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Was gibt es Neues?

Die Kriterien fiir das Guillain-Barré-Syndrom (GBS) und die chronische inflammatorische
demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP) wurden international Giberarbeitet (1-3). Fiir die CIDP
wird die Diagnhosesicherheit (nurnoch) fiir die Kategorien CIDP und mogliche CIDP angegeben.
Zusatzlichwurden fiirdie CIDP Kriterien zur sensiblen Neurographie eingefiihrt und spezifische
Veranderungenin der MR-Neurographie bzw. im hochauflésenden Nervenultraschallkbnnen als
supportive Kriterien in der Bewertung herangezogen werden.

BeieinerUntergruppe von Patientinnen/Patienten mit einer CIDP kbnnen spezifische Antikorper
(Neurofascin NF-155, NF-186 und Contactin-1, Casprl) gegen Molekile des nodalen/paranodalen
Komplexes nachgewiesen werden. Patientinnen/Patienten mitimmunvermittelten Neuropathien
und diesen Antikérpern haben besondere Phanotypen und sprechen eherauf Plasmapherese
und B-Zell-depletierende Therapien als auf Standardtherapien der CIDP an (2, 4-7).

Immun-Checkpoint-Inhibitoren (wie z. B. Ipilimumab, Nivolumab und Pembrolizumab) kdnnen
selten schwere zentrale und periphere neurologische Nebenwirkungen verursachen, darunter die
akute inflammatorische demyelinisierende (AIDP) oder die axonale sensomotorische
Polyneuropathie (ASMAN), CIDP, (Meningo-)Polyradikulitis und sogar enterische autonome
Neuropathien. Auch andere Medikamente, i. e. TNF-alpha-Blocker oder IL-13-Antikdrper, kdnnen
Immunneuropathien ausldsen.

Dysimmune Neuropathien, insbesondere eine CIDP, nach Organtransplantationen sind
beschrieben.

Das Hepatitis-E-Virus und das Zika-Virus konnen ein Guillain-Barré-Syndrom und Plexusneuritiden
verursachen.

Ein signifikanter Anteil von Fallen mit atiologisch ungeklarter axonaler Polyneuropathie ist auf
eine Repeatexpansion des RFC1-Gens zurlickzufiihren (8-12).

Die Assoziation einer RFC1-Repeatexpansion mit einem Guillain-Barré-Syndrom, einer
idiopathischen sensorischen ataktischen Neuropathie oder einer Anti-MAG-Neuropathie, dieauf
Immuntherapien ansprechen, ist beschrieben (13).

Bei einer Small-fiber-Neuropathie (SFN) ldsst sich studienabhdngigin 10-30% durch Analyse der
fur die spannungsgesteuerten Natriumkanale kodierenden Gene SCN9A, SCN10A und SCN11A
eine seltene Variante nachweisen. Es handeltsich in vielen Fallen hierbei um pradisponierende
genetische Faktoren. Ein signifikanter Anteil von Fallen mit dtiologisch ungeklarter SFN ist auf
eine Repeatexpansion des RFC1-Gens zurlickzufiihren (12).

Es wurden verbesserte Algorithmen fiir die genetische Testung bei V. a. hereditare Neuropathien
entwickelt.

Aufgrund dertherapeutischen Relevanz (Enzymersatztherapie) sollte bei Patientinnen/Patienten
mit Polyneuropathien mitausgepragten neuropathischen Schmerzen auch an einen M. Fabry mit
Mutationenim GLA-Gen gedacht werden.
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Die Bildgebungderperipheren Nerven und Nervenfaszikel mittels hochauflésenden Ultraschalls
oderin ausgewahlten Fallen MR-Neurographie kann bei Immunneuropathien, erblichen
Neuropathien odereinigen Amyloidose-Formen (v. a. ATTRv und AL) hilfreich sein.

Die Diagnose einer hATTR-Neuropathie ist mittlerweile deshalb von groBer Bedeutung, weil neue
Therapien zur Behandlungin Form einer RNA-interferierenden Substanz (Patisirani.v. und
Vutrisirans.c.) undin Form eines Antisense-Oligonukleotids (Inotersen s.c.) zur Verfligung stehen
(14-16).

Vermehrtwurden Polyneuropathien bei Lachgasmissbrauch beschrieben (17, 18).

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Anamnese und klinischer Befund leisten den wichtigsten Beitrag zur Klassifikation einer
Polyneuropathie (familidr/genetisch, akut vs. chronisch; ursichliche Begleiterkrankungen;
beteiligte Systeme und Modalitdt; symmetrisch vs. multifokal etc.).

Elektrophysiologische Untersuchungen sind erforderlich, um den Schadigungstyp (axonal vs.
demyelinisierend) zu bestimmen, um spezielle Schadigungsmuster zu entdecken (z. B.
Leitungsblock), ggf. den Verteilungstyp (symmetrisch vs. asymmetrisch, distal und/oder proximal,
Schwerpunktneuropathie) zu bestimmen und ggf. um die Akuitat und das resultierende AusmaR
derMuskelschadigung (,,Denervierung” und neurogener Umbau) festzustellen.

In einigen Fallen von Neuropathien konnen fokale (v. a. Immunneuropathien, ATTRv-Amyloidose,
seltene CMT-Varianten) oder generalisierte Nervenverdickungen (CMT1, Immunneuropathien) in
derhochauflésenden Bildgebung (Ultraschall, MR-Neurographie) gefunden werden. Auch die
Echogenitat kann, v. a. bei chronischen Immunneuropathien, verandert sein (19).

Die Liquoruntersuchungist nitzlich in der Differenzialdiagnose von entziindlichen

Polyneuropathien.

BeiVerdachtauf einen ungewdhnlichen Phanotyp einerimmunvermittelten Neuropathie
(aggressiver Beginn, schlechtes Ansprechen auf Immunglobuline, Tremor, Ataxie,
Neuromyotonie, schwere neuropathische Schmerzen) sollten zur besseren Klassifikation und
Prognosestellungdie Antikorper gegen den nodalen/paranodalen Komplex bestimmt werden.

Bei Small-fiber-Neuropathie (SFN) kénnen haufig Anti-FGF3-Antikorper (Antifibroblast growth
factor receptor 3 antibodies), Anti-TS-HDS-IgM-Antikorper (trisulfated-heparin-disaccharide
antibodies) und Anti-Plexin-D1-Antikorper nachgewiesen werden. Bei einem Nachweis dieser
Autoantikorperisteine IVIG-Therapie nicht wirksam (20-23).

Eine genetische Untersuchungistindiziert bei positiver Familienanamnese fliir PNP oder bei
Zeichen einer hereditdren PNP (Hohlful3, Krallenzehen, indolenter Verlauf), beiunklarer Genese
beiinsbesonderejungem Erkrankungsalter und bei kombinierter sensorischer und autonomer
Dysfunktion mit Beginnim Kindes- oder friihen Erwachsenenalter.
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Ein signifikanter Anteil von Fallen mit dtiologisch ungeklarter axonaler Polyneuropathie ist auf
eine Repeatexpansion des RFC1-Gens zuriickzufiihren, weswegen eine genetische Abklarung der
als chronische idiopathische axonale Polyneuropathie (CIAP) eingeordneten Falle abhdngigvon
derSchwere derErkrankungerfolgen sollte (8-12).

Bei klinischen Symptomen, dieauf eine Transthyretin-assoziierte familidare Amyloidneuropathie
(ATTRv) hinweisen (z. B. langenabhangige axonale PNP mit rascher Entwicklung motorischer
Defizite, Kardiomyopathie, autonome Dysfunktion, bilaterales Karpaltunnelsyndromin der
Anamnese), sollteeinegenetische Testung auf hATTR erfolgen. Wichtig: Die hATTR kannsich erst
inhoherem Lebensalter (>60Jahre) manifestieren.

Eine bioptische Abklarung, in der Regel als kombinierte Nerven-Muskel-Biopsie, ist indiziert bei
Verdachtauf eine behandelbare Polyneuropathie, die anders nicht gesichert werden kann (z. B.
Vaskulitis, therapierefraktare CIDP, Amyloidose). Nerven-Muskel-Biopsien sollten nurin
ausgewiesenen Zentren durchgefiihrt und begutachtet werden.

BeiV. a. Small-fiber-Neuropathiesind klinische Testung, die quantitative sensorische Testung
(QST) und die morphologische Quantifizierung der Hautinnervation und ggfs. Tests zur Frage
einerSchadigung des autonomen Nervensystems nitzliche diagnostische Instrumente. Die
Wertigkeit derkornealen konfokalen Mikroskopie wird uneinheitlich beurteilt (24).

Holotranscobalamin (Holo-TC)als friihester Marker eines Vitamin-B12-Mangels soll bei V. a.
Vitamin-B12-Mangelzusammen mit Methylmalonsdure im Serum bestimmtwerden.

Basisuntersuchungenin der Diagnostik von Polyneuropathien

obligat

Anamnese
klinische Untersuchung
Elektrophysiologie

Standardlabor

fakultativ

erweitertes Labor
Liquoranalytik
Muskel-/Nerven-/Hautbiopsie
Genetik

bildgebende Diagnostik (Sonographie, MRT)
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1 Einfihrung: Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie

1.1 Begriindung der Notwendigkeit einer Leitlinie

Die Ursachen einer Polyneuropathie sind zahlreich. Auch Polyneuropathien mit seltenen Ursachen
sind u. U. behandelbarund sollten erkannt werden. Die Leitlinie soll helfen, das diagnostische
Vorgehenzu planen.

1.2 Zieleder Leitlinie

Erstellen einer systematischen Diagnose unter Beriicksichtigung der klinischen Phanomenologie,
Verlaufsdynamik, Alltagsbeeintrichtigung, vermuteten Atiologie und der Ergebnissevon
Zusatzuntersuchungen als Grundlage fiir die Therapieplanung.

1.3 Patientenzielgruppe

Alle Personen mit einer Polyneuropathie oder Beschwerden, dieden Verdacht auf eine
Polyneuropathielenken.

1.4 Versorgungsbereich

Versorgungin den Fachgebieten Neurologieim ambulanten und stationadren Sektor.

1.5 Adressatender Leitlinie

Neurologen

1.6 Schliisselworter
Polyneuropathie (G62.9)

2 Definition

Polyneuropathien (PNP) (25-28) sind generalisierte Erkrankungen des peripheren Nervensystems
(PNS).ZumPNS gehoren alle auRerhalb des Zentralnervensystems liegenden Teile der motorischen,
sensiblen und autonomen Nerven mitihren Schwannzellen und ganglionaren Satellitenzellen, ihren
bindegewebigen Hiillstrukturen (Peri- und Epineurium) sowie den sieversorgenden Blut- und
Lymphgefalen.

Haufigste Manifestationist die PNP, welchean den Beinen beginnt und einen neuronalen axonalen
langenabhangigen Krankheitsprozess als Ursache hat. Daneben gibt es die Polyradikuloneuropathien
mit einem proximalen und distalen Befall (manchmal auch mit Rumpf- und Hirnnervenbeteiligung),
bei deneninderRegel ursachlich die Schwannzellen und Myelinscheiden erkrankt sind. SchlieRlich
gibtes auch die Mononeuropathia multiplex, bei der gleichzeitig oder zeitlich versetzt mehrere
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Nervenstimme beteiligt sind, was zu einem asymmetrischen Krankheitsbild fiihrt. Am haufigsten
findet man einen distal symmetrischen sensomotorischen Verteilungstyp mitvorwiegend sensibler
Symptomatik. Haufigist auch eine Small-fiber-Neuropathie (SFN) mit iberwiegendem Betroffensein

derdiinn- und nicht myelinisierten Nervenfasern.

Selteneristeinevorwiegend motorische Symptomatik, ein zusatzlich proximaler Befall oderein
Beginnanden Armen.

3 Diagnostik

3.1 Klinische Diagnostik

Allgemein

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

Sensible Reiz- und Ausfallerscheinungen
= Kribbeln

= Ameisenlaufen

= Warme- und Kélteparasthesien

= Stechen

= Elektrisieren

= glihend-brennende Schmerzen spontan und/oder bereits bei leichtester Beriihrung, z. B. durch
Kleidung

= Juckreiz

= Pelzigkeits- und Taubheitsgefiihle

= Geflihl des Eingeschniirtseins

= Schwellungsgefiihle

= Gefuhl desunangenehmen Drucks

= Geflhl, wie auf Watte zu gehen

® Gangunsicherheit, insbesondere beiDunkelheit

= verminderte bis hin zu aufgehobenen Temperaturempfindungen

=  schmerzlose Wunden
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Motorische Reiz- und Ausfallerscheinungen

Muskelzucken (Faszikulationen)

Muskelkrampfe

Muskelschwache

nachlassende Ausdauer als erstes Symptom einer Muskelschwache
Muskelatrophie

friihes Zeichen: ParesederZehenspreizung, Atrophie der kurzen Zehenextensoren

Myalgien

Autonome Ausfallerscheinungen

(siehe Tabelle 1)

Frage nach

Grunderkrankungen

- Diabetesmellitus

- Nierenerkrankung

- Kollagenose

- maligne Erkrankung

Knochen-, Gelenkschmerzen
sportlichen Fahigkeiten als Kind, Probleme beim Schuhkauf (hereditdre PNP?)
haufigem Stolpern (distale Schwache?)

Schwierigkeiten beim Treppensteigen, beim Aufstehen aus tiefen Sesseln oderaus der Hocke
(proximaleSchwache?)

feinmotorischen Einschrankungen der Hande/Finger
Symptomen eines Karpaltunnelsyndroms als z. B. Erstsymptom einer Schwerpunktneuropathie

Impfungen, z. B. fir saisonale Influenza bei AIDP/AMSAN (29), fur SARS-CoV-2 mit vektor-
basiertem Impfstoff (30) oderauch nach kurz zurtickliegender Tetanusimpfung, die eine
Polyneuropathie, auch in Gestalt einer Plexusneuropathie, verursachen kann (31-36)

rezidivierenden Synkopen, orthostatischer Intoleranz, Blasen- oder
Mastdarmentleerungsstorungen, Hitzeintoleranz, Lichtempfindlichkeit, Veranderungen der
SchweilRabsonderung (37)

Infektionen in kurz zuriickliegendem Zeitraum bei AIDP/ASMAN oder langer zurtickliegendem
Zeitraum bei Mononeuropathia multiplex (z. B. Bannwarth-Syndrom), Diphtherie im
Heilungsstadium bei (toxischer) Polyneuropathia cranialis caudalis (38)

Operation als Trigger fiir Plexusneuritis (39)
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=  moglichen Ursachen eines Vitamin-B12-Mangels wie Morbus Parkinson unterlangjahriger L-
Dopa-Therapie, insbesondere bei Verabreichung PEG-Pumpe, hohe orale L-Dopa-Dosierungen,
rasche Gewichtsabnahme und bariatrische Operation

=  Medikamenten, Drogenkonsum (Alkohol, Heroin ...), Lachgas (18), Losungsmittelexposition (40)

Systemanamnese

Gezielte Fragen nach autonomen Stérungen, Sicca-Syndrom, vermindertem Schwitzen an den
Extremitdten und evtl. kompensatorisch vermehrt am Rumpf, Stéorungen beim Stuhlgang oderbeim
Wasserlassen, erektiler Dysfunktion, Gelenkschmerzen, Hautverdanderungen, Synkopen,
orthostatischerIntoleranz bzw. Prasynkopen

Familienanamnese

Gezielte Fragen nach Gehbehinderungen, FuRdeformitaten, auffallend diinnen Waden,
Familienmitgliedern mitrezidivierender orthostatischer Intoleranz bzw. Synkopen

Spezielle Anamnese

Verlauf/DauerderBeschwerden; derKrankheitsverlaufist diagnostisch richtungsweisend:
= <4 Wochen:akut

= 4-8 Wochen:subakut

= > 8Wochen:chronisch

Exemplarisch
= Guillain-Barré-Syndrom (GBS) akut
= chronische inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP) subakut bis chronisch

" hereditdre motorische und sensible Polyneuropathie (CMT) chronisch

Beachte

Eine vaskulitische PNP kann chronisch Giberviele Jahre verlaufen, eine Infiltration des P NS mit
Lymphomzellen (Neurolymphomatose) kann unter dem Bild einer akuten axonalen und/oder
demyelinisierenden PNP verlaufen.

Neurologischer Befund

Untersuchungsbefunde somatischer Nerven

Gang und Stand
" Rombergtest
® Gang freioderGehhilfe erforderlich? Ste ppergang?

" Fersen-undZehengang moglich?
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Blindgang- und Seiltanzergang moglich?

Aufstehenvom Stuhl, Aufrichten aus der Hocke frei moglich?

