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Was gibt es Neues?

Zunehmend werden genetische Ursachen bei axonalen Neuropathien mit spatem Krankheitsbeginn gefunden
und Mitofusin-2-(MFN2-)Mutationen sind die haufigste Ursache fir eine Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung Typ 2
(CMT 2) (Verhoeven et al. 2006, Bennett et al. 2008).

Es wurden verbesserte Algorithmen fiir die genetische Testung bei Verdacht auf hereditare Neuropathie
entwickelt (Saporta etal. 2011).

Mehrere neue oder zwischenzeitlich etablierte Methoden erleichtern die Diagnostik der mit Routine-
Elektrophysiologie nicht erfassbaren Small-Fiber-Neuropathie (Obermann et al. 2008, Cruccu et al. 2010, Lauria
etal 2010, Tavakoli et al. 2010).

Minimalanforderungen an eine Nervenbiopsie und das diagnostische Vorgehen fiir die nicht systemische
vaskulitische Neuropathie wurden evidenzbasiert von internationalen Gremien formuliert (Collins etal. 2010,
Sommer etal. 2010).

In einer Kohorte von Patienten mit IgM-MGU S-assoZierter Neuropathie hatten diejenigen mit Anti-MAG-
Neuropathie die bessere Prognose (Niermeijer etal. 2010).

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Anamnese und klinischer Befund leisten den wichtigsten Beitrag zur Klassifikation einer Polyneuropathie
(familiar, akut vs. chronisch; ursachliche Begleiterkrankungen; beteiligte Systeme; symmetrisch vs. multifokal
etc.).

Elektrophysiologische Untersuchungen sind erforderlich, um den Verteilungstyp und den Schadigungstyp (axonal
vs. demyelinisierend) zu bestimmen, um spezelle Schadigungsmuster zu entdecken (z.B. Leitungsblocks) und
um das resultierende Ausmal der Muskelschadigung (,Denervierung") festzustellen.

Mittels Laboruntersuchungen sollte nach den wichtigsten behandelbaren Ursachen von Polyneuropathien
gefahndet werden (s.u.).

Die Liquoruntersuchung ist nitdich in der Differenzialdiagnose von entziindlichen Polyneuropathien.

Eine genetische Untersuchung istindiziert bei positiver Familienanamnese fur Polyneuropathie oder bei
typischen Zeichen einer hereditaren Polyneuropathie (Hohlful3, Krallenzehen).

Eine Nervenbiopsie istindiziert bei Verdacht auf behandelbare Polyneuropathie, die anders nicht gesichert
werden kann (zB. Vaskulitis, atypische CIDP, Amyloidose); Nervenbiopsien sollten nur in ausgewiesenen Zentren
durchgefiihrt und begutachtet werden.

Bei Verdacht auf Small-Fiber-Neuropathie sind die quantitativsensorische Testung und die Quantifizierung der
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Hautinnervation nitadiche diagnostische Instrumente.
e Holo-Transcobalamin (Holo-TC) als frihester Marker eines Vitamin-B1,-Mangels sollte bei Verdacht auf Vitamin-

B42-Mangel zusammen mit Methyimalonsure im Serum bestimmt werden.

Basisuntersuchungen und ergédnzende Untersuchungen in der Diagnostik von Polyneuropathien
Obligat:

Anamnese

klinische Untersuchung
Elektrophysiologie
Standardlabor

Fakultativ:

erweitertes Labor

LP
Muskel-/Nerv-/Hautbiopsie
Genetik

Definition

Polyneuropathien (PNP) (Dyck et al. 1993, Mendell et al. 2001, Neundérfer u. Heul3 2006, Pestronk 2008) sind
generalisierte Erkrankungen des peripheren Nervensystems (PNS). Zum PNS gehoren alle auRerhalb des
Zentralnervensystems liegenden Teile der motorischen, sensiblen und autonomen Nerven mitihren Schwann-Zellen
und ganglionaren Satellitenzellen, ihren bindegewebigen Hullstrukturen (Peri- und Epineurium) sowie den sie
versorgenden Blut- und Lymphgefalen.

Zur Gruppe der Polyneuropathien gehért die distal symmetrische Polyneuropathie im eigentlichen Sinne, die an den
Beinen beginnt und einen neuronalen axonalen Idangenabhangigen Krankheitsprozess als Ursache hat. Davon zu
unterscheiden sind die Polyradikuloneuropathien mit einem proximalen und distalen Befall (manchmal auch mit
Rumpf- und Hirnnervenbeteiligung), bei denen in der Regel urséchlich die Schwann-Zellen und Myelinscheiden
erkrankt sind. SchlieBlich gibt es auch die Mononeuropathia multiplex, bei der gleichzeitig oder zeitlich versetzt
mehrere Nervenstamme beteiligt sind, was zu einem asymmetrischen Krankheitsbild fiihrt. Am haufigsten findet man
einen distal symmetrischen sensomotorischen Verteilungstyp mit vorwiegend sensibler Symptomatik.

Seltener ist eine vorwiegend motorische Symptomatik, ein zusatzich proximaler Befall oder ein Beginn an den Armen.

Klinische Diagnostik
Allgemeines

Die klinische Diagnose einer PNP beruht auf der Anamnese- und Beschwerdeschilderung des Patienten und dem
klinischen Befund.

Beschwerden
Sensible Reiz- und Ausfallerscheinungen

Kribbeln

Ameisenlaufen

Warme- und Kalteparasthesien
Stechen

Elektrisieren

Pelzigkeits- und Taubheitsgefihle
Gefiihl des Eingeschniirtseins
Schwellungsgefiihle

Gefiihl des unangenehmen Drucks
Gefiihl, wie auf Watte zu gehen
Gangunsicherheitinsbesondere bei Dunkelheit
fehlende Temperaturempfindungen
schmerzZlose Wunden

Motorische Reiz- und Ausfallerscheinungen

e Muskelzucken
¢ Muskelkrampfe
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e Muskelschwache
¢ Muskelatrophie
¢ frihes Zeichen: Parese Zehenspreizung, Atrophie kurze Zehenextensoren

Autonome Ausfallerscheinungen

Siehe » Tab.44.1.

