Diagnostik von Polyneuropathien
Im Kindes- und Jugendalter

Kindliche Polyneuropathien kommen in jedem Lebensalter vor. Sowohl die Progre-

dienz der Erkrankung als auch der Schweregrad variieren in ganz erheblichem Mass

zwischen den einzelnen Krankheitsbildern, zum Teil allerdings auch innerhalb der ein-

zelnen Krankheitsgruppen.

Von Wolfgang Miiller-Felber

enaue Angaben zur Haufigkeit von Poly-

neuropathien im Kindesalter gibt es nicht.

Bei hereditaren Neuropathien wird auf

die gesamte Lebenszeit bezogen eine
Haufigkeit von 1 zu 2500 geschatzt (1). Von der Ge-
samtzahl der Neuropathien sind ungefahr 1 bis 3 Pro-
zent rein sensible Neuropathien. Im Kindesalter sind
zirka 75 Prozent der Erkrankungen genetisch bedingt,
fallen also in die Gruppe der hereditaren motorisch-
sensiblen Neuropathien (HMSN), auch Charcot-Marie-
Tooth-Neuropathien (CMT) genannt. Die Ubrigen Neu-
ropathien sind Gberwiegend entzlndlich oder toxisch
verursacht, wobei hier vor allem Medikamente (ein-
schliesslich einer Uberdosierung von Vitaminen wie
Bs) eine Rolle spielen. Schwermetalle sind hingegen
in unseren Breiten so gut wie nie verantwortlich. Ein
Vitaminmangel kommt entweder im Rahmen von
Malabsorptionssyndromen oder bei sehr einseitiger
Diat vor.

Symptome
Die Symptomatik hangt vom Lebensalter und von den
Uberwiegend betroffenen Fasertypen ab. Grundsatz-
lich muss auf jeden Fall unterschieden werden, ob es
sich um eine isolierte Polyneuropathie handelt oder
um eine begleitende Neuropathie im Rahmen einer
Ubergeordneten Systemerkrankung (z.B. bei einer
Leukodystrophie oder bei einer Vielzahl anderer neu-
rodegenerativer Erkrankungen). Bei Systemerkran-
kungen steht meist die zentralnervose Problematik
ganz im Vordergrund, und die Neuropathie wird ledig-
lich als Zusatzbefund bei den klinischen oder neuro-
physiologischen Untersuchungen festgestellt. Die be-
troffenen Fasersysteme lassen sich anhand der
klinischen Symptomatik beurteilen:
e Schadigung der motorischen Fasern: Es findet sich
in der Regel eine distal betonte Muskelschwache
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sowie im langeren Verlauf eine Atrophie der Mus-
kulatur. Insgesamt ist die Atrophie bei axonaler Er-
krankung deutlicher ausgepragt als bei demyelini-
sierender Neuropathie.

Beteiligung der schnell leitenden sensiblen Fasern:
Leitsymptom ist ein vermindertes Beruhrungsemp-
finden, meist in sockenformiger und handschuhfor-
miger Verteilung. Als Zeichen der Stérung der sen-
siblen Afferenz findet sich eine Ataxie, welche bei
Augenschluss oder Dunkelheit zunimmt. Insbeson-
dere bei hereditaren sensomotorischen Neuropa-
thien stehen die Sensibilitatsstorungen oft im Hin-
tergrund.

Affektion langsam leitender sensibler Fasern: Hier
steht im Vordergrund eine Verminderung von Tem-
peratur- und Schmerzempfinden. Paradoxerweise
konnen aber auch Spontanschmerzen auftreten. In
schweren Fallen kommt es zu trophischen Storun-
gen (zum Beispiel schlecht heilende Ulzera) (Abbil-

Wesentliches fiir die Praxis

e Unter den Polyneuropathien im Kindesalter spielen genetische Storungen (heredi-
tare motorisch-sensible Neuropathien [HMSN] auch Charcot-Marie-Tooth-Neuropa-
thien [CMT] genannt) mit Abstand die grdsste Rolle.

e Kennzeichnend fiir die Gruppe der HMSN ist eine meist langsame, aber stetige Pro-
gredienz der Erkrankung.

