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Was gibt es Neues?

¢ Die klinische und elektrophysiologische Untersuchung bei Lasionen der peripheren Ner-
ven soll ggfs. sinnvoll durch bildgebende Untersuchungen (Ultraschall, MRT) erganzt
werden.

o Die molekulargenetische Diagnostik bei hereditaren Neuropathien ist im ersten Schritt auf
wenige Kandidatengene zu begrenzen, soll aber schon im zweiten Schritt auf eine breite
parallele Sequenzierung (Hochdurchsatz-Sequenzierung) erweitert werden.

e Bei Vorliegen einer syndromalen Neuropathie sollten vor allem die Differentialdiagnosen
konsequent verfolgt werden, die zu einer therapeutischen Konsequenz fithren kdnnten.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

e Bei Verdacht auf eine Neuropathie soll zun&chst eine detaillierte Anamnese inklusive
Familienanamnese erhoben werden, die neben Vorerkrankungen in der Familie insbe-
sondere bestehende oder vorausgehende Infektionen und Toxinbelastungen erfassen
soll.

¢ Die Indikation fur die nachfolgende Diagnostik (Elektrophysiologie, Bildgebung, Liqu-
ordiagnostik, Biochemie/Labor, Toxikologie, Molekulargenetik, Biopsie) soll in Abhén-
gigkeit von Anamnese und klinischem Befund gestellt werden.

o Beifokalen oder regionalen Neuropathien ohne sichere atiologische Erklarung soll
mittels Bildgebung (Ultraschall, MRT) nach einer eventuell behandlungsrelevanten
Lasion gesucht werden (Nerventumor, Kompression des Nervens, fokale Entziin-
dung).

e Die Moglichkeit des Vorliegens einer toxischen Neuropathie soll auch im Kindesalter
stets bedacht werden. Der Ausschluss erfolgt aber in aller Regel durch Anamnese
und klinischen Befund.

e Bei Verdacht auf eine demyelinisierende CMT-Neuropathie soll eine molekulargeneti-
sche Diagnostik mit einer quantitativen Bestimmung der PMP22-Kopien beginnen.

¢ Nach Ausschluss einer PMP22-Duplikation oder PMP22-Deletion soll bei Verdacht
auf eine CMT-Neuropathie eine massive parallele Sequenzierung mit bioinformati-
scher Analyse von indikationsrelevanten Genen erfolgen.

e Bei Verdacht auf das Vorliegen einer Systemerkrankung mit Polyneuropathie sollen
vor allem die Erkrankungen mit effektiver Therapieméglichkeit mit adaquaten Metho-
den ausgeschlossen werden.



Inhaltsverzeichnis

HERAUSGEBENDE 1
WAS GIBT ES NEUES? 2
DIE WICHTIGSTEN EMPFEHLUNGEN AUF EINEN BLICK 2
1. GELTUNGSBEREICH UND ZWECK 5
1.1 ZIELSETZUNG UND FRAGESTELLUNG 5
1.2 VERSORGUNGSBEREICH 5
1.3 PATIENT*INNENZIELGRUPPE 5
1.4 ADRESSATEN 5
1.5 WEITERE DOKUMENTE ZU DIESER LEITLINIE 5
2. DEFINITION UND KLASSIFIKATION 6
3. EPIDEMIOLOGIE, ATIOLOGIE UND PATHOLOGIE 6
4. DIE DIAGNOSTISCHEN GRUNDLAGEN 8
4.1 ANAMNESE UND KLINISCHER BEFUND 8
4.2 ELEKTROPHYSIOLOGISCHE DIAGNOSTIK 9
4.3 SENSIBLE UND VEGETATIVE FUNKTIONSDIAGNOSTIK 12
4.4 BILDGEBENDE DIAGNOSTIK, ULTRASCHALL UND MRT 13
4.5 LABOR- UND SONSTIGE PARAKLINISCHE DIAGNOSTIK 15
4.6 NEUROPATHOLOGISCHE DIAGNOSTIK 16
4.7 GENETISCHE DIAGNOSTIK 17
5. DIFFERENZIALDIAGNOSE DER ERWORBENEN UND HEREDITAREN NEUROPATHIE 18
5.1 NERVENVERLETZUNGEN 18
5.2 MONONEURITIDEN, MONONEURITIS MULTIPLEX 20
5.3  GUILLAIN-BARRE-SYNDROM (GBS) UND CHRONISCHE INFLAMMATORISCHE DEMYELINISIERENDE

POLYNEUROPATHIE (CIDP) 22
5.4 ToOXISCHE NEUROPATHIEN 24
5.5 HEREDITARE NICHT-SYNDROMALE NEUROPATHIEN IM KINDES- UND JUGENDALTER 25
5.6 PERIPHERE NEUROPATHIEN BEI KOMPLEXEN ERBKRANKHEITEN 33
6. ZUSAMMENFASSUNG 36
7. WICHTIGE FORSCHUNGSFRAGEN 36
8. ZUSAMMENSETZUNG DER LEITLINIENGRUPPE 36
8.1 LEITLINIENKOORDINATOR*IN/ANSPRECHPARTNER*IN 36



8.2 BETEILIGTE FACHGESELLSCHAFTEN UND ORGANISATIONEN

|°

37

8.3 PATIENT*INNEN/BUGER*INNENBETEILIGUNG 38
8.4 METHODISCHE BEGLEITUNG 38
INFORMATIONEN ZU DIESER LEITLINIE 38
9.1 METHODISCHE GRUNDLAGEN 38
9.2  SYSTEMATISCHE RECHERCHE, AUSWAHL UND KRITISCHE BEWERTUNG DER EVIDENZ 38
9.3 STRUKTURIERTE KONSENSFINDUNG 39
9.4 EMPFEHLUNGSGRADUIERUNG UND FESTSTELLUNG DER KONSENSSTARKE 39
10. REDAKTIONELLE UNABHANGIGKEIT 40
10.1 FINANZIERUNG DER LEITLINIE 40
10.2 DARLEGUNG VON INTERESSEN UND UMGANG MIT INTERESSENKONFLIKTEN 40
11. EXTERNE BEGUTACHTUNG UND VERABSCHIEDUNG 40
12. GULTIGKEITSDAUER UND AKTUALISIERUNGSVERFAHREN 40
13. VERWENDETE ABKURZUNGEN 41
14. LITERATURVERZEICHNIS 42
15. ANHANG: TABELLE ZUR ERKLARUNG VON INTERESSEN UND UMGANG MIT
INTERESSENKONFLIKTEN 48




1. Geltungsbereich und Zweck

1.1Zielsetzung und Fragestellung

Die Leitlinie soll dem adressierten Personenkreis eine Orientierung zu den Erkrankungen der
peripheren Nerven mit Auftreten im Kindes-und Jugendalter geben. Ziel der Leitlinie ist eine
begrindete und 6konomische Diagnostik und Differentialdiagnostik. Bezlglich extrem seltener
Ursachen und dem breiten Spektrum von Neuropathien im Rahmen neurodegenerativer und
neurometabolischer Erkrankungen wird zusatzlich auf die zitierte Literatur verwiesen (Rossor
et al. 2017).

1.2 Versorgungsbereich
Spezialisierte, ambulante und stationare facharztliche Versorgung

1.3 Patient*innenzielgruppe

Kinder und Jugendliche, bei denen (der Verdacht auf) eine Erkrankung peripherer Nerven be-
steht

1.4 Adressaten

Neuropéadiater, Neurologen und Klinische Neurophysiologen, die in eigener Behandlungsver-
antwortung oder konsiliarisch mit der Untersuchung von Kindern befasst sind, Genetische Be-
ratungsstellen, Padiatrische (Neuro-)Radiologen, Neuropathologen, Padiatrische Stoffwechsel-
spezialisten

...und zur Information fur: Orthopaden, Physiotherapeuten, Rehabilitationsmediziner.

1.5 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Kurzversion
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/022-027 .html



https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/022-027.html

2. Definition und Klassifikation
Neuropathien sind Erkrankungen der peripheren Nerven und der Hirnnerven. Deren anatomi-
sche und funktionstragende Strukturen umfassen die Axone und Myelinscheiden, das endo- ,
peri- und epineurale Bindegewebe und die Vasa nervorum. Hereditare, traumatische, raumfor-
dernde, entziindliche, vaskulare und metabolische Ursachen kdnnen zu einer Schadigung die-
ser Strukturen fuhren. Sie kdnnen viele Nerven betreffen (Polyneuropathie) oder sich nur an
einzelnen Nerven manifestieren (Mononeuropathie, Mononeuropathia multiplex). Eine Uber-

sicht findet sich in Tabelle 1.