Tab. 44.1 Untersuchungsbefunde autonomer Nerven.

Folgen efferenter autonomer Denervierung

Somatische Nerven

® Pupillenstdérungen

® trophische Stérungen: Odem, Ulkus, Osteoarthropathie

®  Hypo-/Anhidrosis

® vasomotorische Stérungen: orthostatische Hypotonie, Rubeosis plantarum
Viszerale Nerven

kardiovaskular: Ruhetachykardie, Frequenzstarre

gastrointestinal: Osophagusdystonie, Gastroparese, Diarrhd, Obstipation, Cholezystopathie
Leber: gestorte Glukoseverwertung

exokrines Pankreas: Ausfall der reflektorischen Sekretion

urogenital: Blasenentleerungsstorung, erektile Dysfunktion, retrograde Ejakulation

Folgen afferenter autonomer Denervierung

® fehlender Schmerz bei Koronarischamie
fehlende vegetative Reaktion bei Hypoglykamie
fehlendes Gefiihl fir die Blasenfiillung
fehlender Hodendruckschmerz

fehlender Wehenschmerz

Spezielle Anamnese
Verlauf, Dauer der Beschwerden
Der Krankheitsverlauf ist diagnostisch richtungsweisend:

e <4 Wochen: akut
e 4-8 Wochen: subakut
e > 8 Wochen: chronisch

Exemplarisch: Guillain-Barré-Syndrom (GBS) akut, chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie
(CIDP) subakut bis chronisch, hereditare motorische und sensible Polyneuropathie (CMT) chronisch und positive
Familienanamnese

» Cave

Eine vaskulitische PNP kann chronisch lber viele Jahre verlaufen und eine Infiltration des PNS mit Lymphomzellen
(Neurolymphomatose) kann unter dem Bild einer akuten axonalen und/oder demyelinisierenden PNP verlaufen.

Frage nach:

e sportlichen Fahigkeiten als Kind, Probleme beim Schuhkauf (hereditare PNP?)

¢ haufigem Stolpern (distale Schwache?)

e Schwierigkeiten beim Aufstehen aus tiefen Sesseln, aus der Hocke und beim Treppensteigen (proximale
Schwéche?)

Eigenanamnese

¢ Grunderkrankung, die eine Neuropathie bedingen kann (Diabetes, Nierenerkrankung, Kollagenose, maligne
Erkrankungen, Knochen- und Gelenksschmerzen etc.)

¢ Operationen (Laminektomie etc.)

¢ Medikamenten-, Drogen- und Toxin-Anamnese, insbesondere Alkoholmissbrauch (Neundorfer 2006)

Medikamenten-induzierte Polyneuropathien: Neben den seitlangem bekannten potenziell Polyneuropathie-
induzierenden Medikamenten (Chemotherapeutika, INH, Thalidomid, Chloroquin etc.) istin den letzten Jahren die
Entstehung einer Polyneuropathie bei einigen Medikamenten beschrieben worden, fur die das bisher nicht bekannt
war. Statine verursachen nach langer Anwendung selten sensible und sensomotorische Polyneuropathien, die nach
Absetzen des Statins reversibel sind (de Langen u. van Puijenbroek 2006). Bortezomib (Velcade), ein neuer

3
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Proteasom-Inhibitor, der bei der Therapie des multiplen Myeloms eingesetzt wird, verursacht schmerzhafte
sensomotorische Polyneuropathien, die nur teilweise reversibel sind (Richardson et al. 2006). Linezolid, ein neues
Antibiotikum aus der Oxazolidinongruppe, verursacht nach langerer Anwendung eine schmerzhafte sensomotorische
Polyneuropathie und eine toxische Optikusneuropathie (Bressler etal. 2004, Rucker et al. 2006). Auch Medikamente,
die in der Therapie von Neuropathien eingesetzt werden wie Rituximab oder Tumor-Nekrose-Faktor-Blocker, kdnnen in
Einzelfallen Neuropathien auslésen (Richezet al. 2005, Mauermann et al. 2007).

Systemanamnese
Frage nach autonomen Stérungen:

Sicca-Syndrom

Schwitzen an den Extremitaten vermindert und ewvil. kompensatorisch am Rumpfvermehrt
Stérungen beim Stuhlgang oder beim Wasserlassen

erektile Dysfunktion

Gelenkschmerzen

Hautveranderungen

Synkopen

Familienanamnese
Gezielte Fragen nach Gehbehinderungen, FulRdeformitaten, auffallend dinnen Waden.
Neurologische Untersuchung
Reflexe
¢ Abschwachung/Ausfall von Muskeleigenreflexen, insbesondere Achillessehnenreflex
Motorische Stérungen
¢ schlaffe, atrophische Paresen; an den Beinen FulR-/Zehenheber meist friiher und starker betroffen
Sensibilitats storungen (Large-Fiber-Neuropathie)

e socken-, strumpf-, handschuhférmige Stérungen der taktilen Asthesie/Algesie; bei fortgeschrittener PNP auch
Bauchwand

Pallhyp-/anasthesie

Graphhyp-/anasthesie

Stérung des Lageempfindens

Romberg-Test

Seiltdnzergang

Sensibilitats storungen (Small-Fiber-Neuropathie)

¢ Thermhyp-/anasthesie (Testung mit wassergefiillten Reagenzglasern)
¢ Hyp-/Analgesie

Beteiligung der Hirnnerven

¢ N. VI (beispielsweise bei GBS, CIDP, Sarkoidose, Borreliose)

¢ N.IX N.X(beispielsweise bei GBS, Diphtherie)

¢ Augenmuskelnerven (diabetische Ophthalmoneuropathie, Miller-Fisher-Syndrom)
¢ N. VIl (Taubheit, Schwerhdrigkeit bei hereditéarer Neuropathie)

Beteiligung des autonomen Nervensystems (» Tab.44.1, » Tab. 44.2)

e Pupillenreaktion
¢ Hauttrockenheit
¢ orthostatische Hypotonie
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Tab. 44.2 Polyneuropathien mit autonomer Beteiligung
(mod. nach McDougall u. Mc Leod 1996).

