgen einer aus der Klinik abge-
leiteten Hypothese. Dies gilt auch fir die molekulargenetische Diagnostik, die aufgrund der
grol3en genetischen Heterogenie der hereditaren Neuropathien Erfahrungen bei der Umset-
zung diagnostischer Algorithmen voraussetzt und die — auch im Hinblick auf eine breitange-
legte Panel- oder Exom-Diagnostik einer stadndigen Weiterentwicklung unterliegt.. Nervenbi-
opsien sind heute zur diagnostischen Einordnung nur noch sehr selten erforderlich, in erster
Linie bei Verdacht auf eine entziindliche Neuropathie, deren Ursache nicht anders belegt

werden kann.
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