e Vorsicht mit der Diagnose einer hereditaren Neuropathie bei rascher Progredienz!

e Erworbene Erkrankungen sind demgegeniiber seltener, aber wegen der damit ver-
bundenen therapeutischen Konsequenzen differenzialdiagnostisch unbedingt zu be-
riicksichtigen.

e |n erster Linie handelt es sich hierbei um entziindliche Erkrankungen (akutes oder
chronisches Guillain-Barré-Syndrom), toxische Neuropathien (haufig im Rahmen
einer Chemotherapie) oder Vitaminmangel (Vitamin E, B12).
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Abbildung 1: Trophische Stdrung bei hereditérer sensibler Neuropathie
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dung 1), welche bis hin zur Notwendigkeit der Am-
putation gehen konnen.

e Mitbeteiligung autonomer Fasern: Je nach betroffe-
nem System kommt es zu Storungen von Pupillo-
motorik, Sudomotorik (mit vermehrtem Schwitzen
oder abnorm trockener Haut), zu Blasen-Mastdarm-
Storungen, Gefassregulation und autonomer Beein-
flussung des Herzschlags (mit Herzfrequenzstarre,
aufgehobener respiratorischer Arrhythmie). Insge-
samt sind autonome Storungen im Kindesalter sel-
ten. Insbesondere bei Blasen-Mastdarm-Storungen
sollte auf jeden Fall eher an eine Kompression des
Myelons als an eine der seltenen autonomen Neu-
ropathien gedacht werden.

Altersabhangige Leitsymptome

Die Symptomatik kindlicher Neuropathien hangt stark

vom jeweiligen Lebensalter ab:

e Bei den sehr frih beginnenden hereditaren Neuro-
pathien steht in der Regel ein Floppy-Infant-Syn-
drom im Vordergrund. Die Paresen sind meist distal
betont, oft lassen sich bereits beim Saugling ange-
deutete Krallenhande nachweisen. Bei einigen For-
men ist zusatzlich die Atmung mitbetroffen (oft mit
einer Parese des Zwerchfells).

e Bei Manifestation im frihen Kleinkindalter ist oft die
statomotorische Entwicklung verzogert. Die Kinder
bendtigen langere Zeit, bis sie frei gehen konnen.
Dies kann zum einen Folge der Sensibilitatsstorung
mit einer sensiblen Ataxie sein. Vereinzelt zeigt sich
aber auch in diesem Lebensalter schon eine distal
betonte Muskelschwache.

e Im fruhen Kindergartenalter kann ein vermehrter
Vorfussgang Hinweis auf eine Neuropathie sein. In
der Regel haben die Kinder zusatzlich Schwierigkei-
ten, im Tempo mit gleichaltrigen Kindern mitzuhal-
ten. Bedingt durch die verminderte Spannung der
Muskulatur findet sich haufig ein Pes planus. Der
spater typische Ballenhohlfuss (2) stellt in diesem
Alter eine extreme Ausnahme dar.

e |m Verlauf der Erkrankung wird die Fussheberpa-
rese deutlicher. Bedingt durch das muskulare Un-
gleichgewicht kommt es nun zur Ausbildung eines
Ballenhohlfusses (Abbildung 2) sowie einer zuneh-
menden Supination des Fusses (3). In der Regel

Abbildung 2: Ballenhohlfuss bei Charcot-Marie-Tooth- Erkrankung

handelt es sich um einen symmetrischen Ballen-
hohlfuss, ein asymmetrischer sollte stets vordring-
lich an eine lumbosakrale Pathologie denken las-
sen. Die Muskulatur am Unterschenkel kann atroph
sein, wobei die typischen «Storchenbeine», wie sie
gerne in Lehrblchern abgebildet werden, im Kin-
desalter eine extreme Seltenheit darstellen.

e |st die Handbinnenmuskulatur mitbetroffen, zeigt
sich oft recht frih schon eine Krallenhand (Abbil-
dung 3). Die Kinder klagen Uber eine vermehrte Er-
mudbarkeit beim Arbeiten mit der Hand (wie zum
Beispiel beim Schreiben im Unterricht) sowie eine
Ungeschicklichkeit. Zum Teil treten auch Krampfe
in der Hand auf.