Ausgepragte autonome Beteiligung

akute Pandysautonomie
diabetische Polyneuropathie
Polyneuropathie bei Amyloidose
Guillain-Barré-Syndrom (GBS)
Polyneuropathie bei Porphyrie

hereditare sensibel-autonome Neuropathie (HSAN) Typ Il
(familiare Dysautonomie, Riley-Day-Syndrom)

hereditare sensibel-autonome Neuropathie (HSAN) Typ IV
HIV-assoziierte Polyneuropathie

paraneoplastische Polyneuropathie

Manifestationstypen

Die Polyneuropathien werden nach dem zeitlichen Verlauf (siehe ,Spezielle Anamnese”,
» siehe dort), nach den betroffenen Systemen (motorisch/sensibel/autonom/sensomotorisch) und nach der Verteilung
der Symptome (symmetrisch/asymmetrisch) unterschieden.

Distal symmetrischer Verteilungstyp
Symmetrisch-sensibler Manifestationstyp

e distal-betonte symmetrische Sensibilitatsstérungen
¢ Reflexabschwachung/-verlust, in der Regel zuerst die Achillessehnenreflexe

Beispiele: alkoholische PNP, nephrogene PNP, Grolteil der diabetischen PNP einschliel3lich PNP bei pathologischer
Glukosetoleranz, Thiaminmangel-PNP, Vitamin-B12-Mangel-PNP, chronisch axonale PNP unklarer Atiologie

Ein unterschiedliches Betroffensein bestimmter sensibler Qualitdten kann auf spezelle Atiologien hinweisen. So
findet man bei der Amyloid-PNP initial hdufig eine dissozierte Sensibilitdtsstérung mit reduzierter Schmerzempfindung
und noch intakter Oberflachensensibilitat.

Subtyp: Small-Fiber-Neuropathie: distal betonte Sensibilitatsstérungen und Schmerzen ohne weitere Symptome, z. B.
bei Diabetes mellitus oder pathologischer Glukosetoleranz, Alkoholmissbrauch, Sjégren-Syndrom, Sarkoidose,
Amyloidneuropathie, Morbus Fabry, HSAN.

Symmetrisch-sensomotorischer Manifestationstyp

¢ symmetrisch angeordnete sensible und motorische Ausfalle bzw. vorwiegend motorische Ausfalle. Beispiele:
Guillain-Barré-Syndrom, akute intermittierende Porphyrie, hereditdre motorische und sensible Neuropathien,
Critical-lliness-Polyneuropathie (CIP) mit vorwiegend motorischen Ausfallen

e Hierzu entwickelt sich ein Teil der PNP mit symmetrisch-sensiblem Manifestationstyp.

Distal symmetrische PNP mit ausgepragten autonomen Symptomen
¢ sensible oder sensomotorische PNP mit ausgepragten autonomen Stérungen

Beispiele: Amyloid-PNP, diabetische autonome Neuropathie, Guillain-Barré-Syndrom, Sjégren-Syndrom, Vincristin,
HSAN
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Asymmetrische Manifestationstypen

e Mononeuropathia multiplex mit Ausfallen entsprechend dem Versorgungsmuster einzelner Nerven
e Schwerpunkt-PNP mit zusatdich synmetrisch-sensiblen und/oder symmetrisch-motorischen distal betonten
Ausfallen

Beispiele: vaskulitische Neuropathie, HNPP, Sarkoidose, diabetische Amyotrophie, multifokal motorische Neuropathie
(MMN, immer chronische Verlaufsform), Lewis-Sumner-Syndrom, Borreliose-Neuropathie (Bannwarth-Syndrom),
Zoster-Neuritis, neuralgische Schulteramyotrophie

» Cave

Bei der differenzialdiagnostischen Zuordnung zu einem bestimmten Manifestationstyp ist Vorsicht geboten. So ist der
klinische Manifestationstyp bei einer morphologisch gesicherten Vaskulitis des PNS in einem nicht unerheblichen Teil
der Falle symmetrisch-sensibel.

Proximale oder proximale und distale Verteilung

e proximal: Plexusneuritis, proximale diabetische Neuropathie
e proximal und distal: GBS, CIDP, Porphyrie (Wurzelbeteiligung)

Diffe renzialdiagnosen

¢ vorwiegend motorische Symptomatik: z.B. Myopathie, Vorderhornerkrankung, akuter radikulérer Prozess,
Plexuskompression

¢ vorwiegend sensible Symptomatik: zB. Myelopathie (wie funikulare Myelose), Myelonkompression, Syringomyelie,
Meningomyelitis, Restless-Legs-Syndrom

Allgemeine Untersuchung

¢ Skelettabnormalitaten: Pes cawus, Pes planus, Hammerzehen, Skoliose, Kyphose, Charcot-Gelenk,
pathologische Frakturen

¢ Organomegalie

e Veranderungen der Haut und Hautanhangsgebilde: Ulzera, Pigmentveranderungen, Purpura, Verlust vor allem der
Beinbehaarung, Alopezie, Uhrglasnagel, Meessche Linien etc.

e Sicca-Syndrom, Uveitis, Katarakt, Optikusatrophie, Retinitis pigmentosa, Horstérungen

Neurophysiologische Diagnostik

Die neurophysiologische Untersuchung dientin Erganzung der klinischen Untersuchung dazu, das Vorhandensein
einer generalisierten Schadigung des PNS nachzuweisen, den Verteilungstyp zu bestimmen
(symmetrische/asymmetrische PNP, Schwerpunktneuropathie) und eine subklinische Mitbeteiligung des sensiblen
Systems bei motorischer Neuropathie (und umgekehrt) zu erkennen. Eine Unterscheidung zwischen Polyneuropathien
mit einer Axonschadigung (,axonale" Polyneuropathie, » Tab. 44.3) und Polyneuropathien mit einer Myelinschadigung
(,demyelinisierende" Polyneuropathie, » Tab. 44.4) wird ebenfalls angestrebt, kann jedoch u. U. nur eingeschrankt
moglich sein, da bei Ausfall grof3er, schneller Fasern eine deutliche Herabsetzung der Nervenleitgeschwindigkeit
moglich ist (Tankisi etal. 2007), was eine ,demyelinisierende" PNP vortduschen kann.