Reflexe

Abschwachung/Ausfall von Muskeleigenreflexen, insbesondere Achillessehnenreflex

Motorische Stérungen

schlaffe Paresen; an den Beinen FulR-/Zehenheber meistfriherund starker betroffen
Atrophien

Faszikulationen

Sensibilitédtsstorungen (large fiber neuropathy)

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

Pallhyp-/anasthesie
Graphhyp-/anésthesie

Stérung des Lageempfindens

Sensibilitéditsstorungen (small fiber neuropathy)

Thermhyp-/anéasthesie (Testung mit wassergefiillten Reagenzgldsern)

Hyp-/Analgesie/Allodynie

Beteiligung der Hirnnerven

N. VIl (beispielsweise bei AIDP, CIDP, Sarkoidose, Borreliose, HIV -Erstmanifestation)
N.IX, N.X (beispielsweise bei GBS, Diphtherie)

Augenmuskelnerven (diabetische Ophthalmoneuropathie, Miller-Fisher-Syndrom)
N. VIl (Taubheit, Schwerhorigkeit bei hereditarer Neuropathie)

N. XI (MMN)

Beteiligung des autonomen Nervensystems (vgl. Tabelle 1)

Pupillenreaktion
Hauttrockenheit

Schellong-Test zur Frage orthostatische Hypotonie (OH), posturales orthostatisches
Tachykardiesyndrom (POTS); die neuropathisch verursachten Fille sind allerdings die Minderheit
der POTS-Patientinnen/-Patienten.
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Tabelle 1: Klinische und geratetechnische Untersuchungsbefunde bei Schadigung autonomer Nerven,
modifiziert nach Hilz et al. 2022 (37)

Folgen efferenter autonomer Denervierung

somatische Nerven

Pupillenstérungen

trophischeStérungen: Odem, Ulkus am FuB, Osteoarthropathie
Hypo-/Anhidrosis

vasomotorische Stérungen: Rubeosis plantarum

viszerale Nerven

kardio-vaskulér

Ruhetachykardie, Frequenzstarre, orthostatische Hypotonie

gastro-intestinal

Osophagusdystonie mit Schluckbeschwerden im Hals-/Brustbereich, Gastroparese mit Dyspepsie, Diarrhoe,
Obstipation, Cholezystopathie

Leber

Abnahme der Glukoseaufnahmeund Glykogensynthese

exokrines Pankreas

Ausfall der reflektorischen Sekretion

urogenital

Blasenentleerungsstérung, die sich sowohl als Detrusorhypokontraktilitat (reduzierter Harndrang,
Unfahigkeit Initiierung Blasenentleerung, Restharngefiihl, Uberlaufinkontinenz) als auch als hypoaktiver
Sphinkter (ungewollter Urinverlust) duern kann;

erektile Dysfunktion, retrograde Ejakulation
Folgen afferenter autonomer Denervierung

= fehlender Schmerz bei Koronarischamie

= fehlende vegetative Reaktion bei Hypoglykdmie

= fehlendes Gefiihl fiir die Blasenfiillung mitreduziertem Harndrang
= fehlender Hodendruckschmerz

= fehlender Wehenschmerz

Klinische Manifestationstypen

Die Polyneuropathien werden nach dem zeitlichen Verlauf (s. oben unter ,Spezielle Anamnese*“),
nach den betroffenen Systemen (motorisch/sensibel/autonom/sensomotorisch) und nach der
Verteilung der Symptome (symmetrisch/asymmetrisch sowie distal und/oder proximal)
unterschieden.

Klinischer Verteilungstyp

— Distal symmetrisch
——Symmetrisch-sensibler Manifestationstyp

——>—Distal betonte symmetrische Sensibilitdtsstérungen
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Reflexabschwachung/-verlust, in der Regel zuerst die Achillessehnenreflexe (z. B. alkoholische PNP,
nephrogene PNP, GroRteil derdiabetischen PNP, Thiaminmangel-PNP, Vitamin-B12-Mangel-PNP,
chronisch-axonale PNP unklarer Atiologie [chronischeidiopathische axonale PNP], distale CIDP,
friiher DADS [distal acquired demyelinating symmetric neuropathy])

Ein unterschiedliches Betroffensein bestimmter sensibler Qualititen kann auf spezielle Atiologien
hinweisen. So findet man bei der Amyloid-PNP initial haufig eine dissoziierte Sensibilitatsstorung mit
reduzierter Schmerzempfindung und noch intakter Oberflachensensibilitat.

Subtyp: Small-fiber-Neuropathie: distal betonte Sensibilitatsstorungenv. a. der
Temperaturempfindung und Schmerz, zudem Schmerzen ohne weitere Symptome (z. B. bei Diabetes
mellitus oder pathologischer Glukosetoleranz, Alkoholmissbrauch, Sjégren-Syndrom, Sarkoidose,
Amyloidneuropathie, Morbus Fabry, hereditdren sensorisch-autonomen Neuropathien (HSAN),
Mutationenim SCN9A-, 10A-, 11A-Gen, Alpha-Synukleinopathien)

——— Symmetrisch-sensomotorischer Manifestationstyp

Symmetrisch, aber nicht grundsétzlich streng symmetrisch angeordnete sensible und motorische
Ausfille bzw. vorwiegend motorische Ausfille (z. B. GBS, akute intermittierende Porphyrie,
chronische inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie [CIDP], hereditdare motorische und
sensible Neuropathien, Critical-lliness-Polyneuropathie [CIP] mit vorwiegend motorischen Ausfallen,
fortgeschrittene Amyloidneuropathie)

Ein Teil der PNP mitzunachst symmetrisch-sensiblem Manifestationstyp entwickelt sich bei
Fortschreiten zu einem symmetrisch-sensomotorischen Manifestationstyp.

——— Distal symmetrische PNP mit ausgepréigten autonomen Symptomen

Sensible oder sensomotorische PNP mit ausgepragten autonomen Stérungen (z. B. Amyloid-PNP,
diabetische autonome Neuropathie, Guillain-Barré-Syndrom, Sjégren-Syndrom, Vincristin-assoziierte
Neuropathie, hereditdre sensible und autonome Neuropathie [HSAN], paraneoplastische PNP)

— Asymmetrische Manifestationstypen

Mononeuropathia multiplex mit Ausfallen entsprechend dem Versorgungsmuster einzelner Nerven —
oder Schwerpunkt-PNP mit zusatzlich symmetrisch-sensiblen und/oder symmetrisch-motorischen
distal betonten Ausféllen, z. B. vaskulitische Neuropathie, hereditdre Neuropathie mit Neigung zu
Drucklasionen [HNPP], Sarkoidose, diabetische Amyotrophie, multifokale motorische Neuropathie
(MMN, immer chronische Verlaufsform), multifokale CIDP (friherauch als multifokale erworbene
demyelinisierende sensomotorische Neuropathie [MADSAM] oder Lewis-Sumner-Syndrom
bezeichnet), Borreliose-Neuropathie [Bannwarth-Syndrom], Zoster-Neuritis, neuralgische
Schulteramyotrophie
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— Proximale oder proximale und distale Verteilung

—— proximal

Plexusneuritis/neuralgische Amyotrophie, proximale diabetische Neuropathie, CIDP-Variante

—— proximal und distal

GBS, CIDP, Porphyrie (Wurzelbeteiligung)

Beachte

Bei derdifferenzialdiagnostischen Zuordnung zu einem bestimmten Manifestationstyp ist Vorsicht
geboten. Soistz. B. derklinische Manifestationstyp bei einer morphologisch gesicherten Vaskulitis
desPNSin einem nichtunerheblichen Teil der Falle symmetrisch-sensibel.

Differenzialdiagnosen bei spezifischerKlinik

— vorwiegend motorische Symptomatik

z. B. Myopathie, Vorderhornerkrankung, akuterradikularer Prozess, Plexuskompression,
neuromuskulidre Ubertragungsstérung

—> vorwiegend sensible Symptomatik

z. B. Myelopathie (wie funikuldre Myelose), Myelonkompression, Syringomyelie, Meningomyelitis

Allgemeine Untersuchung

= Skelettabnormalitdten: Pes cavus, Pes planus, Hammerzehen, Skoliose, Kyphose, Charcot-Gelenk,
pathologische Frakturen

"  pAVK(periphere arterielle Verschlusskrankheit)
= CVI(chronischvendse Insuffizienz) (41)
= Organomegalie

= Veranderungen derHautund Hautanhangsgebilde: Ulcera, Pigmentveranderungen, Purpura,
Verlustvorallem der Beinbehaarung, Alopezie, Uhrglasnagel, Meessche Linien, vasomotorische
Stérungen mitkalten, violett verfarbten Hinden/FliRen

= Sicca-Syndrom, Uveitis, Katarakt, Opticusatrophie, Retinitis pigmentosa, Horstorungen
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3.2 Zusatzdiagnostik allgemein

3.2.1 Neurophysiologische Diagnostik

Die neurophysiologische Untersuchung dientin Erganzung derklinischen 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”
Polyneuropathien)und Polyneuropathien miteiner Myelinschadigung (,,demyelinisierende”
Polyneuropathien)wird ebenfalls angestrebt, kann jedoch u. U. nur eingeschrankt moglich sein, da
bei Ausfall groRer, schneller Fasern eine deutliche Herabsetzung der Nervenleitgeschwindigkeit
moglichist (42), was eine ,,demyelinisierende” PNP vortduschen kann. Umgekehrtkann eine
Demyelinisierungauch zu einer Reduktion des Muskelsummenaktionspotenzials fiihren, bei

hereditaren demyelinisierenden Formen regelmaRig zudem ohne Potenzialdispersion.

Axonale Schadigung

Elektroneurographie

= gleichmalRige 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

= Normwerte werden regelmaliglaborintern anhand der einschlagigen Literatur oder ggfs. anhand
von eigenen Normkollektiven festgelegt (43, 44).

Elektromyographie

= akuterbissubakuterSchaden

= pathologische Spontanaktivitat (positive scharfe Wellen, Fibrillationen; regenerative Prozesse
von Muskelfasern a.e. Ursache fiir pathologische Spontanaktivitat (45))

=  chronischerSchaden einschlieRlich Zeichen der Reinnervation
= Dauer derPotenziale motorischer Einheiten verlangert

® Potenzialamplitude erhoht

® Phasenanzahl erh6ht

= Satellitenpotenziale nachweisbar

=  Faszikulationen nachweisbar

= komplex-repetitive Entladungen
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Demyelinisierende Schéidigung
= distale Latenzverlangert
= Nervenleitgeschwindigkeit herabgesetzt

=  CMAP-Amplitude erniedrigt und CMAP-Dauerverlangert bei proximaler Stimulation,

pathologische temporale Dispersion

= F-Wellen-Latenz kérperlangenkorrigiert verlangert, erhohte Chronodispersion

multiple A-Wellen bei AIDP, nicht aber bei HMSN

Leitungsblock

Die Definition fiirden Schadigungstyp Leitungsblock des peripheren Nervensystems bezieht sich

nichtausschlieBlich auf die Leiteigenschaftenin 1 Nerven (2).
Definitionen zum Leitungsblock haben nur Klasse-IV-Evidenz.

Um eine behandelbare Krankheit nicht zu (ibersehen, sollen die Kriterien eine hohe Sensitivitat
haben.

Fir klinische Studien sollen die Kriterien eine hohe Spezifitat haben.

Tabelle 2: Kritierien fiir Leitungsblock, modifiziert nach Joint Task Force der EFNS und PNS 2010 (46) und Van
den Bergh et al. 2021 (2)

1. BeiStimulation proximal kein MSAP, bei Stimulation distal normales MSAP — oder

2. MSAP bei Stimulation proximal im Verhaltnis zu MSAP bei Stimulation distal 230% reduziert
(Ausnahme: N. tibialis) und MSAP 220% des unteren Grenzwerts in 22 Nerven; oder in

1 Nerven + 21 anderes der folgenden Kriterien:
®  Verldangerung der dmL >50% des oberen Grenzwerts in >2 Nerven
" Reduktion der mNLG >30% des unteren Grenzwerts in 22 Nerven

®  Verlangerung der F-Wellen-Latenz >20% des oberen Grenzwerts in >2 Nerven (>50%, falls MSAP

<80% des unteren Grenzwerts)

" F-Wellen-Verlustin>2 Nerven (wenn MSAP >20% des oberen Grenzwerts) und zusatzlich

>1 anderes Kriteriumin >1 anderem Nerven

" temporale Dispersion:>30%ldangere Amplitudendauer proximal versus distal,
(mind. 100% im N. tibialis) in >2 Nerven

® Verlangerung der Dauer des dMSAP in >1 Nerven +21 anderes Kriteriumder in dieser Tabelle
aufgefiihrten Kriterienin>1 anderen Nerven*

Beachte:

Unauffalligesensible Neurographiein Abschnitten von Armnerven mit Leitungsblock bei Multifokal
Motorischer Neuropathie (MMN); Evidenz fiir Leitungsblock bei MMN nichtan Pradilektionsstellen fur
Kompressionssyndrome; der Schadigungstyp Leitungsblock findet sich auch bei Kompressionssyndromen,
immunvermittelten Polyneuropathienwie CIDP, GBS, voriibergehend bei vaskulitischer Neuropathie und
traumatischer Nervenschadigung.
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Abkiirzungen: MSAP Muskelsummenaktionspotenzial, dmL distal motorische Latenz, dMSAP distales MSAP,
mNLG motorische Nervenleitgeschwindigkeit, *abhangigvom Nerven und vom eingestellten Frequenzfilter
Hochvoltstimulation

Durch die Hochvoltstimulation (HVS) ist es grundsatzlich moglich, auch die proximalen Anteile
peripherer Nerven supramaximal zu stimulieren. Durch die HVS kann ein wertvoller
Informationszugewinn in der Diagnostik von Polyneuropathien mit Leitungsblock erzielt werden (47-
49). Da alle Definitionen zum Leitungsblock nur Klasse-IV-Evidenz haben, besteht eine Indikation fr
eine proximale Neurographie mittels HVS dann, wenn durch andere neurographische
Untersuchungen keinezureichende diagnostische Sicherheit erreicht werden kann.

Auswahl derzu untersuchenden Nerven und Muskeln

Sensible Neurographie der Beine

= N.suralis

= N.peronaeus superficialis

Orthodrome und antidrome Ableitungen des N. suralis sind vergleichbar valide; beiungiinstigen
Ableitbedingungen (beispielsweise Odemen)ergibt die Ableitung des N. suralis mit Nadelelektroden
genauere Ergebnisse der Nervenleitgeschwindigkeit unterVerlust der Amplitudenbeurteilbarkeit.
Sensible Neurographie der Arme

= N.medianus

®= N.ulnaris

= N.radialis superficialis

Beachte: Veranderungen durch zusatzliche Engpasssyndrome? N. radialis superficialis bei distal
symmetrischen Polyneuropathien spaterbetroffen; Vorteil: selten von Engpasssyndromen
beeintrachtigt und orthodrom wie antidrom leicht ableitbar

Motorische Neurographie der Beine
®= N.peronaeus
Beachte: Druckschadigungen am Fibulaképfchen?
= N.tibialis
Beachte: inder Kniekehle nichtimmer supramaximal stimulierbar!
Empfehlung

Zuerst N. peronaeus;im Bedarfsfall Messung des N. tibialis; wenn die Neurographie eines Nerven
pathologischist und dies entsprechend der klinischen Phdanomenologie zur weitergehenden
Einschatzung wichtigist, den gleichen Nerven auf deranderen Seite messen, um eine bilaterale
Schadigung zu beurteilen
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Motorische Neurographie der Arme

®= N.medianus
Beachte: Karpaltunnelsyndrom?

® N.ulnaris
Beachte: Kubitaltunnelsyndrom?

Mitbeteiligung von proximalen Nervenabschnitten am Krankheitsgeschehen?

Bei Neurographie motorischer Nerven Untersuchungvon spaten Antworten wie F-Welleund/oder H-
Reflex

Beachte

Auch eine afferente sensible Schadigung kann zu pathologischen Befunden von F-Welle/H-Reflex
fuhren, A-Wellen als moglicher Hinweis auf eine Polyneuropathie, allerdings korrelieren A-Wellen
auch positivallein mitdem Alter.

Bei symmetrischen Polyneuropathienist die beidseitige Untersuchung beziiglich der Klassifikationin
axonale und demyelinisierende Polyneuropathien regelmaRig ohne zusatzlichen diagnostischen
Wert.

Beiasymmetrischen Polyneuropathien sollte die Auswahl deruntersuchten Nerven symptom-und
befundorientierterfolgen, ggfs. sollte die Untersuchung scheinbar nicht betroffener Nerven als
Ausgangsbefundz. B. bei der Differenzialdiagnoseimmunvermittelter Polyneuropathien wieder
multifokalen motorischen Neuropathie (MMN) erfolgen.

Grundsiitze der Elektromyographie bei Polyneuropathien

= UntersuchungderSkelettmuskulatur mit der Frage nach (subklinischen) neurogenen
Veranderungen

" inder Regel Untersuchungdes M. tibialis anterior, falls im M. tibialis anterior keine
Veranderungen vorhanden, Untersuchung des M. abductor hallucis/M. interosseus dorsalis |,
evtl. Untersuchungvon proximalen Muskeln (M. vastus medialis, M. iliopsoas) und von Muskeln
deroberen Extremitat zur Einschatzung der Ausdehnung der Veranderungen

Beachte

Auch bei Gesunden sindin manchen Fallen positive scharfe Wellen, Faszikulationen und selten auch
Fibrillationspotenziale in derintrinsischen FuBmuskulatur nachweisbarinfolge statisch-mechanisch
bedingter (physiologischer) Schadigungen derkleinen Nervenasteim FuR.