e Zusatzliche Storungen im Bereich der Hirnnerven
sind eher selten und erlauben zum Teil bereits eine
weitere diagnostische Zuordnung. Eine Fazialispa-
rese lasst an eine entzlindliche Ursache denken
(Borreliose oder Guillain-Barré-Syndrom). Eine Seh-
storung istim Rahmen metabolischer Neuropathien
(z.B. M. Refsum, Mitochondriopathien) zu finden.

e Bei den extrem seltenen isolierten sensiblen Neuro-
pathien findet sich haufig die Kombination aus einer
deutlich verminderten Schmerzempfindung mit
zusatzlichen trophischen Storungen. Haufig sind
autonome Fasern mitbeteiligt, sodass fehlendes
Schwitzen, Storungen der Tranensekretion, Blasen-
funktionsstorung und dhnliche Symptome zusatz-
lich vorliegen.

Der Verlauf ist bei hereditaren Neuropathien in der Re-

gel Uber Monate bis Jahre langsam progredient. Ein

subakuter bis akuter Verlauf hingegen sollte immer an
die Moglichkeit einer entzindlichen oder toxischen

Ursache denken lassen. Wichtig ist zu wissen, dass

Patienten mit hereditarer Neuropathie bisweilen eine

aufgelagerte entzundliche Neuropathie zeigen, wel-

che dann auch behandelt werden kann.

Genetik

Bei hereditaren kindlichen Neuropathien konnen
samtliche Erbgange, also autosomal-rezessive, auto-
somal-dominante oder auch X-chromosomale vor-
kommen. In zirka 50 Prozent der Falle ist damit zu
rechnen, dass sich in der Familie keine weiteren Be-
troffenen finden. Inzwischen sind mehr als 80 ver-
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Abbildung 3: Krallenhand

schiedene Gene bekannt, welche eine Neuropathie
verursachen konnen. Zirka 50 Prozent der Erkrankun-
gen werden durch eine Duplikation im PMP22-Gen
verursacht. Veranderungen der tbrigen Gene kom-
men deutlich seltener vor, sind zum Teil nur in einzel-
nen Familien beschrieben worden. Etwa 60 Prozent
aller kindlichen Neuropathien sind auf Mutationen in
den vier am haufigsten betroffenen Genen, namlich
PMP22, GJB1/Cx32, MPZ/PO und MFN2, zurlckzu-
fahren (1, 4).

Diagnostik

Das Vorgehen sollte Schritt fur Schritt erfolgen:

e |iegt Uberhaupt eine Neuropathie vor, oder missen
andere Ursachen differenzialdiagnostisch Uberlegt
werden?

e Um welchen klinischen Typ einer Neuropathie han-
delt es sich?

e Wie ist der Verlauf der Neuropathie (akut, subakut,
chronisch progredient, rezidivierend)?

e Familienanamnese und Familienuntersuchung?

e Weiterflihrende technische Diagnostik?

Der erste Schritt, namlich die Frage, ob Uberhaupt

eine Polyneuropathie vorliegt, ist ganz entscheidend.

Eine Fehldiagnose kann erhebliche Konsequenzen fur

das Kind haben. Ein Ubersehener Tumor hat weitaus

mehr Auswirkungen als eine etwas spéater diagnosti-
zierte hereditare Neuropathie. Vorsicht ist bei der An-
nahme einer Polyneuropathie immer bei folgenden

Symptomen geboten:

® neu aufgetretenen Blasen-Mastdarm-Storungen;

e hochgradigen Paresen an den Beinen bei vollig in-
takter Funktion an den Armen;

e stark asymmetrischen Befunden;

e ciner querschnittformigen Anordnung von Sensibi-
litatsstorungen (sensibles Niveau).

In diesen Fallen ist in der Regel der Ausschluss einer

Kompression des Myelons notwendig. Insbesondere

bei akut bis subakut aufgetretenen Paresen ist immer

an die Moglichkeit einer Raumforderung oder einer
sonstigen Pathologie im Bereich des Myelons (zum

Beispiel lumbosakrale Fehlbildungen wie ein Tethe-

red-Cord-Syndrom) zu denken.