Die elektrophysiologische Einteilung in ,axonal" und ,demyelinisierend" muss nichtdem histologischen Befund des
Nervs entsprechen.
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Tab. 44.3 Hauptursachen von Polyneuropathien mit Axonverlust (mod. nach Wilbourn 2000).

Sensomotorisch Rein sensibel

Familiar Erworben Familiar Erworben

CMT 2 Diabetes mellitus HSAN |-V Cisplatin, Oxaliplatin

Porphyrie Alkohol spinozerebellare Degeneration Nitrate

Amyloidose Uramie spinale Muskelatrophie Typ Pyridoxin
axonaler Typ des GBS Kennedy paraneoplastisch
Vitamin-B12-Mangel (Denny-Brown-Syndrom)
Amyloidose Sjogren-Syndrom
Metronidazol idiopathische sensible PNP
Bortezomib Nukleosidanaloga
Linezolid Thalidomid
Arsen

Tab. 44.4 Hauptursachen demyelinisierender Polyneuropathien (mod. nach Wilbourn 2000).

Familiar Erworben

CMT 1, 2und 4 AIDP (akute inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie, GBS)

CMTX CIDP (chronische inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie)

HNPP CIDP-Varianten, wie die Polyneuropathie bei ,monoclonal gammopathy of unknown

significance (MGUS)", z. B. POEMS-Syndrom

Axonale Schadigung

Neurografie

gleichmafRige Reduktion der Amplituden der motorischen Summenaktionspotenziale (MSAP = CMAP) bei distaler
und proximaler Stimulation; Reduktion der sensiblen Nervenaktionspotenziale (SNAP)

fakultativ Reduktion der Nervenleitgeschwindigkeit um maximal 30 % der altersentsprechenden unteren
Normwerte

Elektromyografie

akuter Schaden:

o pathologische Spontanaktivitat (positive scharfe Wellen, Fibrillationen)
chronischer Schaden:

o Dauer der Potenziale motorischer Einheiten verlangert

o Potenzialamplitude erhdht

o Phasenanzahl erhéht

o Satellitenpotenziale nachweisbar

o Faszkulationen nachweisbar

Demyelinisierende Schadigung

Neurografie

distale Latenz verlangert
Nervenleitgeschwindigkeit herabgesetzt

Elektromyografie

CMAP-Amplitude erniedrigt und CMAP-Dauer verlangert bei proximaler Stimulation, pathologische temporale
Dispersion
F-Wellen-Latenz verlangert, erhdhte Chronodispersion

Leitungsblock (CB)

Alle Definitionen zum Leitungsblock haben nur Klasse-IV-Evidenz.

Um eine behandelbare Krankheit nicht zu Gbersehen, sollten die Kriterien eine hohe Sensitivitat haben.
Fur klinische Studien sollten die Kriterien eine hohe SpeZzfitat haben.

Kriterien (Heul3 etal. 2002, Olney et al. 2003, European Federation of Neurological Societies 2006):
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1. definitiver CB
o Reduktion der Amplitude des proximalen CMAP > 50 % bei < 30 % verlangerter Dauer des CMAP
oder
o Reduktion der Flache des proximalen CMAP > 50 %
2. wahrscheinlicher CB
o Reduktion der Amplitude des proximalen CMAP > 40 % am Arm oder > 50 % am Bein bei <60 %
verlangerter Dauer des CMAP
3. moglicher CB
o Reduktion der Amplitude des proximalen CMAP > 40 % am Arm oder > 50 % am Bein unabhangig von der
Potenzaldauer

» Cave

¢ Hinweise fiir einen CB grundsatdich nicht an Pradilektionsstellen fir Kompressionssyndrome
e normale sensible Neurografie der Arme in Nervenabschnitten mit CB bei multifokal motorischer Neuropathie

¢ Durch die Hochwoltstimulation (HVS) gelingt es, auch die proximalen Anteile peripherer Nerven supramaximal zu
stimulieren; durch die HVS kann haufig ein wertvoller Informationszugewinn erzielt werden (Jaspert etal. 1995,
Akaza etal. 2011).

Auswahl der zu untersuchenden Nerven und Muskeln
Neurografie
Sensible Neurografie der Beine

e N.suralis
¢ N. peronaeus superficialis

Orthodrome und antidrome Ableitungen des N. suralis sind vergleichbar valide; bei unginstigen Ableitebedingungen
(beispielsweise Odeme) ergibt die Ableitung des N. suralis mit Nadelelektroden genauere Ergebnisse der
Nervenleitgeschwindigkeit unter Verlust der Amplitudenbeurteilbarkeit.

Sensible Neurografie der Arme

e N.medianus
e N. ulnaris

» Cave

Veranderungen durch zusatzdiche Engpasssyndrome?
¢ N.radialis superficialis

» Cave

Der N. radialis superficialis ist bei distal symmetrischen Polyneuropathien spater betroffen.
Vorteil: Selten von Engpasssyndromen beeintrachtigt und orthodrom wie antidrom leicht ableitbar.

Motorische Neurografie der Beine
e N. peronaeus
» Cave
Druckschadigungen am Fibulakdpfchen?
e N.tibialis
» Cave
Der N. tibialis istin der Kniekehle nichtimmer supramaximal stimulierbar.

» Empfehlung: Zuerst N. peronaeus untersuchen; im Bedarfsfall Messung des N. tibialis. Um bilaterale Schadigung
zu zeigen: N. tibialis auf der einen Seite und N. peronaeus aufder anderen Seite untersuchen.

Motorische Neurografie der Arme

e N.medianus
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» Cave
Karpaltunnelsyndrom?

e N.ulnaris
» Cave
Sulcus-ulnaris-Syndrom?

Neurografie motorischer Nerven — Mitbeteiligung von proximalen Nervenabschnitten? — Untersuchung von spaten
Antworten wie F-Welle und/oder H-Reflex; Leitungsblock siehe oben.

Elektromyografie

e Untersuchung der Skelettmuskulatur mit der Frage nach neurogenen Veranderungen:
o M. tibialis anterior
o M. abductor hallucis/M. interosseus dorsalis |, falls im M. tibialis anterior keine Veranderungen vorhanden
sind

» Cave

Auch bei Gesunden sind in manchen Fallen positive scharfe Wellen, Faszikulationen und sehr selten auch
Fibrillationspotenzale in der intrinsischen FuRmuskulatur nachweisbar.