Bei asymmetrischen Polyneuropathien sollte die Auswahl der untersuchten Muskeln symptom-und
befundorientiert erfolgen; ggfs. sollte die Untersuchung scheinbar nicht betroffener Muskeln als
Ausgangsbefundz. B. bei der Differenzialdiagnoseimmunvermittelter Polyneuropathien wieder
multifokalen motorischen Neuropathie (MMN) erfolgen.
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Elektroneurographie und Elektromyographie werden ergéinzt durch Methoden, die zusdtzliche
Informationen (iber die Beteiligung unterschiedlicher Faserklassen geben kénnen :

Tiefensensibilitat:
®"  Vibratometrie

Verdanderungen derdiinn-myelinisierten A-Delta-Fasern (Kalteempfindung) und der unmyelinisierten
C-Fasern (Warmeempfindung):

® Thermotestung(quantitative sensory testing, QST) an Hinden und Fiien; Hitze -evozierte
Potenziale (contact heat evoked potentials, CHEP) (50), Schmerz-evozierte Potenziale (pain
related potentials, PREP) (51); Laser-evozierte Potenziale (52, 53); korneale konfokale
Mikroskopie (54)

Kardial-autonome Neuropathie:

= Schellong-Test zum Screening und die genauere Untersuchung der kardiovaskularen autonomen
Reflexe mittels Kipptischuntersuchung, Valsalva-Manover, vertiefter Atmung unter
kontinuierlicher HF- und RR-Messung

Stérungen dersudomotorischen Fasern:

=  Jod-Starke-Reaktion, sympathische Hautantwort (SHA, ,sympatheticskin response”, SSR),
,guantitative sudomotor axon reflex testing” [QSART])

Blasen- und/oder Darmentleerungsstorung:

= Restharnmessung, Uroflowmetrie, Urodynamik (ggfs. Videourodynamik), ggfs. Kolontransitzeit,
ggfs. funktionelle Rektomanometrie, ggfs. EMG M. sphincter ani externus

Ggfs. Ergdnzung evozierte Potenziale (SEP, MEP) zum Nachweis einer proximalen peripheren
und/oder zusatzlichen zentralen Lision

Hauptursachen von Polyneuropathien entsprechend iiberwiegender Schéadigung anatomischer/
funktioneller Struktur des peripheren Nervensystems (Tabellen 3 bis 5)
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Tabelle 3: Hauptursachen von Polyneuropathien mit iiberwiegend axonaler Schadigung somatischer Nerven

— Auswahl

sensomotorisch rein sensibel

familiar

CMT 2

Porphyrie

TTR-
Amyloidose

Diabetes mellitus

Alkohol, bariatrische Operation,
Anorexie (akut malnutritiv:
Thiamin-/Vit.-B6-Mangel) (55)

Vitamin-B12-Mangel
Uramie

axonaler Typ des GBS/akute

motorischeaxonale Neuropathie
(AMAN) oder akute motorisch-
sensorischeaxonale
Neuropathie (AMSAN)

AL-Amyloidose

Metronidazol

Bortezomib

Linezolid

Arsen

erworben familiar

HSAN I-IV

spinozerebellare
Degeneration

cerebellar ataxia with
neuropathy and vestibular
areflexia syndrome
(CANVAS),

spinale Muskelatrophie Typ
Kennedy

erworben

Cis-Platin, Oxaliplatin

Nitrate

Pyridoxin

paraneoplastisch

(Denny-Brown-Syndrom)
Sjogren-Syndrom

idiopathischesensible
Polyneuropathie

Nukleosidanaloga

Thalidomid

Tabelle 4: Hauptursachen von Polyneuropathien mit iiberwiegend demyelinisierender Schadigung

somatischer Nerven — Auswahl

CMT1, 2 und 4

CMTX
HNPP

AIDP (akute inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie), GBS

CIDP und Varianten (chronischeinflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie)

Polyneuropathiebei IgM-ParaproteindmieeinschlieRlich Anti-MAG-Ak, POEMS-Syndrom
(56), (Para-)Nodopathien (Nachweis Anti-NF-155-1gG, Anti-CNTN1-1gG, Anti-Casprl-1gG)
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Tabelle 5: Hauptursachen von Polyneuropathien mit ausgepragter autonomer Beteiligung — Auswahl (vgl.
,Autonomic Disorders” https://neuromuscular.wustl.edu (28, 57))

Pure Autonomic Failure (mogliche prodromale Phaseeines M. Parkinson, einer Multisystematrophie oder
eine Demenz mit Lewy-Kdrperchen) (58)

Pandysautonomie:autoimmun, akut, subakut oder chronisch
diabetische Polyneuropathie

Polyneuropathiebei Amyloidose

GBS

Polyneuropathiebei Porphyrie

hereditdre sensibel-autonome Neuropathie (HSAN) Typ Il (familidre Dysautonomie, Riley-Day-Syndrom)
hereditdre sensibel-autonome Neuropathie (HSAN) Typ IV
HIV-assoziierte Polyneuropathie

paraneoplastische Polyneuropathie

rheumatoide Arthritis

systemischer Lupus Erythematodes

Sklerodermie

Spondylitis

psoriatische Arthritis

3.2.2 Klinisch-chemische Untersuchungen

Blut- und Urinuntersuchungen

Die laborchemischen Untersuchungen sollten zunachst auf haufige und behandelbare Ursachenvon
Polyneuropathien gerichtet sein. Sind diese Befunde negativ bzw. erkldren sie nicht das AusmaR der
PNP, sosollten je nach klinisch und elektrophysiologisch erarbeiteter Verdachtsdiagnose weitere
Untersuchungen folgen. Die Reihenfolge der Diagnostik ergibt sich aus der Haufigkeit von
(behandelbaren) Ursachen.

Spezielle Serumdiagnostik

Erregerdiagnostik

Neben denbekannten Erregern, die ein Guillain-Barré-Syndrom auslésen kénnen (C. jejuni,
Mykoplasmen), wurde ein GBS auch nach Infektion mit CMV, Hepatitis E (59), EBV (60), dem Zika-
Virus (61) und SARS-CoV-2(62-64) beschrieben. Dabei erhohen SARS-CoV-2-Infektionen das Risikofir
ein GBS, Impfung (nicht vektorbasiert) fir SARS-CoV-2 wiederum vermindert dieses Risiko signifikant
(30, 65, 66), wie diesauch fiir andere Infektionen/Impfungen diskutiert wird (29). Fiir die Hepatitis-E-
Virus-Infektion gibt es auch Beschreibungen von neuralgischer Schulteramyotrophie/Plexusneuritis
(67, 68).
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Antikérperdiagnostik

Die Serumelektrophorese sowie die Immunfixationselektrophorese (IFE, Serum und Urin) dienen der
Suche nach einer monoklonalen Gammopathie. Generell besteht bei derim héheren Lebensalter
sehrhaufigen lgG-, IgA-Gammopathie kein Zusammenhang mit einer Polyneuropathie, es sei denn,
es handeltsich um ein POEMS-Syndrom, welchem ein monoklonales Plasmozytominharent ist.

Liegteine IgM-Gammopathievor, sollte auf Anti-MAG-Antikoérpergetestet werden, dadiesedie
Entitdt einer Anti-MAG-Neuropathie definieren. In seltenen Fallen sind Anti-MAG-Antikdrper auch
ohne Gammopathie gefunden worden. In diesem Fall kann die Untersuchung bei typischem
klinischem Bild (distal betonte sensomotorische PNP, elektroneurographisch sehrlange distal
motorische Latenz [dmL]) indiziert sein.

Anti-Gangliosid-Antikérper

Die Testung auf Anti-Gangliosid-Antikorper dient wegen niedriger Sensitivitat grundsatzlich nicht der
Suche nach der Ursache der Neuropathie. Beim GBS ist die Testung auf Anti-Gangliosid-AKnicht
indiziert wegen Verzogerung des Befundberichts auRerhalb des therapeutischen Fensters (3).

Allerdings konnen beider MMN in der Mehrzahl der Falle IgM-Anti-Gangliosid-Antikorper
nachgewiesen werden (69). GM1-IgM-Antikorpersind jedoch auBer bei der MMN auch beianderen
chronischen dysimmunen Neuropathien nachweisbar (70). Diese Patientinnen/Patienten haben

vermehrt einenklassischen CIDP- oder MMN-Phanotyp und weisen auch hdufiger Leitungsbldcke auf
(71).

Antikérper gegen den nodalen/paranodalen Komplex

Die autoimmunen Nodopathien mit dem Nachweis von Antikérpern gegen Molekile des
nodalen/paranodalen Komplexes (NF-155, NF-186, Contactin-1, Casprl) wurdenin derneuesten
EAN/PNS-Leitlinieder CIDP abgetrennt (2, 5). Diese Antikorper sollten insbesondere gesucht werden,
wenn es sich um einen aggressiven Krankheitsbeginn, schlechtes Ansprechen auf
Immunglobulintherapie, ZNS-Beteiligung, im Vordergrund stehende Ataxie, Tremor oder zusatzliche
schwere neuropathische Schmerzen handelt. Zudem kénnen sich Atemversagen und
Hirnnervenbeteiligungfinden. Labordiagnostisch zeigt sich manchmal ein nephrotisches Syndrom.
Darliber hinaus findet sich oft eine deutlich ausgepragte zytoalbuminare Dissoziation. Zur Testung
sollte ein zellbasierter Assay bzw. ein Bestatigungstest mit ELISA eingesetzt werden (unter
Verwendungvon humanen rekombinanten Proteinen) (72).

Diese Differenzialdiagnostik ist wichtig, dadiese Patientinnen/Patienten ehervon Plasmapherese
und B-Zell-Therapien profitieren alsvon der Standardtherapieder CIDP (2).

Anti-Gliomedin-Antikorper haben hierkeine sichere pathogenetische Bedeutung (70, 73).

Patientinnen/Patienten, die neben einer motorischen distalen asymmetrischen Neuropathieauch
andere Symptome wie Myokymien, Faszikulationen und Neuromyotonie,Schmerzen und autonome

Mitbeteiligung aufweisen, sollten auf die Antigene des VGKC (voltage gated potassium channel), LGI1
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(leucine-rich glioma-inactivated 1) und contactin-associated protein-like 1und 2 (Casprl und Caspr2)
untersuchtwerden (74, 75).

Neuronopathien (,,Sensory neuron diseases“ (76))

Bei (jingeren) Patientinnen/Patienten mit progredientem/akutem/subakutem Verlauf einer
sensiblen Neuropathie/Neuronopathie sind die Suche nach einem Sjogren-Syndrom (mit Bestimmung
der Anti-SSA- und Anti-SSB-Antikdrper) und die Suche nach antineuronalen Antikérpern wiez. B.
Anti-Hu-Antikdrpern und Anti-FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3)-Antikorpern hilfreich (77).
Z. B. entwickeln 10von 17 Patientinnen/Patienten mit Anti-FGFR3-Antikorpernim weiteren Verlauf
eine andere Autoimmunerkrankung als Hinweis, dass die Neuropathie immunvermitteltist. Des
Weiteren sind Anti-AGO[Argonaut]-IgG1-Antikodrperininflammatorischen, primarsensiblen
Neuropathien beschrieben worden, hdufigfinden sich allerdings bei diesen Patientinnen/Patienten
autoimmune Komorbiditdten (78).

Akute autonome Ganglionopathie (AAG)

Die AAG wird verursachtdurch Antikérpergegen die Alpha(3)- und Beta(4)-Untereinheit des
nikotinischen ACh-Rezeptors (79).

Tabelle 6: Standardblutuntersuchungen

(Basisdiagnostik) bei Erstdiagnose undim BSG, CRP, Diff.-Blutbild, Elektrolyte, Leber- und Nierenwerte,
Verlauf bei unerwarteter Verschlechterung  Immunfixation, Bence-Jones-Proteine i.U., TSH, HbAlc, Vit.
B12

Diabetes mellitus Nichternblutzucker, oraler Glukosetoleranztest,
Blutzuckertagesprofil und HbAlc zur Verlaufskontrolle bei
Diabetes mellitus

Beachte: akute/subakute axonale
Polyneuropathieinfolge Hypoglamie und zu
rascher Senkung des HbAlc (80-82)

Alkoholmissbrauch Transaminasen, MCV, Vitamine B1, B6 und B12, ggfs. CDT*

*CDT = carbohydratdeficienttransferrin
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Tabelle 7: Laboruntersuchungen bei ausgewahlten haufigen und speziellen Fragestellungen

Erkrankung bzw. spezielle klinische Hinweise Diagnostik
Verdacht auf

funikuldre Myelose

Malresorption oder
-absorption

Neuroborreliose

andere erregerbedingte
PNP

Kryoglobulindmie und

PNP

Sarkoidose und PNP

Malignom:
paraneoplastische PNP

Hypoparathyreoidismus
und PNP

distal betonte Pardsthesien,
Lagesinnstoérung, Ataxie, selten
Paresen, SEP verzogert

kombinierte Myeloneuropathie:
zusatzl. Pyramidenbahnzeichen

Gewichtsabnahme, Parkinson-
Patientin/-Patient mit Duodopa-
Pumpe (liberwiegend Vit.-B12-
Mangel) (85)

Anamnese von Zeckenstich und/oder

Erythema chronicummigrans,
Radikuloneuritis

Lepra, HIV, andere

CharakteristischistdieTrias von

Purpura, Arthritis und
Glomerulonephritis oft
vergesellschaftet mit Polyneuropathie
(vaskulitische Neuropathie).

mogliche pulmonaleBeteiligung

Gewichtsabnahme, Nachtschweil3,

sensible Neuropathie, Denny-Brown-
Syndrom

Hypokalzidmie, Tetanie mit
Karpopedalspasmen,auch

Vitamin B12, bei niedrignormalem Vit.-
B12-Spiegel imSerum Bestimmung der
Methylmalonsdure mit der Frage eines
metabolischen Vit.-B12-Mangels, Holo-
transcobalamin (erniedrigt: frihester
Nachweis einer neg. Vit.-B12-
Absorptionsbilanz), Parietalzell-
Antikorper, Intrinsicfactor-Antikérper
(83)

Bei niedrig-normalem Vit. B12 und
deutlich erhéhter Methylmalonsaure
Lachgas-Abusus in Betrachtziehen (18,
84)

Xylose-Test; Vitamine B1, B6, B12
einschliellich Methylmalonsdureund
Holotranscobalamin, Vitamin E, Folsaure,
Kupfer, Zinkim Serum

Anti-Borrelien-Antikorpertiter in Serum
und Liquor inkl. Bestimmung des
Antikorperspezifitatsindex (ASI)
Beachte:

Jahre nach Infektion mit Borrelien
kénnen im Serum und Liquor IgG- und
IgM(!)-anti-Borrelien-Antikorper
nachweisbar sein.

Slitskin smear-Technik bei Lepra,
Serologie fir Mykoplasmen, CMV, HIV,
EBV, Varizella zoster, Toxinnachweis flr
C. diphtheriae

Kryoglobuline

Angiotensin convertingenzyme (ACE) im
Serum und Liquor, |6slicher IL2-Rezeptor
im Serum und Liquor; ACE u. IL2R
allerdings nichtspezifisch (86, 87)
Hamoccult;

Anti-Hu-Antikérper, Anti-CV2/CRMP-5-
Antikorper;
Anti-ganglionic-acetylcholine-Rezeptor-
Antikorper (autonome Neuropathie);
Immunelektrophorese

Ca++, anorganisches Phosphat,
Parathormon
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Erkrankung bzw.
Verdacht auf

organbezogen mit Gallenkoliken,
Bronchospasmen, Stenokardien

akute intermittierende
Porphyrie und PNP

rasch-progrediente, motorische PNP
abdominelle und enzephalopathische
Symptome

Intoxikation und PNP je nach Substanz

Ichthyose, Taubheit, Anosmie,
Zehen-/Fingerverkiirzungen, Ataxie

Morbus Refsum

Paraproteindmie und chronische/subakute PNP bei

PNP = multiplem Myelom

= M. Waldenstrom
=  Makroglobulindmie
= solitdiremPlasmozytom

=  Leichtketten (AL)-Amyloidose
POEMS

=  Kryoglobulindmie

Sonderfall monoklonale Gammopathie
unklarer Signifikanz (MGUS)

MGUS mogliche Ursacheder PNP,
wenn ParaproteinistigMund klinisch
distaleund tiberwiegend motorische
Polyneuropathie mit deutlichen
Zeichen der Demyelinisierung

Beachte: ParaproteinistlgG oder IgA
und PNP

— wenig Evidenz fiir die mogliche
pathogenetische Relevanz dieser
Assoziation,dieden Einsatzvon
Therapien rechtfertigen kann, die auf
Reduzierung der monoklonalen
Gammopathie zur Verbesserung der
Neuropathie zielen (88, 89)

bestehende rheumatische Erkrankung
oder systemische Vaskulitis,
Mononeuritis multiplex,
Schwerpunktneuropathie, subakute
distal symmetrische progrediente
Paresen

Vaskulitis

spezielle klinische Hinweise Diagnostik

Delta-Aminol&vulinsédure,
Porphobilinogen

z. B. 24-h-Sammelurin auf Arsen, Blei,
Thallium, Quecksilber. Basophile
Tupfelung der Erythrozyten bei
Bleivergiftung

Phytansdure

Immunelektrophorese
Immunfixation

Bence-Jones-Proteine im 24-h-
Sammelurin

Anti-MAG-AK bei IgM-Paraproteindmie

Rheumafaktor, ANA (wenn pos. oder bei
entsprechendem dringendem klinischem
Verdacht dsDNA- und ENA-Screening),

p- und c-ANCA, C3, C4, C3d, zirkulierende
Immunkomplexe (CIC), Kryoglobuline,
Hepatitis-, HIV-, Borrelienserologie
(Borreliose: pathogenetisch sekundare
Vaskulitis bei Infektion), Eosinophile (wg.
eosinophiler Granulomatose mit
Polyangiitis [Churg-Strauss-Syndrom])
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Erkrankung bzw. spezielle klinische Hinweise Diagnostik
Verdacht auf

GBS rasch aufsteigende tiberwiegend Campylobacter-jejuni-, Zytomegalie-AK,
motorische Neuropathie (evtl. ggfs. Zika-Virus-, Hepatitis B, C, D, E-,
einschlieRl. kaudaler HNund N. VII HIV-, CMV- und EBV-Serologie;
bilateral) Liquors. Tab. 8

Miller-Fisher-Syndrom Ataxie und Augenmuskelparesen Anti-GQ1b, Anti-GT1a

CIDP subakute oder chronisch-progrediente = Anti-IgM bei fehlendem Ansprechen auf
Polyneuropathie mit proximalen und Standardtherapie DD Paranodopathie
distalen motorischen >sensiblen erwagen, siehe dazu Ausfiihrung
Symptomen LAntikérper gegen den

nodalen/paranodalen Komplex* unter
Beachte: Haufigste Fehldiagnose bei ~Spezielle Serumdiagnostik bei
hATTR! Bei Progredienz trotz immunvermittelten Neuropathien” oben;
Standardtherapiedaher Liquors. Tab. 8
entsprechende Diagnostik (90)

CNDA (chronische liberwiegend Manner betroffen, Anti-Disialosyl-IlgM-Antikorper (anti-

Neuropathien mit Anti- Pardsthesien, sensible Ataxie, GD1b, -GT1b, -GQ1b, -GT1a, -GD2 und

Disialosyl-Ganglioside-  fehlende Eigenreflexe, distale -GD3), Kalteagglutinine

Immunglobulin-M- Muskelschwache, neuropathische

(IgM-)Antikorpern Schmerzen (91)

Unterformen:

CANOMAD (chronische
ataxische Neuropathie,
Ophthalmoplegie, IgM-
Paraprotein,
Kalteagglutinineund
Disialosyl-Antikérper)
CANDA (chronische
ataxische Neuropathie
mit Disialosyl-
Antikérpern) (91)

multifokale motorische  rein motorische Neuropathie, deutlich erhohte IgM(!)-Anti-GM1-
Neuropathie (MMN) Leitungsblocke Antikérper im Serum (inca. 50% der
Falle) (92), GalNAc-GD1a

motorische Hyperexzitabilitdt peripheres Anti-Caspr2; beachte: klinisches

Neuropathien mit Nervensystem mit Myokymien und Spektrum mit u. a. limbischer

spontaner Faszikulationen Enzephalitis (93)

Uberaktivitit

peripherer Nerven

Nodo-/ oft therapieresistente PNP mit Anti-NF-155-Ak, Anti-NF-186-Ak, Anti-

Paranodopathien pradominanter distaler Manifestation =~ Contactin1-(CNTN1-)Ak, anti-Caspr (7,
und/oder Ataxie und Tremor, 94)

chronisch oder subakutverlaufend,
z. T. zentrale Demyelinisierung

sensible Neuronopathie  reinsensible Neuropathie mit Sjogren-Antikorper (anti-SSA, anti-SSB),
(Sensory ausgepragter Ataxie (Pseudoathetose) paraneoplastische Ak (anti-Hu, anti-
neuronopathy) CV2/CRPMS5, Anti-Amphiphysin-Ak), anti-

FGFR3 und Anti-AGO[Argonaut]-Ak (95)
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3.2.3 Liquordiagnostik

Die Liquoranalytik bei Polyneuropathienist fakultativ und sollte dann durchgefiihrt werden, wenn

entwederderV. a. eine bestimmte Form einer Polyneuropathie mit einem zugehérigen
diagnoseweisenden charakteristischen liquoranalytischen Befund besteht oder einesolche

Erkrankungnicht zureichend sicher bereits anderweitig ausgeschlossen werden kann (Evidenzklasse

V).