Insbesondere beim sehr kleinen Kind konnen die ins-

gesamt sehr seltenen Leukodystrophien anfangs un-
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ter dem Bild einer Neuropathie beginnen und dann

erst spater die Zeichen einer zentralnervosen Erkran-

kung aufweisen.

Legt der klinische Befund den Verdacht auf eine Poly-

neuropathie nahe, sollte das klinische Bild moglichst

exakt beschrieben werden:

e Welche Systeme sind betroffen (Motorik, epikriti-
sche Sensibilitat, protopathische Sensibilitat, auto-
nomes System oder kombinierte Ausfalle)? Beste-
hen zusatzliche Ausfalle im Bereich der Hirnnerven
(insbesondere Sehstorung, Horstorung)?

e Gibt es ein spezielles Verteilungsmuster, wie zum
Beispiel eine Betonung der oberen Extremitaten,
eine im Kindesalter extrem seltene Mononeuropa-
thia multiplex, welche sich an das Verteilungs-
muster einzelner Nerven halt, oder liegt die haufigs-
te Variante einer distal symmetrischen, beinbeton-
ten Storung vor?

e Gibt es Hinweise auf eine Ubergeordnete Systemer-
krankung, welche auch das Zentralnervensystem
oder andere Organsysteme betrifft, wie dies bei ei-
nigen neurometabolischen oder neurodegenerati-
ven Erkrankungen der Fall ist (z.B. Leukodystro-
phie, CDG-Syndrom)?

Bei der Familienanamnese sollte neben der Frage
nach offensichtlichen Gangstorungen auch nach
Symptomen wie Schwierigkeiten beim Schuhkauf
(bedingt durch einen Ballenhohlfuss) gefragt werden.
Wenn moglich, sollten zumindest die Flsse der Eltern
orientierend angesehen werden (Fussheberschwa-
che? Ballenhohlfuss? Reflexstatus?). Allerdings ist
auch bei erblichen kindlichen Neuropathien in mehr
als der Halfte davon auszugehen, dass die Familien-
angehorigen unauffallig sind.

Ein langsam chronisch progredienter Verlauf lasst in

erster Linie an eine hereditare Neuropathie denken.

Dagegen spricht ein akuter oder subakuter Beginn

meist entweder flr eine entzlndliche Erkrankung

oder fur eine toxische Ursache. Ein chronisch rezidi-
vierender Verlauf sollte immer an eine chronisch ent-
zindliche Neuropathie denken lassen (5). Sind nur
einzelne Nerven nach langerer Druckbelastung be-
troffen, muss auch eine Neuropathie mit Neigung zu

Drucklasionen Uberlegt werden.

Die weitere technische Diagnostik beginnt am besten

mit der neurophysiologischen Untersuchung, um zum

einen die Annahme einer Neuropathie zu untermau-
ern, zum anderen, um Hinweise auf den vorliegenden

Mechanismus (axonal versus demyelinisierend) zu er-

halten. Hierbei gentgt es, eine sensible und motori-

sche Neurografie durchzufihren. Sind beide Tests un-
auffallig, scheidet eine Polyneuropathie so gut wie
aus. Die einzige Ausnahme von dieser Regel sind rein
sensorische Neuropathien, welche ausschliesslich die
dinnen Fasern betreffen, sogenannte Small-fiber-

Neuropathien. Diese Erkrankungen mit dem Leitsym-

ptom einer fehlenden Schmerzwahrnehmung sind im

Kindesalter extrem selten.

Die neurophysiologische Diagnostik erlaubt in einem

Teil der Félle eine grobe Sortierung in primar demyeli-

nisierende und eine priméar axonale Schadigung, wo-

bei es Ubergangsformen gibt. Die Elektromyografie
kann zwar anhand der pathologischen Spontanaktivi-
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tat Aufschluss darUber geben, wie akut der Prozess
ist, im taglichen Alltag stehen aber die gewonnenen
Informationen oft in keinem vertretbaren Verhaltnis
zur Belastung des Kindes durch die schmerzhafte Na-
delmyografie.