Tabelle 1: Ubersicht der Neuropathien im Kindes- und Jugendalter

Hereditare Neuropathien Erworbene Neuropathien

e Polyneuropathien

e Hereditare motorisch-sensible Neuropathien

(HMSN)/Charcot-Marie-Tooth (CMT)-Neuropathien

0 CMT1 (demyelinisierend, AD)

0o CMT2 (axonal, AD oder AR)

0 Intermedidre CMT (AD oder AR)

0 CMT4 (demyelinisierend, AR)

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

0 HSANI1(AD)

0 HSAN2-8 (AR)

Hereditére motorische Neuropathien (HMN)

o HMN (AD)

o DSMA (AR)

o DSMAX (XD)

Episodische Neuropathien
o HNPP (AD)
o HNA (AD)
Syndromale Neuropathien
Neuropathien im Rahmen von neurometabolischen
Erkrankungen
Neuropathien im Rahmen von neurodegenerativen

o Entzindlich (infektids, post-
infektiés (GBS, CIDP), vas-
kulitisch)

0 Toxisch (Medikamente, Met-
alle)

0 Metabolisch-malnutritiv (Ura-
mie, Diabetes, Dysproteina-
mie, Vit.-Mangel, Hypervita-
minosen)

0 Paraneoplastisch

0 Critical-illness Neuropathie

o0 Small-fiber Neuropathie

Mononeuritis multiplex

o Entzindlich

Mononeuropathien

o Entzindlich

o Traumatisch

o0 Nerven-Tumoren

o Engpass-Syndrome

Neuralgische Schulteramyotrophie,
Plexopathien
0 Traumatisch

Erkrankungen o Entzindlich

DSMA= Distale Spinale Muskelatrophie, HNPP= Hereditdre Neuropathie mit Neigung zu Drucklahmun-
gen, HNA= Hereditare Neuralgische Amyotrophie, AD=autosomal-dominant, AR=autosomal-rezessiv,
XD=X-chromosomal-dominant, XR=X-chromosomal rezessiv

3. Epidemiologie, Atiologie und Pathologie
Nervenverletzungen kommen durch scharfe oder stumpfe mechanische Einwirkungen oder
Zerrung zustande. Eine Leitungsstérung ohne Durchtrennung des Axons bezeichnet man als
Neurapraxie, die Erholung erfolgt hier relativ rasch. Von einer Axonotmesis spricht man bei ei-
ner Durchtrennung des Axons, nicht jedoch der begleitenden Strukturen. Hier ist eine Erholung
6



durch Aussprossung des proximalen Axonstumpfes zu erwarten. Bei der Neurotmesis ist die
Kontinuitat des ganzen Nervs durchtrennt, hieraus resultiert haufig ein Narbenneurom, eine

spontane Reinnervation ist dabei nicht zu erwarten (Papazian et al 2000).

Akute para- und postinfektiose Neuritiden machen etwa 2/3 der Gesamtzahl der Neuro-
pathien im Kindesalter aus. Sie finden sich in erster Linie als klassische periphere Fazialis-
parese (,idiopathisch” oder infektits: Borrelien, VZV) und in generalisierter Form als Guillain-
Barré Syndrom (GBS). Pathogenetisch werden sie durch direkte Erregerinvasion mit ent-
zundlichen Infiltraten in Nerven und Spinalganglien (Herpes zoster, Herpes simplex, lepro-
matdse und tuberkuloide Form der Lepra, verschiedene Parasitosen), vaskulitische Verande-
rungen (Borreliose, frihsymptomatische HIV-Infektion) oder Demyelinisierung (Guilain-Barré
Syndrom, Diphtherie) verursacht. Die Akute Inflammatorische Demyelinisierende Polyneuro-
pathie (AIDP) mit Makrophageninvasion ist die haufigste Manifestationsform des GBS (siehe
S3-Leitlinie GBS).

Chronische Neuropathien machen ein weiteres Drittel der Neuropathien im Kindesalter aus;
diese sind in % durch genetische Ursachen bedingt, allenfalls ¥ sind erworben. Nicht-gene-
tisch bedingte metabolische Polyneuropathien kommen im Kindes- und Jugendalter v. a.
bei der chronischen Niereninsuffizienz und beim Diabetes mellitus vor (Blankenburg et al
2012, Louraki et al 2012). Vitaminmangel-Neuropathien resultieren aus Fehlerndhrung, Re-
sorptionsstorungen und parenteraler Erndhrung durch Mangel des Vitamin-B-Komplexes (By,
-2, -6, -12) Und von Vitamin E (Royden Jones Jr et al 2003). Die Ursache der critical-illness-
neuromyopathy, die gelegentlich bei intensivmedizinisch behandelten Patienten auftritt, ist
nicht geklart (Williams et al 2007). Toxische Neuropathien werden durch Medikamente,
Schwermetalle, organische Losungsmittel und organische Phosphorsaureester verursacht
(Royden Jones Jr et al 2003, Gilchrist 2012). Die Pathophysiologie ist in aller Regel die einer
axonalen Schadigung mit unterschiedlichen zellularen Angriffspunkten (Royden Jones Jr et
al 2003, Gilchrist 2012). Begleitneuropathien bei Kollagenosen oder Vaskulitiden sind im
Kindes- und Jugendalter extrem selten. Die im Rahmen entzindlicher Systemkrankheiten
Uberwiegend unter dem Bild einer Mononeuropathia multiplex auftretenden Neuropathien
sind pathologisch durch segmentale perivaskulare Infiltrate und axonale Lasionen charakteri-

siert.

Die hereditaren Neuropathien gehdren Uber die gesamte Lebensspanne mit einer Pravalenz
von 20-40/100.000 zu den haufigsten neuromuskuldren Erbkrankheiten. Die nicht-syndroma-
len hereditaren Neuropathien sind klinisch, genetisch, pathologisch und elektrophysiologisch
heterogen. In der von Dyck et al. (1975) vorgeschlagenen Klassifikation als Hereditéare Moto-
risch-Sensible Neuropathie (HMSN) Typ | bis VI konnten nur klinische, pathophysiologische

und formalgenetische Parameter bertcksichtigt werden, da zu dieser Zeit keine Gendefekte



bekannt waren. Heute werden diese Neuropathien der OMIM-Systematik folgend nach geneti-
schen Ursachen und im Ruckgriff auf die Namen der Erstbeschreiber als Charcot-Marie-
Tooth (CMT)-Neuropathien klassifiziert. Unter neuropathologischen Gesichtspunkten werden
dabei weiterhin Krankheiten mit primarer Schadigung des Axons von solchen mit priméaren

Veranderungen der Myelinscheide unterschieden.

Neben diesen isolierten motorisch-sensiblen Neuropathien finden sich Funktionsstérungen der
peripheren Nerven auch gelegentlich als Begleit-, seltener als Leitbefund bei komplexen neu-
rometabolischen und neurodegenerativen Erkrankungen mit meist vordergriindig zentral-

nervoser Symptomatik (Yiu und Ryan 2012 a, b, Rossor et al. 2017). Bei den Neuropathien im
Rahmen neurometabolischer Grundkrankheiten kdnnen teilweise krankheitsspezifische bio-

chemische oder histopathologische Befunde erhoben werden.

4. Die diagnostischen Grundlagen

4.1 Anamnese und klinischer Befund

Empfehlung 1: Bei Verdacht auf eine Neuropathie soll zunachst eine detaillierte Anamnese in-
klusive Familienanamnese erhoben werden, die neben Vorerkrankungen in der Familie insbe-

sondere bestehende oder vorausgehende Infektionen und Toxinbelastungen erfassen soll.

Starke des Konsenses: starker Konsens (10/10)

Die Anamnese umfasst den Symptombeginn- und verlauf, die Exposition gegenliber moglichen

ursachlichen Faktoren und die Familienanamnese (siehe auch unten).

Empfehlung 2: Eine klinische Untersuchung soll die Priifung der Trophik von Haut und Musku-

latur, des Kraft- bzw. Paresegrades, des Reflexstatus und der Sensibilitdt einschliel3en.