Tabelle 8: Liquoruntersuchung bei ausgewahlten Erkrankungen (96)

spezielle klinische Hinweise Diagnostik

Erkrankung bzw. Verdacht
auf

AIDP (GBS)

CIDP und Varianten

multifokale motorische
Neuropathie (MMN)

(Para-)Nodopathie

Neuroborreliose
(Bannwarth-Syndrom, sehr
selten Polyneuropathie
[Polyneuritis?]) in
Assoziation mit
Acrodermatitis chronica
atrophicans (99)

diabetische PNP

Neurolymphomatose

rasch aufsteigende iberwiegend
motorische Neuropathie

subakute demyelinisierende PNP

asymmetrische motorische
Neuropathie meistens der Arme

aggressiver Krankheitsbeginn,
schlechtes Ansprechen auf
Immuntherapie, ZNS-Beteiligung,
im Vordergrund stehende Ataxie,
Tremor, schwere neuropathische
Schmerzen

Anamnese von Zeckenstich
und/oder Erythema chronicum
migrans,
Meningoradikuloneuritis

Zellzahl (in der Regel <10, bis 50
moglich), EiweiR erhoht (beachte: kann
in erster Woche noch normal sein) (97)

Zellzahl (in der Regel <10, bis 50
moglich), Eiweill deutlich erhdht
(beachte: Bislangexistiert kein Cutoff*,
milde EiweiBerhohung moglicher Grund
fur Fehldiagnosen (98)), Ausschluss
anderweitiger, insbesondere infektios er
Ursachen

Eiweil3 in der Mehrzahl der Fallenicht,
sonstnur leichterhoht

deutlich erhdhtes Liquoreiweils

Borrelien-AK, Zellzahl (Pleozytose!), bei
einer definitiven Neuroborreliosefindet
sich liquorzytologisch eine
gemischtzellige Pleozytose mit
lymphoplasmazellularer Pleomorphie,
positiver borrelienspezifischer
Antikorperindex (21,5) (100);
intrathekalelg-Synthese, Eiweil3,
Schrankenstoérung (Qalb)

leichte bis maRige Schrankenstoérung
(Qalb, EiweiB erhoht)

Liquorzytologie

*Der oft angegebene obere Grenzwert fiir LiquoreiweiR mit 0,45 g/l istzu niedrig, ab einem Alter von 50 Jahren
liegt der obere Grenzwert bereits Gber 0,6 g/l (97).
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3.24 Genetische Untersuchungen
(101-103)

Einsatz

Eine genetische Untersuchungist bei einem jungen Erkrankungsalter, bei positiver
Familienanamnesefiir PNP oder bei typischen Zeichen einer hereditaren PNP (Hohlful3,
Krallenzehen), auch bei sporadischem Auftretenin der Familie, indiziert (28, 104-106). Die
Ausschlussdiagnostik von anderen, insbesondere entziindlichen oderinfektidsen Formen der PNP ist
abhangigvom Fall mehroderwenigerausfihrlich indiziert. Die genetische Testung kann auch die
Einordnung hinsichtlich metabolischer, toxischer und malnutritiver Formen erleichtern.

Mit einer genetischen Diagnosesicherung kann eine oft lange, teureund fiir den Patienten/die
Patientin belastende Suche nach der Ursache der klinischen Symptome beendet werden. Durch die
molekulare Diagnosesicherung kann eine eindeutige Aussage zum Erbgang und damit eine Angabe
zur Wiederholungswahrscheinlichkeitin einer Familie getroffen werden. Diese Kenntnis kann fiir die
Familienplanung wichtig sein und ermdglicht bei schwereren Verlaufsformen die Aufklarung tber
eine pradiktive oder pranatale Testung.

Eine genetische Testung bei bestehender klinischer Symptomatik darf durch jeden approbierten Arzt
bzw. jede approbierte Arztin einschlieRlich Aufkldrung beauftragt werden.

Eine pradiktive Diagnostik darf im Gegensatz dazu nur durch Fachéarzte und Facharztinnen fir
Humangenetik oderandere Arztinnen und Arzte, die sich beim Erwerb einer Facharzt-, Schwerpunkt-
oderZusatzbezeichnungfiirgenetische Untersuchungenim Rahmenihres Fachgebiets qualifiziert
haben, vorgenommen werden (GenDG §7, 1).

Zuséditzliche Erwéigungen

Typische neurophysiologische Zeichen einerinflammatorischen Neuropathiefinden sich auch bei
Patientinnen/Patienten mit erblichen Neuropathien, z. B. miissen bei Mutationenin GJ/B1, SH3TC2,
FIG4 oder SPTLC1 und bei einer hereditdaren Form nichtimmersymmetrische Verteilungsmuster
vorliegen. Bei therapierefraktarer, vermeintlich inflammatorischer Neuropathie sollte deshalb auch
aus differenzialdiagnostischen Erwagungen heraus eine Next-Generation-Sequencing-(NGS-)basierte
Testungin Betracht gezogen werden.

Die autosomal-rezessiv erblichen Erkrankungen mit frihem Beginn werden haufigauch unterdem
Begriff der CMT4 zusammengefasst. Im Kindesalterist die Symptomatik allerdings haufig weniger
charakteristisch und die elektrophysiologische Diagnostik ggfs. nicht richtungsweisend. Das
Mutationsspektrum unterscheidet sich deutlich von dem im Erwachsenenalter und haufigistauch
hiereine NGS-basierte breitere Testung sinnvoll.

Es zeigtsichzunehmend, dass Mutationen im gleichen Gen zu klinisch unterschiedlichen Phanotypen
fuhren kénnen. Dies wird insbesondere durch den Einsatz einer breiteren NGS-Diagnostik immer
deutlicher. Genverdnderungen, die mit einer CMT assoziiert werden, kdnnen klinisch auch zu einer
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HSAN oder HMIN bzw. einerdistalen spinalen Muskelatrophie fiihren. Dies sollte im Zuge der
Diagnostik bedacht werden.

Einzelgenanalyse

Die Einzelgenanalyse ist nurnochin bestimmten in der Folge dargestellten Konstellationen zu
erwagen. Eine regelhafte Ausnahmeistaufgrund der Haufigkeit (CMT1) eine dem NGS
vorgeschaltete Analyse auf Duplikationen des PMP22-Gens.

PMP22: Bei demyelinisierender hereditarer PNP besteht hochgradiger Verdacht auf eine CMT Typ IA.
Hierbeifindet mantypischerweiseeine 1.4 Mb-Tandem-Duplikationin Chromosom 17p11.2-12,
welche das Periphere-Myelin-Protein-22-(PMP22-)Gen enthélt. Beim Phanotyp der ,hereditédren
Neuropathie mit Neigungzu Druckparesen“HNPP findet man eine zu der CMT1A-Duplikation
reziproke Deletion des PMP22-Gens. Diese beiden Untersuchungen sind einfach durchzufiihren, in
derRegel durch eine Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA)-Analyse. Bei positiver
Familienanamnese kann die Nachweisrate bis zu 70% betragen.

GJB1: Ergeben sich Hinweise auf einen X-chromosomalen Erbgangin einer Familie (CMTX), z. B. bei
fehlender Vater-Sohn-Vererbung und schwererem Verlauf beiméannlichen Betroffenen, ist zunachst
eine gezielte Analysedeskleinen GJB1-Gens, dann allerdings inklusive seiner genregulatorischen
Abschnitte sinnvoll.

GLA (M. Fabry): Aufgrund dertherapeutischen Relevanz (Enzymersatztherapie) sollte bei
Schmerzpatienten/-patientinnen auch an einen M. Fabry mit Mutationen im GLA-Gen gedacht

werden.

TTR: Beidenfamilidren Transthyretin-assoziierten Amyloidpolyneuropathien mit verschiedenen
therapeutischen Optionen handelt es sichum eine heterogene Gruppe von autosomal-dominant
vererbten systemischen Amyloidosen (107). Red Flags fiir eine hATTRv-Neuropathiesind eine rasch
progrediente sensomotorische Neuropathiein Kombination mit einem oder mehreren folgender
Befunde: positive Familienanamnese (beachte: inkomplette Penetranz), autonome Dysfunktion,
hypertrophe Kardiomyopathie, gastrointestinale Probleme (Durchfalle, Blahungen, Obstipation,
Vollegefiihl), unerklarbarer Gewichtsverlust, bilaterales Karpaltunnelsyndrom, Niereninsuffizienz
oderokuldre Symptome (108). Die Diagnose einer hATTRv-Neuropathie erfolgt durch eine genetische
Untersuchungdes TTR-Gens. Wenn sich keine gesichert pathogene Variante nachweisen lasst, kann
eine Biopsie mit Nachweis von Amyloidablagerungenim Gewebe (N. suralis bzw.
Unterhautfettgewebe, Speicheldriisen oder Rektumschleimhaut) die Diagnose sichern. Bei positivem
Amyloidnachweis muss das amyloidbildende Proteinimmunhistochemisch identifiziert werden.

RFC1-Repeat: Das mitder biallelischen RFCI-AAGGG-Repeatexpansion assoziierte phanotypische
Spektrum umfasst das typische Syndrom der zerebelldaren Ataxie, Neuropathie und vestibuldren
Areflexie (CANVAS), aber auch Phdnotypen mit einer dominierenden sensorischen Neuropathie. Bei
einem substanziellen Anteilvon Patientinnen/Patienten mit CIAP (chronicidiopathicaxonal
polyneuropathy) wurden RFCI-Repeatexpansionen als kausal beschrieben (haufig mit Husten
assoziiert). Bei klinischem Verdacht sollte eine gezielte Testung des komplexen Repeats durchgefiihrt
werden (9, 10, 109).
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Die Assoziation einer RFC1-Repeatexpansion mit einem Guillain-Barré-Syndrom, eineridiopathischen
sensorischen ataktischen Neuropathie oder einer Anti-MAG-Neuropathie, dieauf Immuntherapien
ansprechen, istbeschrieben (13).

Beianderen Formen der CMT oder HSAN bzw. HMN ist die Gesamtaufklarungsrate durch gezielte
Testungeinzelner Gene wesentlich geringer (s. folgendes Kapitel).

Next-Generation-Sequencing (NGS, gleichzeitige Analyse mehrerer Gene)

Die Next-Generation-Sequencing (NGS)-Diagnostik zur genetischen Abklarung einer peripheren
Neuropathie istdas Mittel der Wahl, wenn keinedero.g. Erwagungen zur Einzelgenanalysevorliegen
bzw. eine Analyse auf eine PMP22-Duplikation im ersten Schritt ein unauffalliges Ergebnis erbracht
hat (siehe Abbildung 1: Testalgorithmus).

Die gleichzeitige Analyse der Neuropathie-Gene im Rahmen einer NGS-Diagnostik begriindet sich
darin, dass sich die pathogenen Varianten auf eine Vielzahl verschiedener Gene verteilen und jedes
Gen jeweils nureinen kleinen Anteil an der Gesamtmutationsrate ausmacht.

Aufgrund desraschen Erkenntnisgewinns erweitert sich die Liste der relevanten Gene und
Anderungen stindig. Eine Empfehlung, welche Gene aktuellals diagnostisch relevant einzustufen
sind, wird bspw. inderPanel-App (Genomics England) gegeben. Internationale
Wissenschaftler/Wissenschaftlerinnen stellen eine kurierte Gen-Liste mit Hintergrundinformationen
und Evidenzleveln hinsichtlich der Krankheitsassoziation freizuganglich zur Verfligung (s. auch:
Neuropathie-Panel: https://panelapp.genomicsengland.co.uk/panels/85/).

Die NGS-Analyse kann als kleines, fokussiertes Neuropathie-Panel, sollte aberbesserim Rahmen
einer Exom-basierten Anreicherung oder Genomsequenzierung erfolgen.

Die Panel-Anreicherung und Sequenzierung hat gegeniiber der Exomdiagnostik den Nachteil, dass sie
praktisch nie auf dem aktuellen diagnostischen Stand ist und neu beschriebene Gene nicht analysiert
bzw. retrospektiv begutachtet werden kdnnen. Bei der Exomdiagnostik, bei deralle
proteinkodierenden Abschnitte analysiert werden, kann ebenfalls ein relevantes (virtuelles) Gen-
Panel ausgewertet werden, weitere Datenanalysen sind aber bei zunachst unauffalligem Befund,
auch retrospektiv, moglich. Kopienzahlanalyse n sind aus Exomdaten auch bis zu einem gewissen
Grad durchfiihrbar. Die Genomsequenzierung umfasst die gesamte Erbinformation, hierdurch sind
neben den Genenauchintronische undintergenische Regionen abgedeckt. Die Bewertung
entsprechender nicht kodierender Variantenist schwierig. DerVorteil liegtin der guten
Bewertbarkeit von Kopienzahlvarianten, Hinweise auf Repeatexpansionen kdnnen mit der Short-
Read-Genomsequenzierung ebenfalls erhalten werden, sind aber mit der Long-Read-
Genomsequenzierung besser darzustellen.

Insbesondere im Kindes- und Jugendalter kann das Einbeziehen der Elternprobenin die Analyse (Trio-
Analyse) einen groRen Vorteil fir die Auswertung und Diagnosefindung sein ( De-novo-Varianten,
ZuordnungderVarianten zum mutterlichen bzw. vaterlichen Allel).
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Varianten von unklarerklinischer Signifikanz (VUS)

Jedes menschliche Genom beinhaltet auRerordentlich viele genetische Varianten (,,Single Nucleotide
Variants”, SNVs; ,,Copy Number Variants“, CNVs). Ein GroRteil davon kommt haufiginder
Bevolkerungvorund hat keine unmittelbare klinische Bedeutung. Andere Varianten sind klar
pathogen (der Terminus ,Mutation“wird zugunsten der Bezeichnung, pathogene Variante”
verlassen), wahrend wieder andere zunachst als sogenannte Varianten von unklarer klinischer
Signifikanz (,,Variants of unknown clinical significance”, VUS) einzuordnen sind. Der Nachweis einer
VUS bereitet oft Schwierigkeiten, dasie zur Verunsicherung von Arzt/Arztin und Patient/Patientin
beitragen konnen und haufig falschlicherweise bereits als ursdachlichangenommen werden. Hier ist
eine differenzierte Interpretation wichtig und das Berichten dieser Varianten sollte grundsatzlich
eherrestriktivgehandhabt werden. VUS sollten bei klinisch nicht betroffenen Familienangehorigen
nichtzum Zweck der Krankheitsvorhersage getestet werden (pradiktive Testung). In einigen Fallen
kann eine Testung weiterer Familienangehdoriger auf die VUS (Segregationsanalyse)jedoch eine
eindeutige Bewertung derVeranderung ermoglichen.

Zusatz- und Zufallsbefunde

Eine breite diagnostische Untersuchungerfordert auch die vorherige Aufklarung dariiber, in welchem
Rahmen Zusatzbefunde (aktiv und absichtlich erhobene Befunde, die mit dereigentlichen
diagnostischen Fragestellung, also dem Ziel oder Zweck der Untersuchung, nichtin Verbindung
stehen) und Zufallsbefunde (,,Befunde auBerhalb des Untersuchungszweckes”) mitgeteilt werden
solltenund dirfen. Ein Beispiel ist die Frage nach der Mitteilung vonim Rahmen der Analyse
erfassten pathogenen Verdnderungenin Genen fiir medizinisch angehbare Erkrankungen (,,medically
actionable genes”), d. h.in Genen mit Relevanz fiir Therapie oder Pravention. Zu Ausfiihrungen
dieses Themasseiauf die , Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Humangenetik zu Zusatz-
und Zufallsbefunden in der genetischen Diagnostik” verwiesen (110).
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,Klassischer” CMT1 CMT oder verwandte Phanotypen
Phanotyp (HMN, HSAN, SFN)

) 4

In speziellen Fallen: Einzelgen-,

PMP22- .
Duplikation Repeatexpansions-,
P mitochondriale Analyse
Negativ Negativ

K NGS-Analyse* \

o (fokussiertes Panel)
o Exomsequenzierung
o Genomsequenzierung (short-read / long-read)

*  Trio-Analyse (Indexpatient plus Eltern)
*  Komplexer Phdnotyp: Filterung mittels Human Phenotype Ontology (HPO) terms
* CAVE: Zunehmend ,breiteres” phdanotypisches Spektrum bei vielen Genen beachten

3

Negativ

Re-Evaluation
im Abstand von
2-3 Jahren

Abbildung 1: Vorgeschlagener Testungsalgorithmus bei Verdacht auf eine erbliche Neuropathie

*NGS Next-Generation-Sequencing
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3.2.5 Bildgebende Diagnostikin der Abklarung von Polyneuropathien

Sonographie (111-114)

Mittels hochauflésender Ultraschallbreitbandlinearsonden (bis 24 MHz) kann man morphologische
Veranderungen der Nervenquerschnittsflache (cross sectional area, CSA), der FaszikelgroRRe, der
Nervenechogenitat (Binnenecho und Epineurium) detektieren. Vorallem beiimmunvermittelten und
erblichen demyelinisierenden Neuropathien kommtes zu VergroRerungen der Nerven-und
Faszikelflache. Diese kénnen fokal betont, regional (vorallem bei Immunneuropathien) oder
generalisiert (vorallem bei erblichen Neuropathien) auftreten. Auch bei erblichen und erworbenen
Amyloidose-Neuropathien, medikamenteninduzierten Immunneuropathien und erregerbedingten
Neuropathien wurden Nervenschwellungen beschrieben. Bei der MMN sind vorallem einzelne
Nervenfaszikel betroffen. Bereitsin den ersten Tagen sind Nervenwurzelschwellungen ein typisches
Kennzeichen eines GBS und kénnen elektrophysiologischen und labortechnischen Verdanderungen
vorangehen. Morphologische Veranderungen kdnnen unabhangig von elektrophysiologischen
Veranderungen auftreten und somit die Diagnosestellung von Immunneuropathien erleichtern,
gerade wenn elektrophysiologische Kriterien flir Immunneuropathien nicht erfillt sind.
Nervenschwellungen kénnen echoarm oderechoreich sein. Einzelne Studien legen nahe, dass
Nervenschwellungen unter Therapieteilweise regredient sind. Bei Mononeuropathien konnen
ursachlich Raumforderungen oder fokale Entziindungen erkannt werden. Auch bei atypischen fokal
beginnenden Verlaufsformen von Polyneuropathien (i. e. Plexusneuritiden) konnen Verdanderungen
gesehenwerden. In einigen Fallen kann ein geeigneter Nerv fiir eine Biopsie mit Ultraschall lokalisiert
werden, ggfs. kann damit die diagnostische Sicherheit erhéht werden, aktuell liegen dahingehend
jedochkeine Datenvor.