Die Kernspintomografie der Wirbelsaule kann bei ent-
zlndlichen Prozessen eine Verdickung der Nerven-
wurzeln zeigen. Allerdings leitet sich hieraus keine In-
dikation zur Kernspintomografie ab. Wurde allerdings
zum Ausschluss einer Raumforderung eine Kernspin-
tomografie durchgefihrt, sollte auf jeden Fall auf die-
ses Kriterium mit geachtet werden.

Die weitere Labordiagnostik hangt vom klinischen
Bild ab. Bei einer akuten Symptomatik ist, falls keine
Risikofaktoren wie eine Chemotherapie oder chroni-
sche Kollagenose bekannt sind, auf jeden Fall eine Li-
quorpunktion notwendig. Allerdings kann bei akuten
Erkrankungen in den ersten 14 Tagen nach Symptom-
beginn die Liquorpunktion noch unauffallig sein. Fin-
det sich eine deutlich erhohte Zellzahl, muss auf jeden
Fall eine weitere Erregerdiagnostik erfolgen. Wegen
der Konsequenzen fur die Behandlung muss dann ins-
besondere eine Borreliose ausgeschlossen werden.
Daneben kommt grundséatzlich eine Vielzahl von neu-
rotropen Viren in Betracht.

Bei chronischen Neuropathien weist eine Erhdhung
des Liquoreiweisses vor allem auf einen demyelinisie-
renden Prozess im Bereich der Nervenwurzeln hin.
Eine sichere Unterscheidung zwischen einer entziind-
lichen und einer hereditaren Neuropathie ist hierdurch
nicht moglich.

Zum Ausschluss einer systemischen Entzindung
empfiehlt es sich, zumindest CRP und BKS zu unter-
suchen, abhangig von der klinischen Situation ist
eventuell auch eine weitere Antikorperdiagnostik (z.B.
ANA, ANCA) angebracht. Diese Diagnostik sollte in
Rucksprache mit einem rheumatologisch erfahrenen
Kollegen erfolgen, um eine ungezielte Schrotschuss-
diagnostik zu vermeiden.

Bei einer chronisch progredienten Erkrankung mit
Hinweisen auf eine Malabsorption oder eine sehr ein-
seitige Diat sollten auf jeden Fall die Vitamine B2, Be
und E bestimmt werden.

Etwa 60 Prozent aller kindlichen Neuropathien sind
auf Mutationen in den vier am haufigsten betroffenen
Genen, namlich PMP22, GJB1/Cx32, MPZ/PO und
MFN2, zurickzufihren. Besteht der Verdacht auf eine

hereditare Neuropathie mit verzogerter Nervenleitge-
schwindigkeit, ist wegen der Haufigkeit die Suche
nach einer Duplikation im PMP22-Gen sinnvoll. Bei ei-
ner rein axonalen Form mit frihem Beginn kann die
Genetik im Mitofusin-Gen, welche allerdings deutlich
seltener ein positives Ergebnis erbringt, versucht wer-
den. Dartber hinaus kann noch die Genetik im
GJB1/Cx32 oder MPZ/PQ zu Uberlegen sein. In den
Ubrigen Fallen erscheint es sinnvoller, bereits im
nachsten Schritt angesichts der zahlreichen in Be-
tracht kommenden verschiedenen Gene eines der
neueren genetischen Verfahren (Paneldiagnostik oder
Gesamt-Exom-Sequenzierung) durchzufthren. Aller-
dings mussen sich alle Beteiligten dariber im Klaren
sein, dass insbesondere bei den axonalen Neuropa-
thien bis heute ein hoher Anteil auch mit diesen Me-
thoden nicht geklart werden kann.

Die Muskelbiopsie oder Nervenbiopsie hat in aller Re-
gel heute in der Diagnostik von Neuropathien keine
Bedeutung mehr. Lediglich bei dringendem Verdacht
auf eine Vaskulitis, welche allerdings im Kindesalter
eine extreme Seltenheit darstellt, kann dartber nach-
gedacht werden.
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