Starke des Konsenses: starker Konsens (10/10)

Klinisch manifestieren sich periphere Neuropathien meist mit Muskelschwéache, Verlust der
Muskeleigenreflexe und Muskelatrophie. FuRRfehistellungen (Ballenhohlful3, oft falschlich als
»Friedreich-Fu’* bezeichnet) und andere Kontrakturen resultieren aus der muskularen Imba-

lance. Sensibilitatsstérungen kénnen hinzutreten, wobei die Funktion der grof3en sensiblen Fa-




sern (Beriihrung, Tiefensensibilitat) meist mehr betroffen ist als die der kleinen (Schmerz, Tem-
peratur). Gegebenenfalls kann eine sensible Ataxie auftreten. Vegetative Funktionsstérungen
im Bereich der Haut (Kalte, Hypohidrose, Hyperhidrose), aber auch autonome Regulationssto-
rungen durch Beeintrachtigung von vegetativen Steuerfunktionen (z.B. Blasenentleerungssto-

rungen) kénnen hinzutreten.

Bei Polyneuropathien ist die Symptomatik tiberwiegend symmetrisch ausgebildet und distal im
Bereich der unteren Extremitaten betont. Mit Fortschreiten der Krankheit werden die oberen
Extremitaten und rumpfnahe Muskelgruppen einbezogen. Aber auch eine primare Manifesta-
tion an den oberen Extremitaten, der Gliedergurtelmuskulatur oder den Hirnnerven ist moglich.
Demgegeniiber beschrankt sich die Symptomatik bei Hirnnervenaffektionen und anderen foka-
len Neuropathien, Plexusneuropathien und der Mononeuropathia multiplex auf den Versor-
gungsbereich der betroffenen Nerven. Die topographische Verteilung der Befunde und deren
zeitliche Entwicklung lassen meist Ruckschliisse auf die wahrscheinliche Ursache zu (Anam-
nese!) (Royden Jones Jr et al 2003, Kiefer 2011).

Erweiterte Diagnostik

Empfehlung 3: Die Indikation fir die nachfolgende Diagnostik (Elektrophysiologie, Bildgebung,
Liguordiagnostik, Biochemie/Labor, Toxikologie, Molekulargenetik, Biopsie) soll in Abhangig-

keit von Anamnese und klinischem Befund gestellt werden.

Starke des Konsenses: starker Konsens (10/10)

4.2 Elektrophysiologische Diagnostik

Die klinische Neurophysiologie nimmt eine zentrale Stellung in der Diagnostik von Neuropa-
thien ein (Swoboda et al 2003). Wesentliche Fragestellungen fir die klinische Neurophysiolo-

gie bei Verdacht auf Neuropathien sind:

- Nachweis oder Ausschluss einer Schadigung des peripheren Nervens

- Definition der betroffenen Strukturen (motorische, sensible oder sensomotorische Neuro-
pathie)

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

- Hinweise auf floride Denervation oder auf Reinnervation

- Hinweise auf eine zusatzliche Beteiligung zentralnervéser Strukturen




Ganz wesentlich ist, dass mit diesen Methoden diagnostische Hinweise erhoben werden sol-
len, die Uber die klinischen Befunde hinausgehen. Um dem Patienten unnétige Belastungen
zu ersparen, mussen deshalb klinische Untersuchung und elektrophysiologische Diagnostik
Hand in Hand gehen, der Untersucher muss tiber entsprechende Erfahrung verfigen (Kiefer
2011, Pitt 2011, Pitt 2012). Die Untersuchung erfolgt sowohl an der oberen als auch an der
unteren Extremitat. Lasst sich aufgrund einer ausgepragten Denervierung die distale Musku-
latur nicht mehr stimulieren, kann eine proximale Neurographie versucht werden (z. B. am M.

biceps brachii oder M. quadriceps femoris).

Die elektrophysiologischen Untersuchungen, inbesondere die Elektromyographie mit Nadeln,
sind als invasive Verfahren zu bewerten. Es wird vorausgesetzt, dass der Untersucher/die

Untersucherin nicht nur Erfahrung mit den altersspezifischen Normalbefunden, sondern auch
mit der geeigneten Untersuchungstechnik und psychologischen Fuhrung von jungen Patien-

ten hat.

Grundsatzlich erscheint es erstrebenswert, dass mehr Kinderneurolog*Innen eigene Exper-
tise in den elektrophysiologischen Untersuchungsmethoden gewinnen, z.B. durch gezielte
Kursangebote der einschlagigen Fachgesellschaften und Hospitationen in geeigneten elekt-
rophysiologischen Laboratorien.

Empfehlung 4: Die elektrophysiologische Diagnostik soll motorische und sensible Neurogra-
phien umfassen. Der Umfang der Untersuchungen sollte sich an der konkreten Fragestellung

und der Belastbarkeit des Patienten orientieren.

Starke des Konsenses: starker Konsens (10/10)

Die motorische Neurographie dient der Festlegung des zugrundeliegenden Pathomecha-
nismus, ndmlich primé&r demyelinisierende oder primér axonale Neuropathien (Tabelle 2). Bei
einem Teil der Neuropathien ist allerdings eine eindeutige Unterscheidung nicht moglich (ge-
mischte Formen, Intermedidrformen). Obwohl sich sehr stark verlangsamte Nervenleitge-
schwindigkeiten bei schweren hereditaren und erworbenen Neuropathien finden kénnen,
muss davor gewarnt werden, aus dem Ausmal’ der Verlangsamung auf die klinische Prog-
nose zu schlielRen. Bei Verdacht auf eine Kompression oder sonstige umschriebene L&sion
eines Nervens kann versucht werden, durch Stimulation des Nervens in mehreren Etagen
die Lasion zu lokalisieren (Latenz- oder Amplitudensprung, Verlangsamung der Nervenleit-
geschwindigkeit im betroffenen Abschnitt, Verlangerung der distalmotorischen Latenz). Unter
Umstanden kann in dieser Situation auch eine differenziertere elektromyographische Diag-

nostik sinnvoll sein.
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Tabelle 2: Elektrophysiologische Kriterien in der motorischen Neurographie fir
eine demyelinisierende bzw. axonale Schadigung peripherer Nerven

Einteilung

Motorische Neurographie

EMG

Demyelinisierung

Verlangsamte NLG, verlangerte dis-
talmotorische Latenz, verzbgerte o-
der ausgefallene F-Wellen (bei pro-
ximaler Demyel.), abnorme Disper-
sion des MAP und partieller Lei-
tungsblock (erworbene multifokale
Demyel., z.B. CIDP)

Ohne begleitende axonale Scha-
digung normal

Axonale Schadigung

Amplitudengemindertes MSAP
(kann aber auch auf Muskelatro-
phie/Myopathie beruhen!)

Floride Denervierung:
Fibrillationspotentiale, positive
scharfe Wellen, gelichtetes Inter-

ferenzmuster

Chronische Denervierung mit
Reinnervation: Abnorm amplitu-
denhohe und polyphasische Po-
tentiale, gelichtetes Interferenz-
muster

NLG= Nerven-Leitgeschwindigkeit, MSAP = Muskelsummenaktionspotential

Die Mehrzahl der Neuropathien im Kindesalter zeigt deutliche Auffalligkeiten in der sensib-
len Neurographie mit einer Amplitudenminderung der sensiblen Nervenaktionspotentiale
(SNAP) und eventuell einer Verlangsamung der Nervenleitgeschwindigkeit. Eine normale
sensible Neurographie sollte bei einer rein motorischen Symptomatik an eine dHMN oder
DSMA denken lassen. Bei sensibler Neuropathie mit ausschlieRlichem Befall der diinnen Fa-
sern fur die Schmerz- und Temperaturwahrnehmung (small fiber Neuropathie) oder bei auto-
nomer Neuropathie ist die sensible Neurographie in der Regel unaufféllig. Die Funktionssto-
rung der diinnen Fasern fiir die Schmerz- und Temperaturwahrnehmung kann hier mit der

Quantitativen sensorischen Testung verifiziert werden.

Empfehlung 5: Elektromyographien sollten durchgefuhrt werden, wenn zum Nachweis einer
akuten oder chronischen axonalen Neuropathie nach Denervierungszeichen zu suchen ist,
oder wenn begleitend oder differentialdiagnostisch der Verdacht auf eine begleitende Myopa-
thie besteht.

Starke des Konsensus: starker Konsens (10/10)

Im Rahmen der Neuropathie-Diagnostik ist ein EMG ggfs. zur Aufdeckung axonaler Lasionen
indiziert, z.B. beim akuten axonalen Guillain-Barré Syndrom, bei CMT mit normaler NLG und
in der differentialdiagnostischen Abgrenzung zur distalen spinalen Muskelatrophie oder Myo-

pathien (Tabelle 2). Beurteilt werden pathologische Spontanaktivitat (positive scharfe Wellen,
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Fibrillationen), das Entladungs- und Rekrutierungsmuster motorischer Einheiten und die Kon-
figuration der Potentiale motorischer Einheiten (PME). Eine sinnvolle Indikation besteht auch
dann, wenn es um die Frage der Reinnervation insbesondere bei traumatischer Neuropathie
geht (Papazian et al 2000).