Die Untersuchungvon Nervenim Ultraschall sollteanhand einheitlicher Standards und fester
Messpunkte in beiden Ebenen erfolgen. Inwieweit Scores in der Ultraschalldiagnostik der
Polyneuropathien hilfreich sein kdnnen, muss in multizentrischen Studie n untersucht werden. Ein
diagnostisches Mindestprogramm sollte die Untersuchung derzervikalen Nervenwurzeln, des Plexus
brachialis, des N. medianus und des N. ulnaris beinhalten. Prinzipiell kbnnen nahezu alle Nerven
(abgesehenvontief gelegenen Strukturen des Beckens) mit Ultraschall analysiert werden. Eine
Interpretation sollte von erfahrenen Untersuchern/Untersucherinnen unter Zugrundelegung
laboreigener Normwerte vorgenommen werden. Einheitliche Ausbildungskriterien solltenin
Zusammenarbeit mit den geeigneten Fachgesellschaften mittelfristigimplementiert werden.

MRT

Mittels MRT-Techniken wie der MR-Neurographie und des Diffusion Tensor Imaging (DTI) kdnnen
Nervenlasionenin proximalen und distalen Nervenabschnitten detektiert werden. Parameter, die zur
Abschatzungeiner Nervenschadigung herangezogen werden kdnnen, sind die
Nervenquerschnittsfliche, diebei CIDP und CMT vergrofRertist (115-117) und die fraktionale
Anisotropie (einaus der DTl ermitteltes MaR), die bei CIDP und fokalen Nervenldsionen reduziertist
(116, 118). Die Absolutwerte differieren jedoch je nach Geratetyp und Untersuchungsprotokollund
die Parametererlauben keineZuordnung zur Ursache der Polyneuropathie. Eine
Kontrastmittelaufnahmefindetsich z. B. in lumbosakralen Nervenwurzeln beientziindlichen

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2024 | Seite 34



Polyneuropathien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Neuropathien wie der CIDP oderdem GBS, allerdings auch bei einer Infiltration des peripheren
Nervensystems mit Lymphomzellen (Neurolymphomatose) (119). Verdickte Nervenwurzeln und
-plexusanteile findensich bei der CIDP, aberauch der MMN (120).

3.2.6 Untersuchungen bei V. a. PNP bei anderer Erkrankung
= Rontgen-Thorax/CT, Lungenfunktion
= Oberbauchsonographie

" Eine erweiterteTumorsuche beiklinisch begriindetem Verdacht auf paraneoplastische und bei
paraproteindmischen Neuropathien (121). Die Bestimmung onkoneuronaler Antikdrpersollte
insbesondere beisensiblen, vorwiegend ataktischen Neuronopathien erfolgen, vorallem wenn
sie subakutund/oderanden Armen beginnen, schmerzhaft sind und Liquor sowie motorische
Nervenleitgeschwindigkeiten pathologisch sind (122), des Weiteren bei subakuten autonomen
Neuropathien. Andere klinische Prasentationen von Neuropathien in kausalem Zusammenhang
mit onkoneuronalen Antikérpern sind extrem selten.

= Die Tumorsuche sollte zundchst nach vermuteter Tumorlokalisation und/bzw. betroffenem
Organ z. B. entsprechend einem nachgewiesenen Antikorper erfolgen (123). Wird eine maligne
Erkrankungvermutet ohne erkennbaren Hinweis, welches Organ betroffenist, kannein
Ganzkorper-FDG PET-CT durchgefiihrt werden. Bei Neuropathien mit Nachweis eines
Paraproteins sollte grundsatzlich das Vorliegen einer lymphoproliferativen Erkrankung abgeklart
werden. Fallabhangig solldann neben der Knochenmarkbiopsie n. Jamshidiauch ein Rontgen des
Schadels, der Wirbelsaule, des Thoraxskeletts, des Beckens und derlangen Rohrenknochen
erfolgen (Pariser Schema). Bei V. a. POEMS-Syndrom ist die Bestimmung des vascular endothelial
growth factor (VEGF) hilfreich (124).

= Der Nachweisvon Amyloidablagerungenim Gewebe sichert die Diagnose einer Amyloidose.
Verschiedenste Gewebe wie Bauchfett, Rektumschleimhaut, Speicheldriisen und periphere
Nerven kénnen fiir die histologischen Untersuchung herangezogen werden (125, 126). Die
Biopsie eines betroffenen Gewebes erscheint verniinftig. Bei Nachweis von
Amyloidablagerungen muss immunhistochemisch oder massenspektrometrisch der Amyloid typ
(Leichtketten, Transthyretin, Apolipoprotein A1, Fibrinogen) bestimmt werden. Allerdings
erfordern diese Untersuchungen eine spezielle Expertise (125).

= Beibioptischem Nachweis einer ATTR-Amyloidose muss eine genetische Diagnostik erfolgen, um
eine Wildtyp-Amyloidose abzugrenzen. Dies istinsbesonderevordem Hintergrund wichtig, dass
die drei neuen Hemmerder Genexpression nur firerbliche ATTR-Amyloidosen zugelassen sind.

= Schirmertest, Speicheldriisen/Lippenbiopsie
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3.2.7 Morphologische Diagnostik von Nerven und Muskelnim Rahmen der
PNP-Abklarung

(127-132)

Eine Nervenbiopsie istindiziert, wenn bei hinreichend schwerer oder progredienter PNP die Atiologie
mit wenigerinvasiven Mitteln nicht geklart werden kann und sich aus der Diagnose eine
Behandlungskonsequenz fiirden Patienten/die Patientin ergibt (104, 129, 132). Dies ist hauptsachlich
derFall bei Vaskulitiden, insbesondere bei der nicht systemischen (isolierten) Vaskulitis des
peripheren Nerven (NSVN) (127), dasich hierdie Indikation fiireine Immunsuppression ergeben
kann.Beiden hereditdaren Neuropathien ist die Biopsie mit dem Fortschritt der molekulargenetischen
Diagnostikin den Hintergrund getreten, dies gilt bei entsprechender Familienanamnese auch fiirdie
Amyloidneuropathie. Bei paraneoplastischen Neuropathien finden sich nervenbioptisch haufigkeine
entzindlichen Infiltrate (133).

Da es sich um eineninvasiven undin derRegel nicht wiederholbaren Eingriff handelt, sollen
Nervenbiopsien sowiedie histopathologische Aufarbeitung und Auswertung nurin ausgewiesenen
Zentren erfolgen, wo unter Einhaltung standardisierter Methoden einedem Eingriffangemessene

diagnostische Ausbeute gewabhrleistet ist.

In der Regel wird der N. suralis am Unterschenkelbiopsiert. Alternativkann derN. peroneus
superficialis biopsiert werden (134). Bei der Frage nach Vaskulitis erbringt eine kombinierte Nerven-
Muskel-Biopsie haufiger einen positiven Befund als die Nervenbiopsie allein (135-137). Eine
faszikuldre Biopsiedes N. suralisist nichtsinnvoll, da nur mittels einer kompletten Nervenbiopsie
auch das Epineurium erfasst wird und bei der Vaskulitis iberwiegend die epineuralen Gefalle
betroffen sind. Allerdings kann bei selektivem Befall eines anderen Nerven (z. B. N. tibialis, N.
ischiadicus) eine Ultraschall-gesteuerte Faszikelbiopsie hilfreich sein. Dies trifftinsbesondere bei
Mononeuropathien oder Multiplexneuropathien zu, wo auch Nerventumoren (Perine uriom,
Lymphominfiltration u. a.) zur Differenzialdiagnose gehoren. Zur addaquaten Aufarbeitung des
Biopsiematerials gehoren die Anfertigung von Gefrier- und Paraffinschnitten sowie die
Kunstharzeinbettung fir Semidiinnschnitte und (in Einzelféllen) Elektron enmikroskopie. Die
Immunhistochemie ist zur Darstellung von Makrophagen und T-Zellen erforderlich. Bei Nachweis von
Amyloidablagerungen soll immunhistochemisch oder massenspektrometrisch der Amyloid typ
(Leichtketten, Transthyretin, Apolipoprotein A1, Fibrinogen) bestimmt werden. Bei V. a. entziindliche
Genese wird die Anfertigung von Stufenschnitten des Nerven empfohlen, da sonst falsch negative
Befunde resultieren kdnnen. In manchen Fallen liefert die Hautbiopsie zusatzliche Hinweise auf eine
Vaskulitis (138). In Einzelféllen kann die Anfertigung von Zupfpraparaten (Frage nach segmentaler
Demyelinisierung, CIDP) erforderlich sein (139).

Spezielle Fragestellungen/Indikationen fiireine Nervenbiopsie

= V.a.isolierte vaskulitische PNP

= Sarkoidose
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= schwere Verlaufsform einerasymmetrischen diabetischen PNP (Schwerpunkt-PNP, diabetische
Amyotrophie) — zuséatzliche Vaskulitis? (evtl. auch in distalen Abschnitten des PNS)

® V.a.CMT oderHNPP (hereditary neuropathy with liability to pressure palsies), sofern negative
Familienanamnese und negative genetische Untersuchung, insbesondere zwecks Beratung und

wegenderDD einerentziindlichen PNP

= V.a.CIDP, wobeidie Diagnose nicht zureichend sicheranhand der klinischen und
elektrophysiologischen Konsensuskriterien gestellt werden kann (140) oderV. a. chronische
inflammatorische axonale PNP

= V.a.lepra

= Amyloid-PNP(ggfs. alternativ zunachst Biopsie von Bauchfett, Rektumschleimhaut oder

Speicheldrisen)

= Mononeuropathie oder Multiplexneuropathie mitV. a. Tumorinfiltration, z. B.
Neurolymphomatose (Infiltration des PNS mit Lymphomzellen) (119); Phanotypisierung der
SInfiltrat“-Zellen erforderlich, autochthone Nerventumoren wie Schwannom oder Perineurium

= V.a. Polyglucosankorper-Erkrankung

= Speicherkrankheiten mit PNS- und ZNS-Beteiligung (z. B. metachromatische Leukodystrophie)

3.2.8 Diagnostik bei Small-fiber-Neuropathie (SFN)

BeiV. a. Small-fiber-Neuropathie (SFN) mit distalen Schmerzen und Sensibilitatsstorungen sowie
unauffalliger Elektroneurographie (Untersuchung der markhaltigen Fasern) sollte zunachst klinisch
auf Beteiligung derkleinen Nervenfasern untersucht werden, mittels sensibler Tests fiir Warme - und
Kalteempfindung sowie Schmerzempfindung. Zuséatzlich kann eine Stanzbiopsie der Haut hilfreich
sein (141). 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;
mit dieser kombinierten Biopsie kann die Lingenabhangigkeit der SFN bestimmt und somitdie
Differenzialdiagnose eingeengt werden. Je nach Verteilungsmuster kénnen auch andere Areale
biopsiertwerden, jedoch liegen nichtfiiralle Regionen Normwerte vor. Die Gewebeproben werden
immunhistochemisch mit Antikdrpern gegen den neuronalen Marker PGP 9.5 gefarbt. Dies erlaubt
die Quantifizierung derintraepidermalen Innervation und die semiquantitative Einschatzung des
subepidermalen Nervenplexus und der Innervation von Schweidriisen und HautgefaRen. Die
Quantifizierung derintraepidermalen Innervation hat bei normaler Elektrophysiologie eine hohe
Sensitivitat flr die Diagnose einersensiblen Neuropathie (142, 143).

Allerdings gibt es Patientinnen/Patienten mit Small-fiber-Neuropathien mit neuropathischen
Schmerzsyndromen wie z. B. Erythromelalgie, physiologisch nachweisbarer Hyperexzitabilitat der
Nerven und charakteristischen Mutationenim SCN9A-, 10A-, 11A-Gen ohne Reduktion der
intradermalen Nervenfaserdichte (144).

Die Wertigkeit der quantitativen sensorischen Testung (QST) und anderer Funktionstests wie
guantitativer sudomotorischer Axonreflex-Test (QSART), Kipptischuntersuchunginkl. kardiovaskulare
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autonome Funkionstests (Valsava-Manover, vertiefte Atmung), 24-h-RR-Messung,

thermoregulatorischer Schweiltest, Restharnmessung und Uroflowmetriefir die kleinen Fasern wird
inder Literaturuneinheitlich beurteilt. Dies giltauch flir die korneale konfokale Mikroskopie (24, 143,
145). Unbestritten ist die hohe Sensitivitdt der Kombination von klinischen Small -fiber-Tests und der

Hautbiopsie (146, 147).

Tabelle 9: Ursachen der Small-fiber-Neuropathie (SFN), modifiziert nach Sommer und Uceyler 2018 (148)

erworbene SFN

Diabetes, pathologische Glukosetoleranz

Alkohol

Chemotherapeutika
Hypothyreose
Vitamin-B6-Uberdosierung?

Zoliakie

AIDS/HIVL
Hepatitis C!

autoimmun; Kollagenose; Sjogren-
Syndrom?!

paraneoplastisch?!
hereditdre SFN

primare Erythromelalgie,
sporadisch/familiar;
Natriumkanalmutationen

Amyloidose

hereditdre sensibleund autonome

Neuropathie Typ | (HSAN 1, I11), RFC1-

Repeatexpansion/CANVAS (12)!
M. Fabry

idiopathische SFN

1

BZTP, HbAlc, oGTT

Anamnese; gamma-GT, MCV, CDT; klinische Zeichen
Anamnese

TSH, fT3, fT4

Anamnese, Vitaminspiegel

IgA-AK gegen Transglutaminase, gegen deamidiertes Gliadin,
endomysiale AK

HIV-Test
Hepatitis-Serologie

Liquoruntersuchung; spezifische Antikorper; Lippenbiopsie

spezifische Antikorper; Tumorsuche

Anamnese; Gentest

Nachweis von Amyloid in der Biopsie(z. B.

Rektumschleimhaut, Haut, Nerv), Gentest bei erblichen
Formen

Familienanamnese; Elektroneurographie, Gentest

Alpha-Galaktosidase-Aktivitdtaus Blut, Gentest

nach Ausschlussaller alternativen Differenzialdiagnosen.
Verlaufskontrolle!

kann das Bild einer Ganglionopathie verursachen (distale und proximale Reduktion der Hautinnervation)

Abkiirzungen: AK: Antikoérper; CDT: Carbohydrat-defizientes Transferrin; HIV: human immune-deficiency virus;
MCV: mittleres corpusculares Volumen der Erythrozyten; oGTT: oraler Glukosetoleranztest; SFN: Small-fiber-
Neuropathie; TSH: Thyroidea-stimulierendes Hormon
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3.3 Akute und chronische immunvermittelte Neuropathien

3.3.1 Guillain-Barré-Syndrom (GBS)

Die Diagnosekriterien firdas GBS wurden 2023 in der EAN/PNS-Leitlinie aktualisiert (3). Erforderlich
fur die Diagnose eines typischen sensomotorischen oder motorischen GBS sind eine fortschreitende
Schwache der Arme und Beine, fehlende oderabgeschwachte Muskeleigenreflexe anden
betroffenen Extremitaten und eine fortschreitende Verschlechterung iber nichtlangerals 4 Wochen.

Die Kriterien flr ein sensomotorisches oder motorisches GBS und GBS-Varianten odereine
Erkrankung des Miller-Fisher-Syndrom-Spektrums sind in den Tabellen 10und 11 dargestellt.