¢ eul. Untersuchung von proximalen Muskeln (M. vastus medialis, M. iliopsoas) und Muskeln der oberen Extremitat
zur Einschatzung der Ausdehnung der Veranderungen

¢ Bei synmetrischen Polyneuropathien ist die beidseitige Untersuchung beziiglich der Klassifikation in axonale und
demyelinisierende Polyneuropathien ohne zusatdichen diagnostischen Wert.

e Bei asymmetrischen Polyneuropathien sollte die Auswahl der untersuchten Nerven und Muskeln symptom- und
befundorientiert erfolgen.

Zusatzuntersuchungen

Elektroneurografie und Elektromyografie werden erganzt durch Methoden, die zusatadiche Informationen tber die
Beteiligung unterschiedlicher Faserklassen geben kénnen:

¢ Tiefensensibilitat — Vibratometrie

¢ Veranderungen der dinn-myelinisierten A-Delta-Fasern (Kalteempfindung) und der unmyelinisierten C-Fasern
(Warmeempfindung) — Thermotestung (,quantitative sensorytesting", QST) an Handen und FiRen; Hitze-
evozierte Potenziale (,contact heat evoked potentials", CHEPS) (Atherton et al. 2007), Schmerz-evozierte Potenziale
(,pain related potentials", PREPS) (Obermann et al. 2008); Laser-evozierte Potenziale (Casanova-Molla et al.
2011, Rage et al. 2011); korneale konfokale Mikroskopie (Tavakoli etal. 2010).

¢ kardial-autonome Neuropathie — Bestimmung der Herzrequenzvariabilitdt (HRV) bei tiefer Inspiration, Valsalva-
Manoéver, Schellong-Test (Kipptischuntersuchung)

e Stérungen der sudomotorischen Fasern — Jod-Starke-Reaktion, sympathische Hautantwort (SHA, ,sympathic
skin response" SSR), ,quantitative sudomotor axon reflex testing" (QSART)

Laboruntersuchungen in der Differenzialdiagnose von Polyneuropathien

Die laborchemischen Untersuchungen sollten zunachst auf haufige und behandelbare Ursachen von
Polyneuropathien gerichtet sein (» Tab. 44.5). Sind diese Befunde negativbzw. erkldren sie nicht das Ausmaf der
PNP, so sollten je nach klinisch und elektrophysiologisch erarbeiteter Verdachtsdiagnose weitere Untersuchungen
folgen (» Tab.44.6, » Tab.44.7).
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Tab. 44.5 Standarduntersuchungen.

Erkrankung bzw. Verdacht auf Diagnostik

Basisdiagnostik BSG, CRP, Differenzialblutbild, Elektrolyte, Leber-
und Nierenwerte, Immunfixation, Bence-Jones-
Proteinurie, TSH

Diabetes mellitus Nuchternblutzucker, oraler Glukosetoleranztest,
Blutzuckertagesprofil und HbA1¢ zur
Verlaufskontrolle bei Diabetes mellitus

Alkoholmissbrauch Transaminasen, MCV, CDT*, Vitamine

funikulare Myelose Vitamin B12

* CDT = carbohydrat deficient transferrin

Tab. 44.6 Erweiterte Untersuchungen.

Erkrankung bzw. Verdacht auf Spezielle klinische
Hinweise

funikulare Myelose Lagesinnstorung, Ataxie

SEP verzogert

Malresorption oder Gewichtsabnahme
-absorption

Vaskulitis bestehende rheumatische
Erkrankung oder
systemische Vaskulitis,
Schwerpunktneuropathie,
subakute progrediente
Paresen

Neuroborreliose Anamnese von
Zeckenstich und/oder
Erythema chronicum
migrans, Radikuloneurits

andere erregerbedingte PNP Lepra, HIV, andere

Kryoglobulinamie

Paraproteinamie chronische oder subakute
PNP bei multiplem
Myelom, Waldenstrom-
Makroglobulindmie,
solitarem Plasmozytom,
systemischer AL-
Amyloidosie (Lambda-
bzw. Kappa-
Immunglobulin-
Leichtkette), POEMS,
Kryoglobulinamie,
monoklonaler
Gammopathie unklarer

Signifikanz (MGUS)
Sarkoidose pulmonale Beteiligung
multifokale motorische rein motorische
Nainrnnathia (MNMNN Nainrnnathia

Diagnostik

Vitamin B12, bei niedrig normalem Vitamin-
B12-Spiegel im Serum Bestimmung der
Methylmalonsaure mit der Frage eines
metabolischen Vitamin-B12-Mangels, Holo-
Transcobalamin (erniedrigt: friihester
Nachweis einer negativen Vitamin-B12-
Absorptionsbilanz), Parietalzell-Antikérper,
Intrinsicfaktor-Antikorper

Xylose-Test, Vitamine B1, Bs, B12, Vitamin E,
Folsaure im Serum

Rheumafaktor, ANA (wenn positiv, dsDNA
und ENA-Screening), p-, c-ANCA, C3, C4,
C3d, zirkulierende Immunkomplexe (CIC),
Kryoglobuline, Hepatitis-, Borrelienserologie,
Eosinophile

Anti-Borrelien-Antikorpertiter in Serum und
Liquor inklusive Bestimmung des ASI

Cave: Jahre nach ausgeheilter Borreliose
kénnen IgG- und IgM (!)-Anti-Borrelien-
Antikérper nachweisbar sein

Slit-Skin-Smear-Technik bei Lepra,
Serologie fir Mykoplasmen, CMV, HIV,
Epstein-Barr-Virus, Varizella zoster,
Toxinnachweis fiir C. diphtheriae

Kryoglobuline

Immunelektrophorese, Immunfixation,
Bence-Jones-Proteine im 24-h-Sammelurin,
Anti-MAG-Antikérper bei IgM
Paraproteinamie, Knochenmarkbiopsie,
Knochen-Réntgen

Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) im
Serum

Erhohte IgM (1)-Anti-GM1-Antik&rper im

Sarniim
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U R,

Leitungsblécke

GBS rasch aufsteigende
iberwiegend motorische
Neuropathie

Miller-Fisher-Syndrom Ataxie und
Augenmuskelparesen

CIDP subakute
demyelinisierende PNP

Malignom Gewichtsabnahme,
Nachtschweil, sensible

Campylobacter-jejuni-, Zytomegalie-
Antikérper, Gangliosid-Antikérper,
Liquoruntersuchung (vgl. » Tab. 44.7)

Anti-GQ1b

Immunelektrophorese, Liquoruntersuchung
(vgl. » Tab. 44.7)

Hamoccult-Test, Anti-Hu-Antikdrper, Anti-
CV2-Antikorper, Immunelektrophorese

Neuropathie, Denny-
Brown-Syndrom

Hypoparathyreoidismus Ca**, anorganisches Phosphat,
Parathormon

Porphyrie Delta-Aminolavulinséure, Porphobilinogen

Intoxikation Untersuchung des 24-h-Urins auf Arsen,

Blei, Thallium, Quecksilber; basophile
Tupfelung der Erythrozyten bei

Bleivergiftung
Morbus Refsum Phytansaure
Tab. 44.7 Liquor-Untersuchungen (Heul3 2006b).
Erkrankung bzw. Verdacht Spezielle klinische Hinweise Diagnostik
auf
AIDP (GBS) rasch aufsteigende iberwiegend Zellzahl (in der Regel < 10, bis 50 mdglich),
motorische Neuropathie Eiweil3 erhoht (cave: kann in erster Woche
noch normal sein)
CIDP subakute demyelinisierende PNP  Zellzahl (in der Regel <10, bis 50 mdglich),
Eiweil} erhéht
Lewis-Sumner-Syndrom LSS: asymmetrische Eiweil in der Mehrzahl der Falle nicht, sonst
(LSS) sensible/sensomotorische nur leicht erhéht
multifokale moterische Neuropathie meistens der Arme
Neuropathie (MMN) MMN: asymmetrische motorische
Neuropathie meistens der Arme
Neuroborreliose (Bannwarth-  Anamnese von Zeckenstich Borrelien-Antikdrper, intrathekale Ig-Synthese,
Syndrom) und/oder ECM, Radikuloneurits Eiweil3, Schrankenstorung (Qalb), Zellzahl

(Pleozytose!), Liquorzytologie mit
gemischtzelliger Pleozytose mit
lymphoplasmazellularer Pleomorphie

diabetische PNP leichte bis maRige Schrankenstorung (Qalb,
Eiweil3 erhoht)
Neurolymphomatose Liquorzytologie

Genetische Untersuchungen

Eine genetische Untersuchung kann bei positiver Familienanamnese fir PNP oder bei typischen Zeichen einer
hereditaren PNP (Hohlful3, Krallenzehen) sinnvoll sein (Neunddérfer u. Rautenstrauss 2006, Pestronk 2008, England et
al. 2009, Saporta et al. 2011) und ist indiziert, wenn differenzialdiagnostisch der Verdacht auf andere Ursachen,
insbesondere entziindliche Formen der PNP, besteht. Bei demyelinisierender hereditarer PNP besteht hochgradiger
Verdacht auf CMT Typ IA. Hierbei findet man eine 1.4 Mb Tandem-Duplikation in Chromosom 17p11.2-12, die das
Periphere-Myelin-Protein-22-(PMP22-)Gen enthalt. Beim Phanotyp der ,hereditaren Neuropathie mit Neigung zu
Druckparesen" (HNPP), findet man eine zu der CMT 1A-Duplikation reziproke Deletion des PMP22-Gens. Diese beiden
Untersuchungen sind relativ einfach durchzufiihren und haben in die Routine Eingang gefunden. Bei axonalen Formen
(CMT 2) kann auf Mutationen im Mitofusin-2-(MFN 2-)Gen, Cx32-(CJB1-)Gen oder im P0-Gen untersucht werden. Eine
ausflhrliche genetische Stufendiagnostik istin » Tab. 44.8, » Tab. 44.9, » Tab. 44.10 und » Tab. 44.11 dargestellt.
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Tab. 44.8 Genetische Untersuchungen bei Verdacht auf CMT. Die molekulargenetische Diagnostik
richtet sich nach dem Erbgang und dem elektrophysiologischen Befund. Stufendiagnostik jeweils von
oben nach unten.

Demyelinisierend Intermediar Axonal
autosomal dominant  PMP22dup PMP22del MFN2

MPZ, PMP22mut MPZ, DNM2 MPZ

NEFL, EGR2, SIMPLE NEFL, YARS NEFL

GARS, HSPB1, HSPB8

autosomal rezessiv SH3TC2 GDAP1 GDAP1
GDAP1, PRX, FGD4, LMNA A/C
FIG4

X-chromosomal Connexin-32 (GJB1) Cx32 Cx32

sporadisch PMP22dup PMP22del MFN2
GJB1, MPZ MPZ, GJB1 MPZ, Cx32
PMP22mut, NEFL NEFL, DNM2 NEFL

Tab. 44.9 Genetische Untersuchungen bei Verdacht auf HNPP (axonal-demyelinisierende
Polyneuropathie mit ausgepragter Demyelinisierung an Pradilektionsstellen flr
Kompressionssyndrome). Stufendiagnostik von oben nach unten.

Diagnostik
autosomal dominant PMP22del

PMP22mut, Cx32
MPZ (P0)

Tab. 44.10 Genetische Untersuchungen bei Verdacht auf dHMN (distale hereditare motorische
Neuropathien). Cave: Nach langem Verlauf kdnnen auch sensible Symptome vorliegen.
Stufendiagnostik von oben nach unten.