Empfehlung 6: Bei Verdacht auf eine Systemerkrankung mit Beteiligung sowohl des periphe-
ren als auch des zentralen Nervensystems sollten visuell und/oder akustisch evozierte Po-

tentiale untersucht werden.

Starke des Konsensus: starker Konsens (10/10)

Die Untersuchung der visuell und akustisch evozierten Potentiale erlaubt eine Funktionsbe-
urteilung der spezifischen zentralen Sinnesbahnen. Die Ableitung somatosensorisch evozier-
ter Potentiale (SEP) gelingt hingegen aufgrund der peripheren Schadigung haufig nicht oder
fuhrt diagnostisch nicht weiter (obwohl ein zentraler Summationseffekt bisweilen die Ablei-

tung von SEPs zumindest bei sehr hoher Mittelungszahl erlaubt).

4.3 Sensible und vegetative Funktionsdiagnostik

Empfehlung 7: Bei V. a. eine isolierte small-fiber-Neuropathie kann eine Quantitative Senso-

rische Testung durchgefiihrt werden.

Starke des Konsenses: Konsens (8/10)

Neuropathien der dunn- bzw. nicht-myelinisierten (Ad- und C-) Fasern fur die Schmerz- und
Temperaturwahrnehmung (small fiber Neuropathie) treten auch im Kindes- und Jugendalter
auf, werden aufgrund ihrer verdeckten und uncharakterstischen klinischen Symptomatik mit
Schmerzen, Fatigue und Ubelkeit aber haufig nicht bzw. sehr spat erkannt. Autoimmuner-
krankungen, der M. Fabry oder hereditare sensible Neuropathien sind als Ursache bekannt
(Oaklander und Nolano 2019). Wahrend die sensible Neurographie diagnostisch nicht weiter-
hilft, kann eine Funktionsstérung mit der Quantitativen Sensorischen Testung (QST) erfasst
werden. Dabei handelt es sich um eine klinische Testbatterie aus 13 Tests, mit der thermi-
sche und mechanische Wahrnehmungs- und Schmerzschwellenwerte erfasst werden. Die
QST ist bei Kindern ab dem Alter von 6 Jahren validiert (Blankenburg 2012). Die Untersu-

chung muss unter Beriicksichtigung der Untersuchungsanweisungen und der Normwerte flr
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Kinder und Jugendliche durchgefiihrt werden. Sie ist in vielen Abteilungen fir Schmerzmedi-
zin verflugbar, ist aber in neuropadiatrischen und padiatrischen Abteilungen noch nicht breit
eingefiihrt. Die Objektivierung einer small-fiber-Neuropathie erfordert aber letztendlich die
Untersuchung einer Hautbiopsie in einem damit erfahrenen Labor mit histochemischen Me-

thoden oder genetische Untersuchungen (Oaklander und Nolano 2019) (siehe auch 4.6).

Empfehlung 8: Bei V. a. eine autonome Neuropathie kbnnen autonome Funktionstestungen
(z.B. Untersuchung der Herzfrequenzvariabilitat oder der sympathischen Hautantwort, Kipp-

tischuntersuchung) durchgefiihrt werden.

Starke des Konsenses: starker Konsens (10/10)

Eine Untersuchung des autonomen vegetativen Nervensystems ist zum Beispiel beim
schweren GBS und bei hereditaren autonomen Neuropathien indiziert, um das Risiko von
Herzrhythmusstérungen bzw. eines plétzlichen Herzstillstandes abschéatzen zu kénnen. Eine
Stérung wird durch die Starre der Herzfrequenzvariabilitit, d. h. des zeitlichen Abstandes
zwischen zwei Herzschlagen (RR Intervalle) im EKG erfasst. Umso geringer die Herzfre-
guenzvariabilitat ist, umso starker ist der Sympathikus (Anspannung/Stress) aktiv und umso
geringer reagiert das parasympatische Nervensystem auf innere und ul3ere Reize. Die Un-
tersuchung ist z.B. Uber die (kinder-)kardiologischen Abteilungen verfigbar (Samadi et al.
2013).

Darlber hinaus kdnnen autonome periphere Neuropathien mit der sympathischen Hautant-
wort untersucht werden, bei der die Aktivitat der Schweil3driisen an Handen oder Flf3en mit
Oberflachenelektroden nach einem elektrischen Reiz untersucht wird. Die Befunde sind aller-
dings sehr variabel und unterliegen vielfachen, auch emotionalen Einflissen (Cheshire et al.
2021).

4.4 Bildgebende Diagnostik, Ultraschall und MRT

Die klinische neurologische Untersuchung kann durch bildgebende Verfahren sinnvoll er-

ganzt werden.
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Empfehlung 9: Bei fokalen oder regionalen Neuropathien ohne sichere atiologische Erkla-
rung soll mittels Bildgebung (Ultraschall, MRT) nach einer eventuell behandlungsrelevanten

Lasion gesucht werden (Nerventumor, Kompression des Nervens, fokale Entziindung).

Starke des Konsenses: starker Konsens (10/10)

Die Aufdeckung einer ursachlichen Raumforderung oder Einklemmung ermdglicht gegebe-

nenfalls eine entlastende Operation.

Empfehlung 10: Bei Polyneuropathien und diffusen Neuropathien soll eine Bildgebung mit
MRT oder Ultraschall durchgefiuihrt werden, wenn der klinisch-elektrophysiologische Befund
keine sichere Aussage erlaubt und das Vorliegen einer intraspinalen oder radikularen Raum-

forderung oder eines Diskusprolaps ausgeschlossen werden muss.

Starke des Konsenses: starker Konsens (10/10)

Empfehlung 11: Eine Bildgebung mittels spinalem MRT oder Ultraschall proximaler Nerven
kann auch durchgefihrt werden, um bei ansonsten noch unsicherer Befundlage Hinweise

auf typische Befunde entziindlicher Erkrankungen zu gewinnen (GBS, CIDP).

Starke des Konsenses: starker Konsens (10/10)

Bei Guillain-Barré Syndrom, CIDP und anderen entziindlichen Radikulopathien finden sich
im spinalen MRT héufig eine Verdickung und Kontrastmittel-Enhancement der spinalen und
kranialen Nervenwurzeln (Mulkey et al. 2010, Yikilmaz et al. 2010, Zuccoli et al. 2011).

Sehr interessant und zukunftsweisend ist die Untersuchung bei umschriebenen, aber auch
diffusen Lasionen und Erkrankungen der Plexus und peripheren Nerven mittels hochauflo-
sender Nerven-MRT oder -Sonographie, die aber zur Zeit noch nicht an jedem Standort zur
Verfigung stehen (Pham et al 2014, Grimm et al. 2016, Berciano et al. 2017). Der Vorteil der
Sonographie besteht in der dynamischen Untersuchungsmoglichkeit, der hohen Ortsauflo-
sung, der fehlenden Invasivitdt und den niedrigeren Anschaffungskosten. Nachteile im Ver-
gleich zum MRT bestehen in der schlechten anatomischen Gesamtiibersicht in Bezug auf
die Umgebung und der geringen Eindringtiefe. Wie die elektrophysiologische Untersuchung
setzt die Untersuchung der peripheren, auch proximalen Nerven und Hirnnerven allerdings
betrachtliche Erfahrung voraus, so dass die Verbreitung in der klinischen Praxis noch gering
und eine generelle Empfehlung in einer Leitlinie verfriht sein durfte.
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MRT Untersuchungen des Gehirns kénnen bei neurometabolischen und neurodegenerati-
ven Erkrankungen vor allem durch Nachweis einer Hypo- oder Demyelinisierung oder von
Basalganglienverédnderungen diagnoseweisend sein. Auch bei Patienten mit nicht-syndroma-
len hereditaren Neuropathien kdnnen gelegentlich in der kraniellen Kernspintomographie un-
terschiedliche Auffélligkeiten der Weil3en Substanz beobachtet werden (Hanemann et al.
2003).