Tabelle 10: Diagnostische Kriterien fiir ein sensomotorisches oder motorisches Guillain-Barré-Syndrom (GBS),
modifiziert nach van Doorn etal. 2023 (3)
erforderliche Merkmale
= fortschreitende Schwache der Arme und Beine (Schwache kannin den Beinen beginnen oder an
anderer Stelle bei regionalen Varianten des GBS)
= fehlende oder abgeschwachte Muskeleigenreflexe
= fortschreitende Verschlechterung nicht Ianger als 4 Wochen (wenn die Dauer bekannt ist, zur
Unterscheidung von der CIDP)

Merkmale, welche die Diagnose stiitzen

= relative Symmetrie

= relativemilde/fehlende sensible Symptome

= Hirnnervenbeteiligung (besonders faziale Parese)

= autonome Dysfunktion

= Ateminsuffizienz (durch Muskelschwache)

= Schmerzen (muskuldr/radikuldarin Ricken oder Extremitaten)

= kirzlichelInfektion (<6 Wochen) (moglicherweiseauch chirurgischer Eingriff)

Laborbefunde, welche die Diagnose stiitzen

= Liquorcerebrospinalis:erhohtes Eiweil3; normales EiweiR schlieftdie Diagnosenichtaus, Leukozyten
normalerweise<50/ul

=  Blut: Anti-GQ1b-AK normalerweise positiv beim Miller-Fisher-Syndrom

=  Elektrodiagnostik: Neurographie konsistentmit einer Polyneuropathie. Neurographie kann wahrend
der ersten Tage der Erkrankung normal sein

Befunde, die ein GBS weniger wahrscheinlich machen

= asymmetrischeSchwache (ausgepragt oder persistierend)

= ausgepragte Atemschwéache bei Beginn bei milder Extremitdtenschwache

= vorherrschende sensible Storungen bei Beginn (allerdings oft Pardsthesien) bei milder Schwéache
=  Fieber bei Beginn

= sensibles Niveau oder positive Pyramidenzeichen

= Hyperreflexie (initiale Hyperreflexie schlieRt GBS nichtaus)

= Blasen-/Mastdarmstorung (schlieft GBS nichtaus)

= Bauchschmerzen oder Erbrechen

=  Nystagmus
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= Bewusstseinsstorung (auler bei Bickerstaff-Enzephalitis)

= abnormaleRoutine-Bluttests (HyponatridmieschlieRt GBS nichtaus)

= Liquor: >50 /ul mono- oder polymorphonukleireZellen

=  keine Verschlechterung nach24 h

= relativlangsameVerschlechterung (2—4 Wochen) mit milder Schwache

= kontinuierliche Verschlechterung >4 Wochen oder >3 behandlungsbezogene Fluktuationen (TRF,
treatment-related fluctuation) (A-CIDP [acute onset CIDP]in Betracht ziehen)

Tabelle 11: Kriterien fiir GBS-Varianten oder das Miller-Fisher-Syndrom-Spektrum (MFS)
GBS-Varianten

= Kriterien wie fiir das sensomotorische GBS, aber das neurologische Defizit in anderer Verteilung als
eine Schwache aller Extremitdten

Miller-Fisher-Syndrom (MFS)

=  Ophthalmoplegie, Ataxie, Areflexie = typisches MFS (inkomplette Formen existieren)
= falls Schwacheder Extremitidten = GBS/MFS-overlap-Syndrom

=  fortschreitende Verschlechterung < 4 Wochen

=  Liquor: EiweiR kann erhéht sein; Zellzahl <50/ul

= Blut: regelmaBig GQlb-AK

Bickerstaff-Hirnstammen zephalitis (BBE)

=  Ophthalmoplegie, Ataxie, Areflexie = typisches MFS (inkomplette Formen existieren)
= falls Schwacheder Extremitdten = GBS/MFS-overlap-Syndrom

= fortschreitende Verschlechterung < 4 Wochen

= Liquor: EiweiR kann erhéht sein; Zellzahl <50/ul

= Blut: regelmaRig GQlb-AK

Pathogenetische Subtypen des GBS nach van Doorn et al. 2023 (3)

Nach klinischen, elektrodiagnostischen und morphologischen Merkmalen wird das GBS in
unterschiedliche pathogenetische Subtypen klassifiziert:

= akute inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneuropathie (AIDP)
= akute motorische axonale Neuropathie (AMAN)

= akute motorische und sensible axonale Neuropathie (AMSAN)

Elektrodiagnostik, modifiziert nach van Doorn et al. 2023 (3)

Bei klinischem Verdacht auf GBS kann die diagnostische Sicherheit durch Bestatigungstests,
insbesondere elektrodiagnostische Untersuchungen, erhoht werden.

® Der Einsatzder Elektrodiagnostik zur Unterstiitzung der Frithdiagnose von GBS wird empfohlen.

= Elektrodiagnostische Untersuchungen sind hilfreich bei der Differenzialdiagnose von
Erkrankungen, die GBS imitieren kbnnen.
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= Die elektrodiagnostische Subtypklassifizierungin AIDP, AMAN oder AMSAN ist bei der
Frihdiagnose von GBS nicht hilfreich und hat derzeit keinen Einfluss auf Management und

Behandlung.

= BejPatientinnen/Patienten mit Verdachtauf GBS, die innerhalb derersten Woche nach
Krankheitsbeginn untersucht wurden, stiitzen die folgenden elektrodiagnostischen Merkmale die
Diagnose, schlieRen GBS-Mimics jedoch nicht aus (hohe Sensitivitat, aber niedrige Spezifitat):

- Sensible und/oder motorische Reizleitungsstorungen sprechen fiireine Polyneuropathie.

- fehlende H-Reflexe

- Direkte Reizungen des N. facialis zeigen entweder eine erh6hte distale motorische Latenz
odereine verringerte Amplitude des zusammengesetzten Muskelaktionspotenzials (CMAP).

- Blinkreflexantworten fehlen entweder oderzeigen verlangerteipsilaterale R1- und R2-
Latenzen und kontralaterale R2-Latenzen.

= Die Diagnose GBS wird durch die folgenden elektrodiagnostischen Auffalligkeiten mit geringer bis
maRiger Sensitivitat, aber hoherSpezifitat gestitzt:

- Nervus-suralis-Sparing-Muster (abnormales sensibles Nervenaktionspotenzial (SNAP),
N. medianus oder N. ulnaris mit normalem SNAP des N. suralis, nach Ausschluss des
Karpaltunnelsyndroms)

- indirekte Entladungen (oft mehrfach und dhneln A-Wellen und unterscheiden sich von F-
Wellen)

- Verlangerungderdistalen CMAP-Dauer>8,5 ms (Zeit vom Beginn derersten negativen
Auslenkung bis zur Riickkehr zur Grundlinie der letzten negativen Auslenkung, unter

Verwendung eines Filterbandpasses von 2 Hz—10 kHz)
= Das Vorhandenseinvon H-Reflexen macht die Diagnose weniger wahrscheinlich.

® Eine normale elektrodiagnostische Untersuchungin derersten Woche schliel3t die Diagnose nicht
aus. Die Durchfiihrungeinerzweiten elektrodiagnostischen Untersuchung zu einem spéateren
Zeitpunktim Krankheitsverlauf kann hilfreich sein,da es mehrere Wochen dauern kann, bis sich

Auffalligkeiten entwickeln.

= BeiPatientinnen/Patienten mit Verdacht auf MFS kann die Diagnose durch die folgenden
elektrodiagnostischen Anomalien gestiitzt werden:

- N.-suralis-Sparing-Muster
- alle sensorischen und motorischen Reizleitungsstorungen wie bei Polyneuropathie
Testung auf Anti-Gangliosid-Antikérper beim GBS

Grundsatzlichist bei einem GBS die Testung auf Anti-Gangliosid-Antikorper wegen niedriger
Sensitivitat und wegen Verzégerung des Befundberichts auRerhalb des therapeutischen Fensters
nichtindiziert (3).
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Nerven-MRI oder Nervenultraschall (3)
= Beieinemtypischen GBSisteine MRT- oder Ultraschalluntersuchungder Nerven nichtangeraten.

® Eine MRT- oder Ultraschalluntersuchung der Nerven soll bei einem atypischen GBS in Betracht
gezogenwerden.

3.3.2 Chronische Polyneuritiden

3.3.2.1 Chronische inflammatorische demyelinisierende
Polyradikuloneuropathie (CIDP)

Die Diagnose einer CIDP ist haufigfalsch. In bis zu 89% der Fille (140) hiltsie einer Uberpriifung
anhand der diagnostischen Kriterien der EFNS/PNS (2) nicht stand.

Die Diagnosekriterien firdie CIDP wurden 2021 in der EAN/PNS-Leitlinieaktualisiert (2). Eine
vereinfachte Darstellungin deutscher Sprache liegt vor (149). Die Leitlinie unterscheidet zwischen
Ltypischer CIDP“und CIDP-Varianten. Die Kriterien fiir die typische CIDP und die CIDP-Varianten sind
inTabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Klinische Kriterien fiir CIDP und CIDP-Varianten nach Van den Bergh et al. 2021 (2)
typische CIDP

Allefolgenden:

= fortschreitende oder rezidivierende, symmetrische, proximaleund distale Muskelschwache der oberen
und unteren Extremitdten und Sensibilitatsstorungen an mindestens zwei Extremitaten

= Entwicklung Gber mindestens 8 Wochen
= fehlende oder herabgesetzte Muskeleigenreflexe aller Extremitdten
CIDP-Varianten mit klinischen Charakteristika
Eine der folgenden, aber anders als bei typischer CIDP kénnen Muskeleigenreflexe in nicht betroffenen
Extremitdten normal sein:
distale CIDP
— distaleSensibilitdtsstorungen und Muskelschwadchevorwiegend der unteren Extremitdten
multifokale CIDP

— Sensibilitdatsstérungen und Muskelschwache multifokal, in der Regel asymmetrischin mehr als einer
Extremitat (vorwiegend obere Extremitaten)

fokale CIDP

— Sensibilitatsstorungen und Muskelschwdchein nur einer Extremitat
motorische CIDP

— motorische Ausfille ohnesensibleBeteiligung

sensible CIDP

— sensible Symptome ohne motorische Beteiligung

Um die Diagnose der CIDP zu stellen, ist zudem der elektrophysiologische Nachweis der
Demyelinisierung erforderlich, sieheTabelle 13. Die Definitionen haben nur Klasse-IV-Evidenz.
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Tabelle 13: Kriterien der motorischen Neurographie fiir Demyelinisierung, modifiziert nach Van den Bergh et
al. 2021 (2)

1. stark hinweisend auf Demyelinisierung

mindestens eines der folgenden Kriterien:

a) Verlangerung der dmL 250%* in >2 Nerven (Ausnahme N. medianus wegen KTS)

) Reduktion der mNLG >30%** in >2 Nerven

c) Verlangerung der F-Wellen-Latenz 220%* in >2 Nerven (250%, falls MSAP <80%**)
)

F-Wellen-Verlustin zwei Nerven (wenn MSAP >20%*) und zuséatzlich 21 anderes Kriteriumin
>1 anderem Nerven

O

o

e) Leitungsblock: proximales versus distales MSAP >30% reduziert (Ausnahme: N. tibialis), MSAP
>20%** in>2 Nerven; oder in1 Nerven +2>1 anderes der indieser Tabelleaufgefiihrten Kriterien

f)  abnorme temporale Dispersion:>30%|dngere Amplitudendauer proximal versus distal (mind.
100% im N. tibialis)in >2 Nerven oder

g) Verlangerung der Dauer des dMSAP in 21 Nerven +21 anderes Kriteriumin 21 anderen
Nerven***

2. schwach hinweisend auf Demyelinisierung

Wiein1), aber nurin1 Nerven

Abkiirzungen: dmL distal motorische Latenz, KTS Karpaltunnelsyndrom, mNLG motorische
Nervenleitgeschwindigkeit, MSAP Muskelsummenaktionspotenzial, *des oberen Grenzwerts, **des unteren
Grenzwerts, ***abhdngig vom Nerven und vom eingestellten Frequenzfilter

Tabelle 14: Kriterien der sensiblen Neurographie, modifiziert nach Van den Bergh et al. 2021 (2)
1. CIDP

pathologischesensible Neurographie (verlangerte Latenz, reduziertes SNAP oder herabgesetzte sNLG)
in2 Nerven

2. mogliche CIDP

= wiein1l),aber nurin1 Nerven
= sensibleCIDP (normale motorische Neurographie vorausgesetzt), entweder

a) sensible NLG <80% des unteren Normwerts (bei SNAP >80% des unteren Normwerts) oder <70%
(bei SNAP <80% des unteren Normwerts) in>2 Nerven oder

b) Sural-sparing-Muster (abnormes SNAP des N. medianus oder N. radialis und normales SNAP des N.
suralis [AusnahmeKTS])

Diagnosesicherheit wird fiir die Kategorien CIDP (Kriterien voll erfillt) und mogliche CIDP (siehe
Punkt (2) in Tabelle 14) angegeben. Supportive Kriterien kénnen die Einordnung von einer moglichen
auf eine CIDP anheben. Als supportive Kriterien gelten das Ansprechen auf Therapie, typische
Befunde in Ultraschall und MRT und erhdhtes Liquoreiweils.

Wennandere Ursachenfiir eine progrediente, demyelinisierende Neuropathie vorliegen, darf die
Diagnose einer CIDP nicht gestellt werden. Die Differenzialdiagnosen der CIDP sindin Tabelle 15
dargestellt.
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Tabelle 15: Differenzialdiagnosen der CIDP, modifiziert nach Van den Bergh 2021 (2)
typische CIDP

=  AL-Amyloidose, ATTRv-Polyneuropathie

= CNDA (chronische Neuropathien mit Anti-Disialosyl-Ganglioside-lmmunglobulin-M-(IgM-)Antikérpern

=  CANOMAD (chronischeataxische Neuropathie, Ophthalmoplegie, M-Protein-Agglutination, Disialosyl-
Antikérper)

= Guillain-Barré-Syndrom

= hepatische Neuropathie

=  Neuropathie bei HIV

=  multiples Myelom

=  osteosklerotisches Myelom

=  POEMS-Syndrom

= urdamischeNeuropathie

= Vitamin-B12-Mangel — tatsdchlich oder funktionell (z. B. bei Lachgasabusus)

= Sarkoidose(150)

distale CIDP

= Anti-MAG-IgM-Neuropathie
= diabetische Neuropathie

= hereditire Neuropathien (CMT1, CMTX1, CMT4, metachromatische Leukodystrophie, M. Refsum,
Adrenomyeloneuropathie, ATTRv-Polyneuropathie)

=  POEMS-Syndrom
= vaskulitische Neuropathie

multifokale und fokale CIDP

= diabetischeRadikulopathie/Plexopathie

=  Engpass-Neuropathien

= hereditdre Neuropathie mit Neigung zu Druckparesen (HNPP)

= multifokale motorische Neuropathie (MMN)

= neuralgische Amyotrophie

= periphere Nerventumoren (wie Lymphom, Perineuriom, Schwannom, Neurofibrom)

= vaskulitische Neuropathie (Mononeuritis multiplex)

motorische CIDP

= hereditdre motorische Neuropathien (wie distal hereditdare motorische Neuropathien, spinale

Muskelatrophie, Porphyrie)

= inflammatorische Myopathien

=  Motorneuronerkrankungen

= Erkrankungen der neuromuskuliren Ubertragung (wie Myasthenia gravis, Lambert-Eaton-Syndrom)
sensible CIDP

=  zerebelldre Ataxie, Neuropathie, vestibulares Areflexie-Syndrom (CANVAS, biallelische

Repeatexpansion imRFC1-Gen), ggfs. assoziiert mitchronischem Husten (8)

= chronischeimmunvermittelte sensorische Polyradikulopathie (CISP)

= Hinterstrangschadigungen (wie Syphilis, paraneoplastisch, Kupfer-Mangel, Vitamin-B12-Mangel)
= hereditdre sensible Neuropathien

= idiopathischesensible Neuropathie

= sensibleNeuronopathie

= toxischeNeuropathien (wie Chemotherapie und Vitamin-B6-Toxizitat)
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3.3.2.2 Autoimmune Nodopathien

Die autoimmunen Nodopathien (Synonym Paranodopathien) mit Autoantikdrpern gegen Proteine
desRanvierschen Schniirrings wurden laut EAN/PNS-CIDP-Leitlinie von der CIDP abgegrenzt, dasie
sichin Pathophysiologie, Verlauf und Therapieansprechen von der CIDP unterscheiden (2). Diese
Patientinnen/Patienten erfillen die EAN/PNS-Kriterien einer CIDP, weisen jedoch haufig typische
klinische Merkmale auf (7). Bei Antikorpern gegen Contactin 1(CNTN1) ist der Krankheitsbeginn
meist subakut, klinisch bestehen Paresen, Ataxie und Tremor, das Ansprechen auf intravendése
Immunglobuline (IVIG) ist schlecht. Patientinnen/Patienten mit Antikorpern gegen NF155sind meist
jliinger, haben einen subakuten oder chronischen Krankheitsverlauf, distale Schwache, Ataxieund
Tremor. Bei Antikorpern gegen Casprlwurde eine akute oder subakute sensomotorische
Neuropathie mit Ataxie und ausgepragten neuropathischen Schmerzen beschrieben (4). Diagnostisch
entscheidendist der Nachweis der Antikdrper. Wenn Antikdrper gegen alle Neurofascin-lsoformen
(NF155/140/186) vorliegen, fihrt dies zu einem schweren, tiber langere Zeitintensivpflichtigen
Phénotyp, derjedoch behandelbarist (6).

3.3.2.3 Chronische inflammatorische axonale Polyneuropathie

Fiir die Diagnose einer chronischen inflammatorischen axonalen Polyneuropathie (151) (das Akronym
CIAP st fir die chronische idiopathische axonale Polyneuropathie vergeben, siehe Punkt 3.6.3.)
existieren keine einheitlichen Kriterien. Wesentlich fiir die Diagnoseist der histopathologische
Nachweisvoninsbesondere vermehrt CD8-positiven zytotoxischenT-Zellen endoneural und ggfs.
einerepineuralen entziindlichen Begleitreaktion (Evidenzklasse V). Goldstandard fiir die Diagnose ist
das Ansprechen auf eine immunmodulatorische Behandlung (151).

3.3.2.4 Multifokale Motorische Neuropathie (MMN)

Die multifokale motorische Neuropathie (MMN) ist durch fortschreitende asymmetrische
atrophische Paresen ohne wesentliche Geflihlsstoérungen gekennzeichnet. In der Regel sind die Arme
starkerbetroffenals die Beine. Elektrodiagnostisch findet sich eine asymmetrische motorische
Neuropathie mit Leitungsblocks. Das LiquoreiweiR ist normal oderleicht erhoht. Bei der Mehrzahl
derPatienten sind IgM-Anti-Gangliosid-Antikorper (IgM-Anti-GM1-Ak) im Serum in erhdhter
Konzentration vorhanden. Diese Patienten sprechen haufig gut auf intravendses Immunglobulin
(IVIG) an.