< 10. Lebensjahr > 10. Lebensjahr plus Pyramidenbahnzeichen
autosomal dominant  HSPB1 BSCL2 (Exon3) BSCL2 (Exon3)
SETX (plus HSP22, HSPB1 SETX
Pyramidenbahnzeichen) GARS GARS
autosomal rezessiv IGHMBP2 GDAP1 GDAP1
(plus respiratorische LMNA A/C
Insuffizienz)
X-chromosomal - - -
sporadisch HSPB1 BSCL2 (Exon3) BSCL2 (Exon3)
SETX (plus PBZ) HSPB8, HSPB1 SETX
GARS GARS
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Tab. 44.11 Genetische Untersuchungen bei Verdacht auf HSN/HSAN. Die autosomal rezessiven
Formen HSN II-V beginnen sehr friih, wahrend die autosomal dominanten Formen im
Erwachsenenalter manifest werden. Charakteristisch sind neben den sensiblen Stérungen erhebliche
distal betonte Schmerzen. Stufendiagnostik jeweils von oben nach unten.

<10. Lebensjahr > 10. Lebensjahr  Sonderformen

autosomal dominant - RABT -
(Ulzerationen!)
HSN1
SPTLC1
SPTLC2
ATLASTIN-1
autosomal rezessiv HSN2A - familiare Dysautomomie
WNKA1 IKBKAP
HSN2B CIPA (congenital insensitivity to pain and
FAM134B anhidrosis)
NTRK1
NGFB
HSN4
NTRKA1
CIP (congenital insensitivity to pain)
SCNO9A
HSN5
NGFB
X-chromosomal - - -
sporadisch HSN2A, B RAB7 familiare Dysautomomie
HSNA1 IKBKAP
SPTLC1
SPTLC2 CIPA (congenital insensitivity to pain and
anhidrosis)
ATLASTIN-1 NTNKA
NGFB

CIP (congenital insensitivity to pain)
SCN9A

Bei den familidaren Amyloidpolyneuropathien (Claus 2006) (positive Familienanamnese? dissoZierte
Empfindungsstérung? autonome Stérungen?) handelt es sich um eine heterogene Gruppe von in der Regel
autosomal dominant vererbten systemischen Amyloidosen. Normales Transthyretin (TTR) hat eine Transportfunktion
flr Thyroxin und Retinol. Die Inziidenz der haufigsten Transthyretin-Gen-Mutationen (Chromoson 18q11.2-q12.1) mit
dem pathologischen Genprodukt ATTR variiert extrem nach geografischer Lage, sie wird fir die USAmit 1:100.000 und
fir Nordschweden mit 1:170 geschatzt. Pathogenetisch verursachen TTR-Mutationen Veranderungen der
Oberflachenstruktur des Molekiils, die zu Aggregationen von Molekiilen und zu anschlieRender Ablagerung von
Proteinfibrillen fihren. Am haufigsten ist die portugiesische (japanische, schwedische) Form (Andrade-Typ, familiare
Amyloidpolyneuropathie Typ1 = FAP1) der hereditaren Amyloidpolyneuropathie mit der Mutation Val30Met im TTR-Gen.

Andere Formen sind zurlickzufiihren auf Mutationen im Apolipoprotein-A-1-Gen und Gelsolin-Gen.

In der Regel wird die Diagnose einer Amyloidpolyneuropathie durch eine Biopsie des N. suralis gesichert, wobei ewl.
primar eine Biopsie des Unterhautfettgewebes oder der Rektumschleimhaut erfolgen kann.

Sonstige Zusatzuntersuchungen

e Rodntgen-Thorax

e Lungenfunktion

e erweiterte Tumorsuche (Thorax-Abdomen-CT oder MRT, gynakologische oder urologische Untersuchung,
Hamoccult-Test, Réntgen der Réhrenknochen und Schadel/Wirbelsaule, Osophagogastroskopie, Koloskopie,
Knochenmarkpunktion nach Jamshidi)

¢ Rektumbiopsie

e Augenarz, Schirmer-Test

Morphologische Diagnostik
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Eine Nervenbiopsie ist dann indiziert, wenn bei hinreichend schwerer oder progredienter PNP die Diagnose mit
weniger invasiven Mitteln nicht gestellt werden kann und sich aus der Diagnose eine Behandlungskonsequenzfiir den
Patienten ergibt (Heul? 2006a, England et al 2009, Sommer et al. 2010). Dies ist wegen der erforderlichen
Immunsuppression vor allem der Fall bei Vaskulitiden (insbesondere der isolierten Vaskulitis des peripheren Nervs;
Collins etal. 2010). Bei den hereditdren Neuropathien ist die Biopsie mit dem Fortschritt der Genetik in den
Hintergrund getreten, dies gilt bei entsprechender Familienanamnese auch fiir die Amyloidneuropathie
(Lebertransplantation!). Mglicherweise kann der Nachweis von entziindlichen Infiltraten auch bei hereditdren
Neuropathien eine Behandlungskonsequenzhaben, allerdings liegen hierzu nicht genligend Daten vor.

Da es sich um einen invasiven und in der Regel nicht wiederholbaren Eingriff handelt, sollten Nervenbiopsien nurin
ausgewiesenen Zentren durchgefiihrt und bearbeitet werden, wo unter Einhaltung standardisierter Methoden eine
dem Eingriffangemessene diagnostische Ausbeute gewahrleistet ist.

In der Regel wird der N. suralis am Unterschenkel biopsiert. Aiternativkann der N. peroneus superficialis biopsiert
werden (Collins etal. 2000). Bei der Frage nach Vorliegen einer Vaskulitis erbringt eine kombinierte Nerv-Muskel-
Biopsie haufiger einen positiven Befund als die Nervenbiopsie allein (Leuschner etal. 2001, Vital et al. 2006, Vrancken
etal.2011). Eine faszikulare Biopsie des N. suralis ist abzulehnen, da nur mittels einer kompletten Nervenbiopsie
auch das Epineurium erfasstwird und bei der Vaskulitis Gberwiegend die epineuralen Gefale betroffen sind. Zur
adaquaten Aufarbeitung des Biopsiematerials gehdren die Anfertigung von Gefrier- und Paraffinschnitten sowie die
Kunstharzeinbettung fir Semidinnschnitte und (in Einzelfallen) die Elektronenmikroskopie. Die Immunhistochemie ist
zur Darstellung von Makrophagen und T-Zellen erforderlich. Bei Verdacht auf eine entziindliche Genese wird die
Anfertigung von Stufenschnitten des Nervs empfohlen, da sonst falsch negative Befunde resultieren kénnen. In
manchen Fallen liefert die Hautbiopsie zuséatdiche Hinweise auf eine Vaskulitis (Ugeyler etal. 2010). In Einzelfallen
kann die Anfertigung von Zupfpraparaten (Frage nach segmentaler Demyelinisierung, CIDP) erforderlich sein
(Verschueren 2007).