4.5 Labor- und sonstige paraklinische Diagnostik

Laborchemische Parameter (Tabelle 3) lassen Rickschliisse auf sekundare Neuropathien
bei internistischen Grundkrankheiten (Leber, Niere, Diabetes, Kollagenosen) zu. Bei Hinwei-
sen auf Vitaminmangelkrankheiten sind entsprechende Analysen zu veranlassen, ebenso bei

Verdacht auf neurometabolische Erkrankungen.

Tabelle 3: Mdgliche Labordiagnostik bei klinischen und elektrophysiologischen
Verdachtsdiagnosen

Storung

Labordiagnostik

Infektibse Neuropathie

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

Entzindliche Systemer-
krankungen

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

GBS, CIDP

Liquoreiweil3, Liquorzellzahl, Erreger-Serologie (CMV, Mycopl. Pneu-
moniae, Campylobacter jejuni), Gangliosid-Antikdrper (selten positiv),
Antikdrper gegen paranodale Proteine (Neurofascin etc.)

M. Refsum und andere
Peroxisomopathien

Phytansaure, VLCFA im Serum

Bassen-Kornzweig-Syn-
drom

Elektrophorese, Lipidelektrophorese, Vitamin E

Priméare Vitamin E Re- Vitamin E

sorptionsstoérung

Sekundare Vitaminre- Vit D (Ca, P, AP, Parathormon), Vit E, Vit K (INR, Quick-Wert), Fol-
sorptionsstoérung saure, Vit B12 (mit Holotranscobalamin und Methylmalonséaure), Thia-

min, Riboflavin. Vitamin B6 (Uberdosierung?)

CDG-Syndrom

Isoelektrische Transferrin-Fokussierung

Metachromatische Leu-
kodystrophie und M.
Krabbe

Liquoreiweil3, lysosomale Enzyme

Mitochondriopathie

Laktat in Plasma und Liquor, evtl. Muskelbiopsie fir biochemische
Analysen
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4.6 Neuropathologische Diagnostik

Empfehlung 12: Eine Nervenbiopsie soll dann durchgefuhrt werden, wenn bei hinreichend
schwerer oder progredienter Polyneuropathie die Diagnose mit weniger invasiven Mitteln
nicht gestellt werden kann und sich aus der Diagnose eine Behandlungskonsequenz ergibt.

Dies ist hauptséachlich der Fall bei Verdacht auf eine Vaskaulitis.

Starke des Konsenses: starker Konsens (10/10)

Die Indikation zu einer Nervenbiopsie ist streng zu stellen. Sie ist vor allem dann bedeut-
sam, wenn differenzialdiagnostisch behandelbare nichterbliche Neuropathien in Betracht
kommen. Dazu zahlen Entziindungen wie die Vaskulitis und die Perineuritis sowie atypische
Falle von Neuritiden (chronisch-inflammatorische demyelinisierende oder axonale Neuropa-
thie, CIDP beziehungsweise CIAP), der Befall der Nerven durch ein Lymphom und die Amy-
loid-Neuropathie (Eggermann et al. 2018; Katona und Weis 2017). Vor allem die Notwendig-
keit einer Entscheidung tber eine immunsuppressive Behandlung kann hier eine Indikation
zur Biopsie (Nerv und evtl. Muskel) darstellen (siehe auch LL Polyneuropathie der Deut-
schen Gesellschaft fur Neurologie, Heul3 et al. 2019). Histologische Untersuchungen erfol-
gen in der Regel am sensiblen N. suralis und erfordern einen nicht gequetschten Nervenab-
schnitt. Davon wird ein Teil in Formalin (Paraffinhistologie einschl. Kongorot- bzw. Thioflavin-
Farbung und Immunhistochemie), der andere in Glutaraldehyd fixiert (Kunstharzeinbettung
fur Semidiinnschnitte/Toluidinblau-Farbung und ggf. Elektronenmikroskopie) (Weis et al.
2012). Nervenbiopsien sollten nur in ausgewiesenen Zentren durchgefiihrt und bearbeitet
werden, die Gewinnung von brauchbarem Material bei Sauglingen ist anspruchsvoll und er-
fordert einen erfahrenen Chirurgen. Bei genetisch bedingten Neuropathien sind Nervenbiop-
sien zur Diagnostik aufgrund der verbesserten Molekulargenetik deutlich rtcklaufig (Weis et
al. 2017).

Bei Verdacht auf eine (erbliche) sensorische Neuropathie bzw. eine small fiber Neuropathie
(SFN) ist die Haut-Stanzbiopsie mit Darstellung der epidermalen und dermalen Nervenfa-
sern mittels Protein Gene Product 9.5- (PGP9.5-) Immunhistochemie ein wenig invasives

Verfahren zur Etablierung der Diagnose, erfordert aber Expertise und Normwerte fiir die zu

beurteilende Altersgruppe (Oaklander und Nolano, 2019).
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4.7 Genetische Diagnostik

Empfehlung 13: Bei Verdacht auf eine hereditdre Neuropathie soll eine molekulargenetische
Diagnostik veranlasst werden, die in Abhangigkeit vom klinischen Bild und dem Familienbe-

fund verschiedene Methoden einschlief3t.

Starke des Konsensus: starker Konsens (10/10)

Bei Verdacht auf eine hereditare Neuropathie ist eine molekulargenetische Diagnostik
angezeigt, da bei Bestatigung einer krankheitsverursachenden Mutation weitere belastende
Untersuchungen entfallen kdnnen. Dartiber hinaus kdnnen mit Kenntnis der genetischen
Ursache die Prognose und die Wiederholungsrisiken in einer Familie besser beurteilt
werden. Mit der Entwicklung von gezielten Therapieformen ist die genetische Diagnose

zunehmend auch therapeutisch relevant.

Vor jeder molekulargenetischen Diagnostik ist es notwendig, dass sich der betreuende
Neurologe/Neuropadiater ein vollstandiges Bild von der klinischen Prasentation macht, um
eventuelle erworbene Neuropathien, syndromale oder atypische Formen von einer
klassischen HMSN/CMT-Neuropathie abzugrenzen. Dariliber hinaus liefert die
Familienanamnese oft entscheidende Hinweise auf den zugrundeliegenden Erbgang. So
sind bei den autosomal und X-chromosomal dominanten Formen haufig Betroffene in
mehreren Generationen zu finden, bei einer X-chromosomalen Vererbung findet jedoch
keine Vererbung vom Vater auf den Sohn statt. Bei autosomal rezessiver HMSN/CMT-
Neuropathie weisen betroffene Geschwister mit gesunden Eltern und eine elterliche
Blutsverwandtschaft auf den Erbgang hin. Zu bedenken ist, dass offensichtlich sporadische
Falle sowohl durch dominante Neumutationen bedingt, als auch autosomal oder X-

chromosomal rezessiv vererbt sein kdnnen.

Mehr als 100 Gene sind fir CMT-Neuropathien als urséchlich beschrieben worden (Stand
Juli 2020). In Abhéangigkeit von der Fragestellung wird der diagnostische Algorithmus
bestimmit. Ist in der Familie eine bestimmte Mutation bekannt, kann diese zur Diagnostik
gezielt mittels MLPA oder Sanger-Sequenzierung Uberprft werden. Bei Verdacht auf eine
CMT-Neuropathie ohne bekannte Mutation sollte als erster diagnostischer Schritt die
Kopienzahl des PMP22-Gens (meist mittels MLPA) bestimmt werden, insbesondere bei
demyelinisierenden Polyneuropathien. Falls unauffallig, erfolgt im Anschluss heutzutage
meist eine massiv-parallele Sequenzierung (Next Generation Sequencing=NGS), die
kostengiinstig und schnell eine umfangreiche Analyse vieler Gene ermdglicht. Fir die
Auswertung der Daten kommen im Vorfeld definierte Kandidatengen-Gruppen (z. B. Gber
eine Multigen-Panelanalyse) oder eine Exomanalyse mit entsprechender Filterung zum
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Einsatz. Bei rein sensiblen und autonomen Neuropathien oder Small Fiber Neuropathien
werden andere Filter gesetzt als bei den motorisch-sensiblen oder motorischen

Neuropathien, die klinische und genetische Ubergange zeigen (siehe auch 5.5).

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

die sich fiir genetische Beratungen gualifiziert haben.

Bei einer genetischen Beratung muss im Vorfeld einer molekularen Analyse auch tiber mogli-
che Zusatzbefunde der genomweiten Diagnostik, die ganz andere Fragestellungen wie z. B.
erbliche Krebsrisiken oder Risiken fur andere neurologische Erkrankungen betreffen, aufge-
klart werden. Der Umgang mit Zusatzbefunden und eine daraus ergebende Mitteilungspflicht

ist Gegenstand intensiver internationaler Diskussionen (Stellungnahme GFH).