Tabelle 16: Klinische Kriterien fiir die MMN modifiziert nach Joint Task Force der EFNS und PNS (46) und

Hameed und Cascella (69)
Kernkriterien (alle miissen erfiillt sein)

= langsamfortschreitende, fokale,asymmetrische atrophische Paresen der Extremitdten im
Versorgungsgebiet von mindestens zwei Nerven; wenn atrophische Paresen und weiteren Zeichen im
Versorgungsgebiet nur eines Nervs vorhanden sind, kann nur eine mégliche Diagnose gestellt werden

= Entwicklung der Paresen seit mindestens einem Monat (in der Regel langer als sechs Monate)

=  keine objektiven sensorischen Anomalien mit Ausnahme von leichten Anomalien des
Vibrationsempfindens in den unteren Extremitaten
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Unterstutzende Kriterien

= (berwiegende Beteiligung der oberen Extremitaten

= verminderte oder fehlende Sehnenreflexe in der betroffenen Extremitat
=  keine Hirnnervenbeteiligung

=  Krampfe und Faszikulationenin der betroffenen Extremitat

=  Ansprechen aufeine immunmodulatorische Behandlung (IVIG)

Ausschlusskriterien
= Zeichen einer Schadigung des oberen Motoneurons
= ausgepragte bulbdreBeteiligung

= starkere sensorischeBeeintrachtigung als eineleichte Herabsetzung des Vibrationsempfindens der
unteren Extremitaten

= diffusesymmetrische Schwache inden ersten Wochen

3.3.2.5 Immun-Checkpoint-Inhibitoren und Polyneuritis

Unter einer Behandlung mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren (Ipilimumab, Nivolumab und
Pembrolizumab) sind Guillain-Barré-Syndrom, CIDP, Meningoradikulitiden, enterische Neuropathien,
aberauch autoimmune Enzephalitiden und Myasthenia gravis im Mittel 45 Tage nach Therapie
aufgetreten (152). In wenigerals 1% wurde die Neurotoxizitat als sehr schwer eingestuft (153).

3.3.2.6 CIDP nach Transplantationen

Immunvermittelte Neuropathien, insbesondere eine CIDP, treten auchim Rahmen einer PTLD (post
transplantlymphoproliferative disorder) nach Stammzell- und soliden Organtransplantationen auf
(154-156).

3.4 Toxische Polyneuropathien

Die meisten toxischen Polyneuropathien zeigen einen distal symmetrischen, langenabhangigen
Verteilungstyp mitsensibler axonaler Schadigung. Bei einigen Substanzenistauch ein
demyelinisierender Schadigungsprozess (z. B. Perhexilinmaleat, Amiodaron, Statine) oder eine
signifikante motorische Beteiligung(z. B. Blei, Arsen, Thallium, Dapson, Disulfiram, missbrauchlicher
Konsumvon Lachgas) moglich. Toxische Neuropathien schreiten bei Weglassen der Noxein der Regel
nicht weitervoran odersind sogarteilweise odervollstiandig reversibel. Bei einigen Fallen (in sbes. bei
platinhaltigen Chemotherapeutika) kann die Neuropathie nach Absetzen der Substanz fiir einige
Wochen bis Monate und Jahre fortschreiten (sog. Coasting-Phdnomen) (157-159). Wegen
lebenslangerPersistenz von Cis-Platin in den Spinalganglien kann auch Jahre nach einer Behandlung
mit Cis-Platin eine sensible PNP auftreten odersich weiterverschlechtern (160).

Die mit Abstand haufigste toxische Polyneuropathiein der westlichen Welt wird durch schadlichen
Gebrauch von Alkohol verursacht. Unter Alkoholabhdngigen haben etwa 10-20% der
Patientinnen/Patienten Symptome und ca. 50% neurographische Zeichen einer Neuropathie (161,
162). Neben derdirekten toxischen Wirkung von Alkoholund seinen Abbauprodukten, insbesondere
Acetaldehyd, bestehen oft weitere Faktoren wie eine Zottenatrophie des Darms und/oder
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Malnutrition mit Vitaminmangel, die das Auftreten einer Neuropathie begtinstigen. Klinischist bei
deralkoholtoxischen Neuropathie ein schleichender Beginn mit sensiblen Reizerschein ungen typisch
mit neuropathischen Schmerzen sowie Druckschmerzhaftigkeit der Beinnerven. Motorische
Symptome treten seltenerauf (161). Im Gegensatz zur diabetischen Neuropathie mit Hypo-/
Anhidrosis (trockene Haut) findet sich bei deralkoholtoxischen Neuropathiein der Regel wegen
sympathischer Uberaktivitit eine Hyperhidrosis (feuchte Haut).

In denletztenJahren wird vermehrt auch Lachgas missbrauchlich konsumiert. Lachgas bedingtin vivo
eine Oxidation der Cobalt-lonen des Vitamin-B12-Molekiils, was zu einer Inaktivierung des Vitamins
fuhrt. Daraus resultiert neben einer Schadigung der Hinterstrange des Riickenmarks auch eine
Schadigungder peripheren Nerven mit der Folge einer langenabhangigen axonalen sensiblen oder
sensomotorischen PNP (17, 18, 84, 163).

Es gibt aber auch zahlreiche Medikamente, die bei medizinisch indizierter Nutzung zu einer
Polyneuropathiefiihren konnen. Dies sind neben den lange bekannten potenziell Polyneuropathie-
induzierenden Medikamenten (Chemotherapeutika, Isoniazid, Thalidomid, Chloroquin etc.) auch
neuere Medikamente odersolche, flirdie dies bisher nicht bekannt war.

Statine verursachen nach langer Anwendung selten sensible oder sensomotorische
Polyneuropathien, die nach Absetzen reversibel sind (164). Bortezomib, ein Proteasom-Inhibitor, der
beiderTherapie des multiplen Myeloms eingesetzt wird, verursacht schmerzhafte sensomotorische
Polyneuropathien, dienurteilweise reversibel sind (165). Linezolid, ein Antibiotikum aus der
Oxazolidinongruppe, kann nach langerer Anwendung eine schmerzhafte sensomotorische
Polyneuropathie und eine toxische Optikusneuropathie verursachen (166, 167). Auch Medikamente,
dieinder Therapie oder Prophylaxe von Neuropathien eingesetzt werden, wie Rituximab, Vitamin B6
(inhohen Dosen>2 g/d) (168) und Tumor-Nekrose-Faktor-Blocker (169, 170) kénnen Neuropathien
verursachen. DieindenletztenJahrenin derTherapie von Neoplasien eingesetzten Immun-
Checkpoint-Inhibitoren (programmed cell death 1receptor- [PD-1], programmed cell death ligand-
[PD-L1] und cytotoxic T-lymphocyte antigen-4- [CTLA-4] Antikérper) (171) sowie BRAF- und MEK-
Inhibitoren kdnnenin Einzelfallen (immunvermittelte) Neuropathien auslésen (172). Dabei scheint
das Risiko bei einer kombinierten Behandlung miteinem PD-1oder PD-L1und einem CTLA-4 mit

einemhoéheren Risiko von neurologischen Nebenwirkungen einherzugehen (173).

Neben einerVielzahl von Medikamenten existieren auch zahlreiche Umweltgifte, diezu einer
exotoxischen Neuropathiefiihren konnen. Diese sind in den entwickelten Lindern insgesamt selten
anzutreffen und dann meist durch berufliche Exposition verursacht. Oft verursachen Umweltgifte
nebenderPolyneuropathie auch Schaden am ZNS (Myelopathie, Enzephalopathie) oderananderen
Organen (Knochenmark, Leber, Niere, Haut). Deshalb sind insbesondere die (berufliche) Anamnese
und die klinische Ganzkodrperuntersuchung hinweisend. Im Zweifelsfall ist eine gezielte Recherche

anhand der einschlagigen Quellen zur Klarung eines Ursachenzusammenhangs erforderlich (40, 174,
175).
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Tabelle 17: Klassische Befunde ausgewahlter toxischer Polyneuropathien ohne Anspruch auf Vollstandigkeit,
modifiziert nach Smyth et al. 2023 (158)

klassischer Befund/Besonderheiten

Genussmittel/Drogen

Alkohol

Lachgas (bei chronischem,

missbrauchlichem Konsum)

haufigstetoxische PNP

oft schmerzhaft, Gberwiegend sensibel

haufiginternistischeund neuropsychiatrische Begleiterkrankungen
oft ldngenabhadngige, sensomotorische PNP, rein oder tiberwiegend
motorische PNP moglich

pathophysiologisch funktioneller Vit.-B12-Mangel, daher auch
makrozytare Anamie und zentralnervose Beteiligungund
Optikusneuropathie méglich

Chemotherapeutika/Tumortherapeutika

Platin

Oxaliplatin, Cisplatin,
Carboplatin

Taxane
Paclitaxel, Docetaxel

Vinca-Alkaloide

Vincristin, Vinblastin,
Vinorelbin

Thalidomid

Proteasom-Inhibitoren
Bortezomib
Immun-Checkpoint-
Inhibitoren

Nivolumab,
Pembrolizumab,
Ipilimumab

BRAF-/MEK-Inhibitoren

Dabrafenib, Vemurafenib,
Trametinib

Antibiotika

Dapson

Ethambutol

Oxaliplatin kann nach der Gabe akut zu Pardsthesien, Krampfen und
Faszikulationen fiihren.

Cisplatin fiihrt haufig zum Coasting, Ototoxizitat moglich.
Carboplatin verursachtweniger hdufigals Oxaliplatin und Cisplatin eine
PNP.

oft schmerzhafte PNP

Myopathie moglich

PNP kann signifikante motorische Beteiligung aufweisen, autonome
Beteiligung lblich.

Vincristin: Optikusneuropathie méglich

Coasting-Phanomen méglich

Vinca-Alkaloidesind bei Patientinnen/Patienten mit CMT1A
kontraindiziert, da hier eine besonders schwere PNP moglichist.
manchmal schmerzhafte PNP

PNP (blich bei kumulativen Dosen tiber 20 g (dann PNP in ca.80% der
Falle)

schmerzhafte PNP

oft insbesondere Small-fiber-Beteiligung
(sub)akute Polyradikulitis
Myopathie moglich

sprechen haufigauf Kortikosteroidean

langenabhdngige sensible PNP oder (sub)akute Polyradikulitis
signifikante motorische Beteiligung moglich

vorwiegend motorische PNP
Dosisabhangigkeit (Auftreten einer PNP insbes. bei |angerer Anwendung)

Optikusneuropathie méglich

Optikusneuropathie, PNP selten
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klassischer Befund/Besonderheiten

Isoniazid

Linezolid

Nitrofurantoin

weitere Medikamente

Amiodaron

Chloroquin

Disulfiram

Pyridoxin (Vitamin B6)

Tumor-Nekrose-Faktor-
Inhibitoren

Calcineurin-Inhibitoren

Tacrolimus, Ciclosporin

Schwermetalle

Arsen

Blei

Cadmium

Thallium

Quecksilber

weitere Toxine

Prophylaxe mit Vit. B6
gelegentlich Optikusneuropathie

schmerzhafte PNP
Dosisabhangigkeit (Auftreten einer PNP insbes. bei |angerer Anwendung)

Optikusneuropathie méglich

PNP bei langerem Gebrauch
oft schmerzhafte PNP
oft rascher Beginn mit Muskelschwache

sensomotorische axonale oder demyelinisierende PNP

PNP kann zusammen mit zerebellarer Ataxie, Myopathie,
Optikusneuropathieauftreten.

begleitend Optikusneuropathie moglich

oft schmerzhafte PNP
PNP kann mit Muskelschwache, Optikusneuropathie und
Enzephalopathie zusammen auftreten.

Hypo- oder Hypervitaminosekdnnen gleichermaRen zur PNP fiihren.

(sub)akute Polyradikuloneuropathie

(sub)akute Polyradikuloneuropathie
fastausschlieRlich intransplantierten Patientinnen/Patienten berichtet

begleitend Nierenversagen oder Optikusneuropathieals Nebenwirkung
moglich

PNP kann signifikante motorische Beteiligung aufweisen.

weitere mogliche Symptome/Befunde: Hyperkeratose der Haut,
Meessche Linien an Fingernageln, gastrointestinale Symptome,
mikrozytdre Andmie, Enzephalopathie

asymmetrische motorische PNP, haufig Arm-betont: Radialisparese

weitere mogliche Symptome/Befunde: basophile Tupfelungder
Erythrozyten, mikrozytdre Andmie, Nierenversagen, gastrointestinale
Symptome, Enzephalopathie(insbes.bei Kindern), Optikusneuropathie

weitere moégliche Symptome: Nierenversagen
PNP kann signifikante motorische Beteiligung aufweisen, oft

schmerzhafte PNP.

weitere moégliche Symptome/Befunde: Alopezie, Hyperkeratose der
Haut, Meessche Linien an Fingernédgeln, gastrointestinale Symptome,
mikrozytdare Andmie, Enzephalopathie, Optikusneuropathie

oft schmerzhafte PNP

weitere mogliche Symptome/Befunde: Nierenversagen,
Optikusneuropathie, Enzephalopathie
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klassischer Befund/Besonderheiten

Diethylenglykol = weitere Symptome: Nierenversagen, Enzephalopathie

Organophosphat- =  weitere Symptome: gastrointestinale Symptome
Verbindungen

Beachte

Eine Vielzahlvon Medikamenten und weiteren Substanzen kann eine exotoxische Polyneuropathie
verursachen. Im Zweifelsfall ist eine gezielte (fremd)anamnestische Erhebung und Recherche anhand

dereinschlagigen Quellen zur Klarung eines (moglichen) Ursachenzusammenhangs erforderlich.

3.5 Besonderheitenim Kindes- und Jugendalter

OftwerdenKinderundJugendlicheauch dann, wennsie letztlich an einer Polyneuropathieleiden,
mit der Frage nach einer Muskelerkrankung vorgestellt. Dem niedergelassenen Kinder- und
Jugendarzt oderder-arztin fallt die muskuldre Hypotonie auf oder eine Verzogerung der motorischen
Entwicklung. Daherist eine haufig gestellte Frage, ob es sich um eine physiologische Verzégerung der
Motorik handelt oder um eine Muskelerkrankung. Seltener wird an eine Polyneuropathie gedacht.

Im Vordergrund stehen bei Verdacht auf eine Polyneuropathie eine ausfihrliche Anamnese und eine
klinisch-neurologische Untersuchung. Die Frage nach der Familiaritatist dabei besonders wichtig.
Auch beiKindern undJugendlichenist die zeitliche Differenzierung der Erkrankung, sehrrascher
Beginn odereherschleichend, wichtig fiir die Unterscheidung derim Kindes-und Jugendalter
haufigen hereditdren Polyneuropathie und z. B. einerentziindlichen Neuropathie.

Die Differenzierung zwischen einer zunachst vermuteten Muskelerkrankung und einer
Polyneuropathieist oft durch die klinische Untersuchung moglich, z. B. ist das Gangbild bei einer
Schwache durch eine Muskelerkrankung und bei einer Neuropathie unterschiedlich. Die Kinder und
Jugendlichen haben grundsatzlich Symptome wie Erwachsene mit Polyneuropathien.

Die Symptome kénnen schon ab Geburtvorhanden sein, was abereherseltenist. Die meisten Kinder
mitdenim Kindes- undJugendalteram haufigsten auftretenden hereditaren Neuropathien kommen
mit Eintrittin die Schule oderzu Beginn der Pubertatin die Sprechstunde. Bei sehrfriihem Beginnim
Sauglingsalterist die Behinderung meistens schwer und manfindeteineallgemeine
Muskelhypotonie, Muskelschwache, Bewegungsarmut, fehlende Muskeleigenreflexe, Schluck-und
Atemprobleme, gelegentlich Kontrakturen und FuRdeformitaten. Treten die Symptomeder
hereditdren Polyneuropathieim Verlauf der ersten Lebensdekade auf, sind sie meistens deutlich
milder. Man findet dann eine verzégerte motorische Entwicklung und eine leichte bis mittelschwere
Muskelschwéache sowie ebenfalls fehlende Muskeleigenreflexe. Gelegentlich |asst sich auch eine
Muskelhypotonie nachweisen. Die Sensibilitdtsausfalle sind meistens nurgeringund erstim
Erwachsenenalter zeigen sich eindeutige FulRfehlstellungen. Z. B. ist eine Atrophie des M. extensor
digitorum brevis ofterstin der 2. Lebensdekade erkennbar.

Bei Kindern mitklinischem Verdacht auf das Vorliegen einer Neuropathie sollten, wieauch bei
Erwachsenen, zunachstfolgende Fragen geklart werden:
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= WieistderVerteilungstyp derSchadigung des peripheren Nervensystems?
=  Wieistder Verlauf, akut oderchronisch?

® Inwelchem Altertraten die ersten Symptome auf?

= Familienanamnese

= Welche Begleitsymptomeresp. Begleitkrankheiten liegen vor?

Neurographische Untersuchung bei Kindern und Jugendlichen (176)

Wie bei Erwachsenen konnen elektrophysiologisch auch bei Kindern und Jugendlichen
Polyneuropathien mit iberwiegend demyelinisierender und Giberwiegend axonaler Schadigung
unterschieden werden. Bei Kindern und Jugendlichen sind Faktoren, die die Messergebnisse
neurographischer Untersuchungen beeinflussen, besonders zu beachten. Das Alter spielteinegrolSe
Rolle. Die Normwerte unterscheiden sich von denen bei Erwachsenen wegen der physiologischen
Reifungdes Myelins (vgl. Normwerte fiir Kinderin Abhangigkeitvom Alter nach Ryan CS etal. (177)).
Die Hauttemperatur spielt bei neurographischen Untersuchungen wie bei Erwachsenen eine wichtige
Rolle.Soliegtz. B. beifriihgeborenen Kindern die motorische Nervenleitgeschwindigkeitam N.
ulnaris zwischen 18 und 22 m/sec(178), bei einem reif geborenen Kind im Mittel bei 27 m/sec. Auch
mit 3 Jahrenliegen die Nervenleitgeschwindigkeiten noch knapp unterden Normwerten fiir
Erwachsene. Mit 5-6 Jahren erreichen Kinderdann die Normwerte, die auch im Erwachsenenalter
gelten (179). Eine Besonderheit ist die elektrophysiologische Diagnostik bei der Friedreich-Ataxie.
Auch beinoch sehrmildenklinischen Zeichen findet sich zwar eine normale motorische
Nervenleitgeschwindigkeit, aber bereits eine starke Herabsetzung dersensiblen
Nervenleitgeschwindigkeit (180).