Spezielle Fragestellungen/Indikation fiir eine Nervenbiopsie

e \erdachtaufisolierte vaskulitische PNP
Sarkoidose
¢ asymmetrische diabetische PNP (Schwerpunkt-PNP, diabetische Amyotrophie) — zusatziche Vaskulitis? (ewtl.
auch in distalen Abschnitten des PNS)
e \erdacht auf CMT oder HNPP (hereditary neuropathy with liability to pressure palsies) bei negativer
Familienanamnese und negativer genetischen Untersuchung, insbesondere zwecks Beratung und wegen der
Differenzialdiagnose einer entziindlichen PNP
atypisches klinisches Bild einer CIDP oder Verdacht auf chronisch inflammatorische axonale PNP (CIAP)
Verdacht auf Lepra
Amyloid-PNP (ewil. primar Biopsie der Rektumschleimhaut)
Tumorinfiltration, zB. Neurolymphomatose (Infiltration des PNS mit Lymphomzellen); Phanotypisierung der
Jnfiltrat"-Zellen erforderlich
Verdacht auf Polyglukosankdrper-Erkrankung
¢ Speicherkrankheiten mit PNS und ZNS-Beteiligung (z.B. metachromatische Leukodystrophie)

Small-Fiber-Neuropathie — spezielle Diagnositik

Bei Verdacht auf Small-Fiber-Neuropathie mit distalen Schmerzen und Sensibilitdtsstérungen sowie unauffalliger
Elektroneurografie (Untersuchung der markhaltigen Fasern) kann eine Stanzbiopsie der Haut hilfreich sein. Die
Hautbiopsien werden in der Regel mit einer Biopsiestanze von 3—5 mm Durchmesser entnommen. Haufige
Biopsieorte sind der distale Unterschenkel und der proximale Oberschenkel. Je nach Verteilungsmuster kdnnen auch
andere Areale biopsiert werden, jedoch liegen nicht fir alle Regionen Normwerte vor. Die Gewebeproben werden
immunhistochemisch mit Antikérpern gegen den neuronalen Marker PGP 9.5 gefarbt. Dies erlaubt die Quantifizierung
der intraepidermalen Innervation sowie die semiquantitative Einschatzung des subepidermalen Nervenplexus und der
Innervation von Schweifdrisen und HautgefaRen. Die Quantifizierung der intraepidermalen Innervation hat bei
normaler Elektrophysiologie eine hohe Sensitivitat fir die Diagnose einer sensiblen Neuropathie (Koskinen et al.
2005, Vickova-Moravcova et al. 2008).

Besondere differenzialdiagnostische Konstellationen, die im klinischen Alltag haufig
sind

Was ist zu tun, wenn ein Diabetes mellitus oder Alkoholmissbrauch als maégliche Ursache einer PNP vorliegt?

Bei Vorliegen folgender Befunde sollte differenzialdiagnostisch bereits bei der ersten diagnostischen Abklarung an
eine andere Ursache gedacht werden:

e vorwiegend motorische Ausfalle
¢ rasche Entwicklung der Symptomatik
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stark ausgepragte Asymmetrie, Multiplex-Neuropathie und Hirnnervenstoérung

Fortschreiten der Symptomatik trotz Optimierung der Stoffwechsellage bzw. Alkoholkarenz

Beginn der Symptomatik an den Armen

Familienanamnese einer Neuropathie

Diabetes mellitus und PNP ohne weitere diabetische Langzeitkomplikation (Retinopathie, Nephropathie); hier ist
allerdings zu bedenken, dass eine Small-Fibre-Neuropathie bereits bei einer pathologischen Glukosetoleranz
auftreten kann und dass das Dogma vom lange bestehenden Diabetes, der erst dann zu einer Neuropathie fiihrt,
nicht mehr aufrechtzuerhalten ist (Polydefkis et al. 2003).

In allen anderen Fallen und bei subklinischer PNP sind eine Verlaufsbeobachtung der PNP und die Behandlung der
Grundkrankheit (Diabetes mellitus, Alkoholmissbrauch) sinnvoll.

Nebenbefundlich diagnostizierte PNP

Bei Vorliegen einer nebenbefundlich diagnostizierten PNP richtet sich im hoheren Lebensalter der Umfang der
weiteren Diagnostik nach dem Ausmaf und Verlauf der klinischen Ausfalle und der Wahrscheinlichkeit einer zugrunde
liegenden, fur den Patienten bedrohlichen Erkrankung. Die haufigsten Ursachen (Diabetes mellitus, Vitaminmangel,
Alkoholmissbrauch, medikamentds-toxisch, chronische Niereninsuffizienz) sollten immer abgeklart werden.

Polyneuropathie ungeklarter Atiologie

e Etwa 20 % der PNP bleiben atiologisch unklar.

e Zunehmend werden Falle von axonalen hereditaren Polyneuropathien mit spatem Beginn, z. B. erstin der 7.
Dekade, bekannt.

¢ Beider Nachuntersuchung nach %2 bis 1 Jahr wird ein weiteres Drittel geklart. Die am haufigsten gestellte
Diagnosen sind: vaskulitische PNP, PNP bei Vitamin-B45-Mangel oder PNP bei Paraproteinamie.

Therapie

Da es sich hier um eine Diagnostikleitlinie handelt, werden keine Angaben zur Therapie gemacht. Zur Therapie siehe
Leitlinie ,Therapie akuter und chronischer immunvermittelter Neuropathien und Neuritiden" (AWMF Registriernummer
030-130).

Versorgungskoordination

In Abh&ngigkeit von der Schwere der Erkrankung nicht zuletzt auch unter Berticksichtigung der G-AEP-Kriterien erfolgt
die Versorgung ambulant und/oder stationar.
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Die Leitlinie der vorherigen Auflage wurde aktualisiert. Die Auswahl der aktuellen Literatur erfolgte mittels pubmed-
Recherche.
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