5. Differenzialdiagnose der erworbenen und hereditaren Neuropathie

5.1 Nervenverletzungen

Empfehlung 14: Bei Verdacht auf das Vorliegen einer peripheren Nervenverletzung soll in ei-
ner klinischen Untersuchung der betroffene Nerv und die Lasionslokalisation definiert und bei

Bedarf durch eine gezielte neurophysiologische Untersuchung erganzt werden.

Starke des Konsenses: starker Konsens (10/10)

Einige Ausfallmuster von Nerven sind klinisch kaum zu fassen und kénnen nur elektrophysio-
logisch objektiviert werden, z.B. Schwéche der Handbinnenmuskulatur bei fehlender Vorspan-

nung durch Radialisparese (Papazian et al. 2000).

Empfehlung 15: Bei Nervenlasionen soll die Indikation zur Durchflhrung einer bildgebenden
Diagnostik (v.a. Ultraschall) grof3ziigig gestellt werden, insbesondere bei Erwartung einer Be-
handlungskonsequenz (z.B. Neuronotmesis, Einklemmung des Nervs im Bruchspalt, Kom-

pression durch Hamatom oder Raumforderung).

Starke des Konsenses: starker Konsens (10/10)
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Die Lasionen einzelner Nerven oder eines Nervenplexus folgen meist typischen Unfallhergan-
gen oder Traumen. Im Kindesalter relevant sind hier v. a. Drucklasionen durch Gipsverbande
oder Lagerung in Narkose (N. peroneus, N. ulnaris), Mitverletzungen bei Knochenbriichen

v. a. von Oberarm und Ellenbogengelenk (N. radialis, N. ulnaris, n. medianus) und intramusku-
lare Injektionen (N. ischiadicus) sowie Schnittverletzungen. Die klinische Symptomatik hangt
von der Funktion des Nervs (motorisch-sensibel-gemischt) und vom Lasionsort ab. Bei einer
vollstandigen Durchtrennung kommt es zur Paralyse der innervierten Muskulatur, zum Sensi-
bilitatsausfall und vor allem am N. medianus und tibialis zum Verlust der Schweil3sekretion im
Versorgungsbereich. Bestehende Restfunktionen sprechen fiir einen Erhalt der Kontinuitat
und Erholungsféhigkeit. Bei klinisch vollstdndiger Parese nach einer Nervenlasion kann die
Kontinuitat des Nervs mit Hilfe elektrophysiologischer Untersuchungen nachgewiesen wer-
den. Eine Lasion des N. peroneus fuhrt zum Bild des »Stepperganges«. Typische LAhmungs-
bilder an der Hand bei Armnervenlasionen sind die »Fallhand« durch La&hmung der Handge-
lenksstrecker bei Radialisparese, »Krallenhand« durch Lahmung der intrinsischen Handmus-
keln bei Ulnarisparese und »Schwurhand« bei hoher Medianusparese. In Tab. 4 sind die
wichtigsten postnatal auftretenden Nervenléasionen mit inrer motorischen und sensiblen Symp-

tomatik und ihren h&ufigsten Ursachen aufgelistet.

Empfehlung 16: Bei Nervenverletzungen kdnnen elektrophysiologische Untersuchungen im
Verlauf durchgefiihrt werden, um Denervierungs- und Renervierungsvorgdnge und damit die

Prognose der Nervenlasion besser einzuschétzen.

Starke des Konsenses: starker Konsens (10/10)

Bei unzureichender Erholung nach geschlossenem Nerventrauma werden elektrophysiologi-
sche Kontrollen in 3-monatigen Intervallen vorgeschlagen, um das Ausmalf3 und die Richtung

der Reinnervierung friiher als klinisch moglich zu evaluieren (Papazian et al.2000).
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Tabelle 4: Klinik und Ursache peripherer Nervenverletzungen

Lasionsort | Motorischer Ausfall Sensibler Ausfall Ursachen
Oberer Arm- | Schulterabduktion und -Au- | Aul3enseite des Armes von | Zerrungstrauma (Motorrad),
plexus Benrotation, Ellenbogen- der Schulter bis zum Dau- geburtstraumatisch, neural-

beugung, Supination

mengrundglied

gische Schulteramyotro-
phie, serogenetische Neuri-
tis, Tumorinfiltration

Unterer Arm-
plexus

Finger- und Handgelenk-
beugung, Fingerab- und -
adduktion, evtl. Horner-
Syndrom

Achselhdhle und Ulnarseite
des Armes vom Ellbogen
bis zur Hand inkl. 4.+5. Fin-
ger

Trauma wie oben,
Halsrippe, Skalenussyn-
drom, Tumorinfiltration

N. thoracicus
longus

Hochstand und Rotation
der Scapula, Scapula alata
bei Armelevation nach
vorne

»Rucksacklahmung«, Neu-
ralgische Schulteramyotro-
phie

N. radialis Streckung Hand- und Fin- Handrticken tber erstem Oberarmfraktur, Druck-
gergrundgelenke, Abduk- und zweitem Strahl parese
tion des Daumens, Stre-
ckung von Daumen und
Zeigefinger (»Fallhand«)

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

salseite der gleichen Finger

N. ulnaris Flexion von Handgelenk Volar- und Dorsalseite der Suprakondylare Humerus-
und Grundgelenk Finger Hand und Finger Gber dem | fraktur, Ellbogenfrakturen,
IV=V, Ab-/Adduktion Ill-V, IV. und V. Strahl (ohne Ra- | Drucklahmung
Daumenadduktion (»Kral- dialseite 1V. Finger)
lenhand«)

N. ischiadi- Kombination aus Tibialis- Kombination aus Tibialis- »Spritzenlahmung, Be-

cus und Peroneuslésion und Peroneuslésion ckenfrakturen

N. tibialis FuB3- und Zehenflexoren, FuRsohle, lateraler Ful3- Frakturen, Verletzungen
ASR-Verlust rand der Kniekehle

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

FuRrucken

5.2 Mononeuritiden, Mononeuritis multiplex

Empfehlung 17: Bei Verdacht auf eine nicht-idiopathische Fazialisparese

multiplen Hirnnervenlasionen soll ein Schadel-MRT durchgefihrt werden.

Starke des Konsenses: starker Konsens (10/10)

und besonders bei
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Empfehlung 18: Bei klinischem Verdacht auf eine Neuro-Borreliose soll die Atiologie durch
eine infektiologische Blutuntersuchung gesichert werden; zusatzlich sollte zum Beweis der
ZNS-Beteiligung eine Lumbalpunktion mit Zellzahlbestimmung und serologischer Testung

durchgefiihrt werden.

Starke des Konsenses: Konsens (9/10)

Bei einer peripheren oder nuklearen Lasion des N. facialis kommt es zu einer Parese der mi-
mischen Muskulatur im Bereich aller drei Fazialisste. Im Unterschied dazu bleibt bei einer
Lasion der kortikobulbaren Bahn die Funktion des Stirnastes aufgrund doppelseitiger kortika-
ler Reprasentation intakt. Bei einer Nervenlasion im Verlauf des Fazialiskanals in der Schéa-
delbasis kann es je nach Lokalisation zum Ausfall der Tranensekretion, des Stapediusreflexes
mit Hyperakusis und der Geschmacksempfindung auf der betroffenen Seite kommen. Die Ur-
sache der Fazialisparese ist im Kindesalter tiberwiegend idiopathisch entziindlich (Bell'sche
Parese). Haufig werden, insbesondere im Sommer und Herbst Fazialisparesen als Symptom
einer Neuroborreliose beobachtet. Hier bestehen haufig begleitend leichte meningitische
Symptome, in mehr als 90% der Falle findet sich eine mononukleére Liquorpleozytose. Der
Beweis der neurologischen Beteiligung erfordert den Nachweis der Pleozytose und erhdhter
Borrelien-AK-Titer auch im Liquor (Rauer et al. 2018). Weitere Ursachen fir Facialisparesen
sind Zoster oticus, Otitis media, Felsenbeinfrakturen und Tumoren des Hirnstamms und Klein-
hirnbriickenwinkels (Malik et al 2012).

Weitere Infektiose Neuritiden manifestieren sich im Rahmen definierbarer Infektionskrank-
heiten (Borreliose, Zoster, Diphtherie, Lepra). Sie kénnen das Krankheitsbild wesentlich mit-
bestimmen oder als untergeordnetes Begleitph&nomen nahezu unerkannt bleiben. Die Klini-
sche Symptomatik ist fokal oder multifokal, haufig sind Hirnnerven betroffen. Seltener ist eine
symmetrische Polyneuritis. In diesem Fall kann eine Unterscheidung von einem postinfektio-

sen Guillain-Barré-Syndrom schwierig sein.