Formen von Polyneuropathien bei Kindern und Jugendlichen

Hereditdre Neuropathien

Die verschiedenen hereditdaren Formen sind mit40% aller Polyneuropathien im Kindesalteram
haufigsten (181). Auch beiKindernist dabei die HSMN Typ 1 oder die Charcot-Marie-Tooth-
Erkrankung Typ 1A (CMT1A) miteiner Duplikation eines Allels des Peripheres-Myelin-Protein-22-
(PMP22-)Gens am haufigsten.

Hereditdre sensorische und autonome Neuropathien (HSAN) sind auch bei Kindern und Jugendlichen
sehrselten. Klinisch steht bei diesen Formen derVerlustvon Schmerz- und
Temperaturempfindlichkeit Vordergrund. Die Kinder selbst berichten dies allerdings sehr selten und
auch inder differenzierten neurologischen Untersuchungist dies nichtsicheridentifizierbar. Sehr
wichtigisthierdie Fremdbeurteilung durch die Eltern fiir die Einschdtzung der
Schmerzunempfindlichkeit. Probleme bereiten bei der HSAN Infektionen und schmerzlose
Gelenkverletzungen. Einige der Kinder erreichen aufgrund der Komplikationen nicht das
Erwachsenenalter.

Bei der Unterform der sensibel-autonomen Neuropathie Typ Il (Riley-Day-Syndrom, familidre
Dysautonomie)finden sich Symptome bereitsin der Neugeborenenperiode mit unklarem Fieber,

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2024 | Seite 51



Polyneuropathien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Erbrechenund Dysphagie. Esfehlt die Tranensekretion und die Patientinnen/Patienten schwitzen
kaum. Sie leiden an autonomen Regulationsstérungen wie Temperaturinstabilitdat und
Blutdruckschwankungen und einer mentalen Retardierung. Die Sensibilitatsstorungen fiihren
ebenfalls zu gehduften Verletzungen. Typischerweise fehlen auf der Zunge die fungiformen Papillen.
Die Patientinnen/Patienten erkranken auch gehduft an Pneumonien und erreichenin aller Regel
nichtdas Erwachsenenalter.

Beachte

BeiVerdachtauf eine hereditdare Neuropathie im Kindes- und Jugendalter kann mithilfeder
elektrophysiologischen Untersuchungan mindestens 4Nervenin derRegel die Diagnose gestellt
werden. Die Feindiagnose wird dann molekulargenetisch gestellt. Die Eltern sollen auch dann, wenn
sieimHinblick auf eine Polyneuropathie beschwerdefrei sind, elektrophysiologisch mituntersucht
werden. Auch bei Kindern und Jugendlichen steht mittlerweile neben derklinischen und
elektrophysiologischen die molekulargenetische Diagnostikim Vordergrund.

Entziindliche Neuropathien

Im klinischen Alltagist bei Kindern und Jugendlichen wie bei Erwachsenen insbesondere das Guillain -
Barré-Syndrom (GBS) von Bedeutung. Die Inzidenz des GBS betragt bei Kindern 0,8—1,9/100.000 pro
Jahr. Auch bei Kindernund Jugendlichen kann die Erkrankung postinfektios a. e. nach Infektion mit
Campylobacterjejuni, EBV, CMV sowie Influenzavirus wie auch SARS-CoV-2 auftreten. Eswurden
auch seltene Falle im Zusammenhang mit Impfungen, z. B. gegen humane Papillomaviren (HPV),
beschrieben.

Auch bei Kindern undJugendlichen existieren neben derakuten demyelinisierenden
Polyradikuloneuritis Varianten mit iberwiegend axonaler Schadigung, z. B. die akute motorische und
sensible axonale Neuropathie (AMSAN) oder die akute motorische axonale Neuropathie (AMAN), die
allerdings Giberwiegend in Asien vorkommt. Der Krankheitsverlaufist bei diesen Formen eher
schwererausgepragtund die Prognose schlechter.

Die haufigste chronische Form derimmunvermittelten Polyneuropathie ist die chronische
inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP). Sie betrifft iberwiegend Kinder und
Jugendlichezwischen 5und 15 Jahren.

Die multifokale motorische Polyneuropathie (MMN) kommtim Kindesalter sehrseltenvor.

Beachte

Das GBS mit seinen Varianten istim Kindes- und Jugendalter die haufigste entziindliche
Polyneuropathie. Bei denimmunvermittelten Polyneuropathienim Kindes- und Jugendalterist

Labordiagnostik einschlieSlich elektrophysiologischer Diagnostik wie bei Erwachsenen indiziert.

Toxische und endokrine Polyneuropathien

Toxisch oder metabolisch verursachte Polyneuropathien spielenim Kindes-und Jugendaltereine
untergeordnete Rolle. Eine im Kindes-und Jugendalter haufigere Formist die toxische PNP infolge
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von Chemotherapiewegen einer onkologischen Erkrankung. Dabeisind wie beiErwachsenen
besondersdie platinhaltigen Chemotherapeutika und Vincristin zu erwdahnen. Auch bei Kindern und
Jugendlichen sind die klinische Beobachtung sowie neurographische Untersuchungen wichtig firdie
Therapie, umauchim Hinblick auf diese Nebenwirkung von Chemotherapeutika die Behandlung
steuern zu kénnen. Fehlerndhrungen mit Mangel an Vitaminen, besonders B12-Mangel, kdnnen
ebenfalls eine Polyneuropathie verursachen. Keine Bedeutung hat die diabetische Polyneuropathie
oderdie alkoholinduzierte Polyneuropathieim Kindes- und Jugendalter. Eine Besonderheitist auch
im Kindes- und Jugendalter die Critical-lliness-Neuromyopathie im Verlauf einer
intensivmedizinischen Behandlung.

Fazit

Die Abklarungvon Polyneuropathienim Kindes- und Jugendalter unterscheidet sichim Vorgehen nur
wenigvondem bei Erwachsenen. Zu beachtenist, dass die neurographischen Normwerte erstab
einem Altervon 5-6 Jahren mitdenen bei Erwachsenen libereinstimmen. Die neurographische
Untersuchungvon Kindern benotigt mehrZeit, um sich kindgerecht an die supramaximale
Stimulation heranzutasten. Die Elektromyographie kannin der Abklarung der Poly neuropathien bei
KindernundJugendlichen zur Abgrenzung von Muskelerkrankungen von Bedeutung sein.

3.6 Haufige differenzialdiagnostische Konstellationen

3.6.1 Alkoholmissbrauch und Diabetes mellitus

Was ist zu tun, wenn Alkoholmissbrauch oder Diabetes mellitus als mogliche Ursache einer PNP
vorliegen?

Zunachst sei darauf hingewiesen, dass es keine eindeutigen Grenzwerte fiir den taglichen
Alkoholkonsum und das damit verbundene Risiko zur Entwicklung einer Polyneuropathie gibt (182-
184). Deswegen muss insbesondere bei Patientinnen/Patienten mit einem zwar schadlichen, aber
nichtexzessiven Gebrauch von Alkohol an die Moglichkeit eineranderen Ursache der
Polyneuropathie gedacht werden. Nach Ausschluss anderer Ursachen sollte in diesen Fallen die
Diagnose einer,,Polyneuropathie unklarer Atiologie mit erhéhtem Gebrauch von Alkohol als
Risikofaktor”gestellt werden. Bei gesichertem schadlichem Gebrauch von Alkoholund bei bekannter
Alkoholabhangigkeit mit Folgeerkrankungen ist eine alkoholtoxische Polyneuropathie nach
Ausschluss hdufigeranderer Ursachen und unter Beachtungderfolgenden Besonderheiten
wahrscheinlich bzw. sehrwahrscheinlich. Der Umfang der Ausschlussdiagnostik bei der Diagnose
alkoholtoxische Polyneuropathie ist umso gréRer, je weniger wahrscheinlich die alkoholtoxische
Ursache ist. Diesrichtet sich insbesondere auch nach derklinischen und elektrophysiologischen
Phanomenologieder Polyneuropathie.

BeiVorliegen folgender Befunde sollte differenzialdiagnostisch an eine andere, nichtdiabetischeund
nicht alkoholtoxische Form der Polyneuropathie gedacht werden:

= vorwiegend motorische Ausfille
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= rasche Entwicklung der Symptomatik
= stark ausgepragte Asymmetrie, Multiplexneuropathie und Hirnnervenstérung

"  Fortschreiten der Symptomatik trotz Alkoholkarenz bzw. Optimierung der Stoffwechsellage (185)
bei Diabetes Typ |; bei Diabetes mellitus Typ Il hat die Optimierung der Stoffwechsellage

grundsatzlich nureinen geringen Effekt
= BeginnderSymptomatikanden Armen
= klar Gberwiegend demyelinisierendes Schadigungsmuster

= Signifikante Nervenschwellungen auRerhalb von Engstellen sollten an eine Immunneuropathie
denkenlassen.

= Familienanamneseeiner Neuropathie

= Diabetes mellitus und PNP ohne weitere diabetische Langzeitkomplikation (Retinopathie,
Nephropathie); hieristallerdings zu bedenken, dass eine Small-fiber-Neuropathie bereits bei
einerpathologischen Glukosetoleranz auftreten kann und dass das Dogmavom lange
vorhandenen Diabetes, dererst dann eine Neuropathie verursacht, nicht mehr
aufrechtzuerhaltenist (186).

In allenanderen Fallen und bei subklinischer PNP sind eine Verlaufsbeobachtung und Behandlungder
Grundkrankheit (Diabetes mellitus, Alkoholmissbrauch) sinnvoll.

3.6.2 Nebenbefundlich diagnostizierte PNP

Bei Vorliegen einerklinisch nebenbefundlich diagnostizierten PNP richtet sich im héheren
(biologischen) Lebensalter der Umfang der weiteren Diagnostik nach dem AusmaR und Verlauf der
klinischen Ausfalleund der Wahrscheinlichkeit einer zugrunde liegenden, furden Patienten/die
Patientin bedrohlichen Erkrankung. Die haufigsten Ursachen (Diabetes mellitus, Vitaminmangel,
Alkoholmissbrauch, medikamentos-toxische Genese, chronische Niereninsuffizienz) solltenimmer
abgeklartwerden.

Beim Zufallsbefund PNP nach unklarem Sturz solltean eine Gangstérung oder autonome Storung mit
orthostatischerIntoleranz bei PNP gedacht werden, die mit erhéhtem Risiko weiterer Stiirze
verbundensind.

3.6.3 Polyneuropathie ungeklirter Atiologie

= Circa 25% der PNP bleiben letztlich dtiologisch unklar (187). Das Krankheitsbild wird als
»chronische idiopathische axonale Polyneuropathie CIAP“ bezeichnet (188). Diese diagnostische
Einordnungist wichtig, dasie auf eine gute Prognose hinweist und vor Ubertherapie und
Uberdiagnostik schiitzen kann. Ein signifikanter Anteil dieser Falle einschlieRlich Small-fiber-
Neuropathie (SFN) ist auf eine Repeatexpansion des RFC1-Gens zuriickzufliihren, weswegen eine
genetische Abklarung derals CIAP eingeordneten Fille erfolgen sollte (8-12).

= Die Haufigkeitderunklaren PNP nimmt mitdem Alter zu (187).
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= Eine sensomotorische, axonale hereditiare Amyloid-Polyneuropathie kann sich spat manifestieren
(Beginn >60 Jahre); eine Beteiligung des autonomen Nervensystems, eine Kardiomyopathie, eine
gastrointestinale Manifestation der Amyloidose und manchmal ein bilaterales
Karpaltunnelsyndrom lassen daran denken (189).

®= Nachuntersuchungnach ¥ bis1 Jahr in Abhangigkeitvon derklinischen Phanomenologie —je
ungewdhnlicher, schwerer, rascher progredientdie PNP ist, desto eherist kurz-/ldngerfristigeine
Nachuntersuchung erforderlich. Z. B. erfordert eine leichte, chronische, symmetrische, axonale,
nichtrasch progrediente, (liberwiegend)sensible PNP ohne neuropathische Schmerzenim Alter
nicht zwingend eine Nachuntersuchung.

= Am haufigsten werdenim Verlauf die Diagnosen vaskulitische PNP, fallsin der primaren
Diagnostik nichtabgeklart, PNP bei Vitamin-B12-Mangel oder PNP bei Paraproteindmie gestellt.

Beachte

Polyneuropathie und monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) mit Nachweis von
Paraprotein Typ IgG oder IgA

— Es gibtwenigEvidenzfir die mogliche pathogenetische Relevanz dieser Assoziation, die den
Einsatzvon Therapien rechtfertigen kann, die auf Reduzierung der monoklonalen Gammopathie zur
Verbesserung der Neuropathiezielen (88, 89).

4  Atiologie einer Polyneuropathie und Diagnosesicherheit

Gerade bei Polyneuropathien werden Atiologien bei Vorliegen grundsatzlich moglicher Ursachen

(z. B. schadlicher Gebrauch von Alkohol, [partielle] Leitungsblocke als moglicher Hinweis auf
endoneuraleEntztindung/Neuritis ...) hdufig pauschal unterstellt, ohne dass ein kausaler
Zusammenhang tatsachlich nachgewiesen ist bzw. nachgewiesen werden konnte. Soist die Diagnose
CIDP nicht zuletzt deshalb in bis zu 89% der Falle falsch (140); vgl. auch Pkt. 3.6.1 zur Frage
Polyneuropathie bei schadlichem/exzessivem Gebrauch von Alkohol.

Die Atiologie derjeweiligen Polyneuropathie kann (nur) miteinem unterschiedlichen Grad an
Gewissheitfestgestellt werden. Insofern kann die jeweilige Erkrankung (diabetische
Polyneuropathie, CIDP ...) entsprechend Anamnese, klinischer Phanomenologie und den Ergebnissen
derZusatzuntersuchungen (nur) miteiner gewissen Wahrscheinlichkeit, natirlich bis hin zueinem
Grad an Gewissheit, derkeinen Zweifel mehr zulasst, diagnostiziert werden.

5 Therapie

Siehe ,Therapie der Polyneuropathien”(190) und Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
,Therapie akuterund chronischerimmunvermittelter Neuropathien und Neuritiden”, derzeitin
Uberarbeitung.
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6 Versorgungskoordination

In Abhangigkeit von der Schwere der Erkrankung unter Berlicksichtigung der G-AEP-Kriterien
(Grundlage furdie Beurteilung der Notwendigkeit stationarer Behandlungen) ambulant/ stationar.

7 Finanzierung der Leitlinie

Alle Mitglieder der Leitliniengruppe waren ehrenamtlich tatig. Flirdie Erstellung der Leitlinie standen
keine finanziellen Mittel zur Verfligung.

8 Methodik der Leitlinienentwicklung

8.1 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Die Leitlinienautoren/-autorinnen reprasentieren Neurologen/Neurologinnen aus Deutschland,
Osterreich und der Schweiz.

8.2 Literaturrecherche

Es wurde auf die in Pubmed gelistete Literatur zuriickgegriffen.

8.3 Verfahren zur Konsensfindung

Die Leitlinienentwicklung erfolgte im modifizierten Delphi-Verfahren (E-Mail-Rundlauf zwischen den
Mitgliedern der Expertengruppe).

Diese Leitlinieistvon der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) sowie den Vorstdnden der
beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet worden.

9 Erklarung von Interessen und Umgang mit
Interessenkonflikten

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie habenihre Interessenerklarungen (AWMF-Formularvia AWMF-
Onlineportal, Stand 2023, zur Erklarung von Interessenim Rahmenvon Leitlinienvorhaben)
vollstandigausgefillt bei den Koordinatoren/Koordinatorinnen bzw. Giber das Editorial Office
Leitlinien der DGN eingereicht. Die Bewertung derInteressenerklarungen auf thematischen Bezug zur
Leitlinie erfolgte durch Koordinator Prof. Dr. Dieter Heul3, seine Interessen wurden vom Editorial
Office Leitlinien der DGN bewertet. Die Angaben wurdenim Hinblick auf einen vorliegenden
thematischen Bezug, thematische Relevanz, Art und Intensitdt der Beziehung sowie auf die Hohe der
Bezlige durchgesehen.
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Als geringer Interessenkonflikt wurden gewertet: Vortrags- und Autorentatigkeiten zu Produkten der
Pharmaindustrie oder Drittmittel aus staatlicher Férderung, welchein der LL empfohlen werden.

Als moderater Interessenkonflikt wurden gewertet: Ad-Board-, Berater- und Gutachter-Interessen zu
Produkten der Pharmaindustrie, die in der LLbesprochen werden. Des Weiteren Industrie -Drittmittel
inverantwortlicher Position, welche in der LLempfohlen werden.

Als hoher Interessenkonflikt wurden gewertet: Eigentlimerinteressen; Besitz von Geschaftsanteilen;
Patentbesitz aus Verfahren oder Produkten mit Bezug zur LL; verwandtschaftliche Beziehungen zu
einerFirma, die ein Produkt vermarktet, welchesin der LL behandelt wird. Die Relevanz der
Beziehungkannallerdings gesondertinnerhalb der LL-Gruppe zur Diskussion gestellt werden, sie
muss nichtzwingend als ,hoch”gewertet werden.

Ein geringer Interessenkonflikt hat keinen Einfluss auf das Stimmrecht, fiihrt jedoch zur Limitierung
von Leitungsfunktionen. Ein moderater Interessenkonflikt fuhrt zur Stimmenthaltung bei thematisch
relevanten Empfehlungen (oder Doppelabstimmung) und ein hoher Interessenkonflikt schlieBt von
derBeratungund Abstimmungaus.

Ergebnisse

Bei sdmtlichen Mitgliedern des Redaktionskomitees liegen keine Interessenkonflikte vor, weshalb
hierkeine Enthaltungen erforderlich waren.

Die 50-%-Regel der DGN wurde eingehalten.

Die dargelegten Interessen der Mitwirkenden und die daraus gezogenen Konsequenzen sind aus
Griinden derTransparenzin der tabellarischen Zusammenfassung (siehe separates Dokument)
aufgefihrt.
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