Empfehlung 19: Bei Verdacht auf eine vaskulitische Neuropathie soll eine Biopsie durchge-
fuhrt werden, wenn die Sicherung der Diagnose durch weniger invasive MaRhahmen (wie z.B.

durch Nachweis typischer Antikérper) nicht méglich ist.

Starke des Konsenses: starker Konsens (10/10)

Eine kraniale und spinale Neuritis oder eine Mononeuritis multiplex kann im Rahmen ent-

zundlicher Systemkrankheiten auftreten. Sie finden sich beim Lupus erythematodes, der
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Polyarteriitis nodosa, der Granulomatose mit Polyangiitis Wegener, der Eosinophilen Granulo-
matose mit Polyangiitis Churg-Strauss, dem Schonlein-Henoch Syndrom, entziindlichen Dar-
merkrankungen und anderen Autoimmunkrankheiten (Ryan et al 2003, Garzoni et al 2009).
Hier ist zusatzlich das Auftreten eines Guillain-Barré-Syndroms moglich und wegen unter-

schiedlicher therapeutischer Konsequenzen zu beachten.

5.3 Guillain-Barré-Syndrom (GBS) und Chronische Inflammatorische
Demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP)

Zur Klinik des akuten GBS, dessen progrediente Phase auf vier Wochen begrenzt ist, sei auf
die entsprechende S3-Leitlinie verwiesen (Gesellschaft fir Neuropéadiatrie 2019). Bei protra-

hiertem, progressivem oder fluktuierndem Verlauf ist das Vorliegen einer CIDP anzunehmen.

Empfehlung 20: Bei einer chronischen demyelinisierenden Polyneuropathie mit auffallig fluktu-
ierendem oder progressivem Verlauf soll Diagnostik in Richtung einer CIDP durchgefiihrt wer-
den (Liquor-Eiweil3 und ZZ, evtl. spinales MRT), und auch in unklaren Fallen ein Behand-

lungsversuch mit IviG, Plasmapherese oder Kortikosteroiden erwogen werden.

Starke des Konsenses: starker Konsens (10/10)

Die CIDP kann in allen Altersstufen auftreten. Sie ist im Kindesalter um ein Vielfaches selte-
ner als das GBS. Eine ahnliche dysimmune Pathogenese wie beim GBS ist anzunehmen. Im
Unterschied zum akuten GBS nimmt die chronische inflammatorische demyelinisierende Neu-
ropathie einen chronischen, stetig oder stufenweise progressiven oder rezidivierenden Ver-
lauf. Die padiatrischen Diagnosekriterien fordern eine mindestens vierwdchige Progredienz.
Bis zu 20% beginnen aber als akutes GBS (aCIDP) und gehen in der Folge in den chroni-
schen Verlauf Uber (Nevo et al 1996, McMillan et al 2013).

Die klinischen Symptome bestehen in einer motorischen und sensiblen Funktionsstérung, sel-
tener in der Storung nur einer Funktion. Die Sensibilitdtsstérungen betreffen v. a. die Berth-
rungs- und Tiefensensibilitat, Einschrankungen der Schmerz- und Temperaturempfindung so-
wie autonome Storungen sind selten. Die Verteilung ist in der Regel symmetrisch und distal-
beinbetont. Symptombeginn an den Armen und Einbeziehung der Nackenmuskulatur sind
aber moglich. Die Hirnnerven sind ebenfalls haufig betroffen, eine Ateminsuffizienz tritt selte-

ner als beim GBS auf. Weitere Diagnosekriterien sind ein erhéhtes Liquoreiweil’ bei normaler
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Zellzahl, sowie gesicherte Zeichen der multifokalen Demyelinisierung mehrerer Nerven in der
elektrophysiologischen Untersuchung. Infektidse, toxische oder metabolische Neuropathien
sowie ein zentralnervoser Prozess mit sensiblem Niveau und Sphinkterlahmung missen aus-
geschlossen werden. Ein hoher Prozentsatz der Patienten verliert die Fahigkeit zum freien
Gehen. Die Dauer der Krankheit betragt Monate bis viele Jahre (Nevo et al 1996, Korinthen-
berg 1999, McMillan et al 2013).

Wahrend beim akuten GBS axonale Varianten sehr gut bekannt sind, ist dies fiir die chroni-
sche Verlaufsform unklar. Es wurden allerdings Einzelfélle axonaler Neuropathien berichtet,
die wie eine CIDP auf eine immunmodulierende Therapie ansprachen (Katz et al 2002,
Rostasy et al 2005). Eine Abgrenzung zu anderen inflammatorischen Neuropathien ist in die-

sen Fallen aber besonders bedeutsam.

Empfehlung 21: Bei Therapieresistenz gegen IviG und Steroide soll auch an das Vorliegen
von Antikdrpern gegen paranodale Proteine gedacht und diese bestimmt werden, aul3erdem

soll eine Re-Evaluation beziiglich des Vorliegens einer hereditaren Atiologie erfolgen.

Starke des Konsenses: starker Konsens (10/10)

Auch bei Kindern ist bei therapieresistentem und protrahiertem Verlauf einer demyelinisieren-
den Polyneuropathie an die Mdglichkeit einer Verursachung durch Antikérper gegen parano-
dale Proteine wie Neurofascin-155 zu denken; diese ,Paranodopathien kdénnen auch bei
IviIG-Resistenz z.B. auf Rituximab ansprechen (Devaux et al. 2016, Vural et al. 2018, De Si-
moni et al. 2020).

Vor allem bei sehr langsamer Progredienz kann die CIDP leicht mit einer subakut verlaufen-
den hypo- oder demyelinisierenden CMT verwechselt werden, und umgekehrt (Fernandez-
Garcia et al. 2021). Aufgrund der andersartigen therapeutischen Mdglichkeiten ist die Unter-
scheidung aber essenziell. Gelegentlich kann sich die CIDP auch auf eine hereditéare Neuro-
pathie aufpfropfen. Ein erhdhtes Liquorprotein und eine vermehrte KM-Aufnahme der Nerven-
wurzeln im spinalen MRT sind typisch fiir die CIDP; beides ist jedoch nicht spezifisch und
kann auch bei hereditdren CMT-Neuropathien vorkommen. Wéahrend multifokale Leitungsblo-
ckierungen in der motorischen NLG als typisch fiir CIDP gelten und bei genetischen Erkran-
kungen selten sind, ist die CMT meist durch eine kontinuierliche Amplitudenabnahme des
MSAP im Nervenverlauf charakterisiert. Ggfs. ist ein Therapieversuch mit IviG oder Prednison

Uber ausreichend lange Zeit (z.B. 3 Monate) zu erwagen.
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5.4 Toxische Neuropathien

Empfehlung 22: Die Méglichkeit des Vorliegens einer toxischen Neuropathie soll auch im Kin-
desalter stets bedacht werden. Der Ausschluss erfolgt aber in aller Regel durch Anamnese

und klinischen Befund.

Starke des Konsenses: starker Konsens (10/10)

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

zen rasch voranschreitende Verlaufe nicht selten (Royden Jones Jr et al 2003) (Tabelle 5).

Tabelle 5: Ursachen toxisch ausgeldster Polyneuropathien (Auswahl)

Medikamente Schwermetalle und Lésungsmittel
e Vincristin, cis-Platin e Blei

o Taxane, Epothilone e Gold

e Bortezomib e Thallium

e Thalidomid e Arsen

¢ Nitrofurantoin, Isoniazid (INH) e Quecksilber

¢ Hydantoine e n-Hexan

e Chloramphenicol, Metronidazol e Methyl-n-Butylketon

o Amphotericin e Triorthocresylphosphat
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5.5 Hereditare nicht-syndromale Neuropathien im Kindes- und Jugendalter

5.5.1 Hereditdre Motorisch-Sensible Neuropathien (HMSN), Charcot-
Marie-Tooth (CMT)-Neuropathie

Klinik und Genetik der CMT-Neuropathien

Die Klinik der klassischen CMT-Neuropathie besteht in symmetrischer Schwéche und Atro-
phie der distalen Beinmuskeln, Abschwachung der Muskeleigenreflexe und neurogenem
Hohlful3. Frihsymptom ist haufig eine vermehrte Vorful3belastung beim Gehen. Distale Sensi-
bilitatsstérungen sind in der Regel gering ausgepragt. Die Expression der Krankheit ist auRer-
ordentlich variabel. Meist manifestiert sie sich in den ersten zwei Jahrzehnten mit Ful3fehlistel-
lung und FuBheberschwache, selten Schmerzen im Bereich der Waden. Die Progredienz ist
bei den meisten Unterformen gering, diese Patienten werden meist nicht gehunfahig. Nach
Jahren kann sich die Symptomatik auf die Hand- und Oberschenkelmuskulatur ausdehnen.
Viele Betroffene bleiben bis ins hohere Alter symptomarm und werden erst im Rahmen einer
Familienuntersuchung entdeckt. In der gleichen Familie kbnnen aber auch einzelne Patienten

mit friher generalisierter Schwache und sehr schwerem Verlauf erkranken.

Am haufigsten liegt eine demyelinisierende Form (CMT1) vor, worauf elektrophysiologisch
eine homogen auf < 38 m/sec verlangsamte motorische Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) der
Armnerven (N. medianus als Referenznerv) hinweist. Autosomal-dominante Duplikationen im
PMP22-Gen stellen mit grol3er Mehrheit die wichtigste genetische Ursache dar, sie erklaren
50-70% der Falle insgesamt. Die durch ein breiteres Spektrum verschiedener Gene verur-
sachte axonale Variante der CMT-Neuropathie (CMT2) ist klinisch von der demyelinisieren-
den Gruppe nicht zu unterscheiden, Ubergange und Mischformen erschweren haufig eine ein-
deutige Zuordnung. Ahnliches gilt auch fiir die X-chromosomal dominante Variante
(CMTX), die bei Mannern klinisch eher als CMT1 und bei Frauen haufig als axonale oder ge-
mischt demyelinisierend-axonale Neuropathie einzuordnen ist. Zusatzliche Symptome wie
Horstérung, Optikusatrophie, Stimmbandlahmung, auffallend rasche Progredienz, ein atypi-
sche Verteilungsmuster der Paresen, Skoliose oder Niereninsuffizienz konnen auf bestimmte
Genmutationen hinweisen (Wilmshurst und Ouvrier 2011, Pipis et al. 2019). lhre Erfassung
kann eine gezielte genetische Diagnostik erleichtern. Die Trefferquote ist bei axonalen For-
men aufgrund der gré3eren genetischen Herterogenie deutlich geringer (10-30%) als bei

demyelinisierenden Formen (siehe auch unten und Abbildung 1).

Sehr selten, fiir den Neuropadiater aber dennoch relevant und moéglicherweise auch haufiger

atiologisch nicht korrekt zugeordnet, sind HMSN/CMT-Neuropathien mit kongenitalem
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Symptombeginn oder Manifestation im ersten Lebensjahr. Historisch wurden diese Erkran-
kungen aufgrund der klinisch-neurophysiologisch-pathologischen Symptomkonstellation als
kongenitale hypomyelinisierende Polyneuropathie und Déjerine-Sottas-Syndrom (friiher
CMT3) mit schon im Sauglingsalter beginnender demyelinisierender und hypertropher Neuro-
pathie, ausgepragten Sensibilitatsstérungen, LiquoreiweiRerhéhung und sehr schwerem Ver-
lauf klassifiziert. Molekulargenetische Befunde haben aber gezeigt, dass es sich dabei nicht
um eigenstandige genetische Entitaten, sondern um die klinisch schwerste Manifestation be-
reits bekannter, phénotypisch sehr variabler CMT-Mutationen handelt (Baets et al 2011). Dif-
ferenzialdiagnostisch muss selbst bei den kongenitalen Fallen auch eine behandelbare chro-

nisch entziindliche Polyneuropathie erwogen werden (Pearce et al 2005).

Bei den episodischen Neuropathien ist es aufgrund des phasenhaften Verlaufs nicht einfach,
die richtige Diagnose zu stellen. Die wichtigste Form ist die autosomal dominante hereditare
Neuropathie mit Drucklahmungen (HNPP) mit einer Pravalenz von 7-16 auf 100.000 Perso-
nen. Sie ist durch rezidivierende fokale Funktionsstérungen peripherer Nerven insbesondere
an anatomischen Druck- und Engstellen gekennzeichnet und kann im Verlauf in eine chroni-
sche CMT1 oder CMT2 tibergehen. Der HNPP liegen mehrheitlich heterozygote Deletionen
des PMP22-Gens zugrunde. Ebenfalls autosomal dominant wird die hereditare neuralgische
Amyotrophie (HNA) mit brennenden Schulterschmerzen und nachfolgenden Muskelatro-

phien vererbt. Als Ursache sind hier Mutationen im SEPT9-Gen bekannt.

Im Falle einer gemischten motorisch-sensiblen CMT-Neuropathie sollte eine elektrophysiolo-
gische Klassifikation zu einer demyelinisierenden oder axonalen Neuropathie vorgenommen
werden, wenngleich es auch die intermedidren CMT-Formen und Ubergénge gibt. Bei zahlrei-
chen Gendefekten sind sowohl demyelinisierende als auch axonale Verlaufsformen mdglich
(Abbildung 1, Venn-Diagramm), wodurch die klinisch-genetische Klassifikation zunehmend
schwieriger wird. Das klinische Bild erlaubt im Allgemeinen keine klare Zuordnung zu einer
genetischen Diagnose. Durch den Einsatz der massiv-parallelen Sequenzierung werden fort-

laufend neue Mutationen identifiziert, die haufig nur einzelne Familien betreffen.

Genetische Diagnostik der CMT-Neuropathien

Die genetische Diagnosesicherung gelingt wesentlich haufiger bei der CMT1 (50-80%) als
bei der CMT2 (10-30%). Auf der Basis gré3erer Studien, die &hnlichen Abklarungsstrategien
folgten, lassen sich durch die Analyse der nach gegenwéartigem Kenntnisstand vier
haufigsten Gene (PMP22, GJB1/Cx32, MPZ/P0O, MFN2) 40-60% aller Patienten mit
klinischem Verdacht auf eine erbliche Neuropathie genetisch identifizieren (Rudnik-
Schoneborn et al. 2020). Die Anteile liegen fur die CMT1 bei 50-70% fir die PMP22-
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Duplikation, bei 9-18% fiur GJB1/Cx32-Mutationen und bei 3-10% fur MPZ/PO-Mutationen.
Fur die CMT2 sind die Zahlen uneinheitlicher und weisen 7-19% fir GJB1/Cx32, 2-20% fur
MFN2 und 1-6% fur MPZ/P0 aus. Bei den autosomal rezessiven Formen wurden in
zahlreichen Studien das GDAP1 und das SH3TC2-Gen als die haufigsten Gene eingestuft
(Zimon et al. 2014), wahrend das HINT1-Gen insbesondere in Osteuropa (Tschechien) eine
wichtige Rolle spielt und zum klinischen Bild einer axonalen Neuropathie mit Neuromyotonie
fuhrt. Im Jahr 2020 gelang die Identifikation des SORD1-Gens als eine haufige Ursache
einer axonalen oder intermediare ARCMT. Aufgrund der SORD-Proteinfunktion kommt es
bei betroffenen zu hohen intrazellularen Sorbitolspiegeln, wodurch sich vielversprechende
Behandlungsansatze ergeben (Cortese et al. 2020).

Abbildung 1: VENN Diagramm zur Verteilung der Mutationen auf die klinischen und
elektrophysiologischen Gruppen der hereditaren Neuropathien (CMT/HSAN/dHMN) (nach
Rudnik-Schéneborn et al. 2020).

27



Empfehlung 23: Bei Verdacht auf eine demyelinisierende CMT-Neuropathie soll eine moleku-
largenetische Diagnostik mit einer quantitativen Bestimmung der PMP22-Kopien beginnen.
Diese kann auch bei einer axonalen CMT-Neuropathie als Initialdiagnostik durchgefiihrt wer-

den.

Starke des Konsenses: Konsens (9/10)

Die quantitative Analyse des PMP22-Gens mittels MLPA zur Aufdeckung von Deletionen und
Duplikatonen stellt ein rasches und sicheres Verfahren dar; zumal groRere Duplikationen und

Deletionen durch NGS und Sanger-Sequenzierung nicht detektiert werden.

PMP22-Duplikationen finden sich bei 50-70% der CMT1-Patienten. PMP22-Deletionen impo-
nieren gelegentlich auch als axonale CMT. In einer Serie von 334 Patienten mit PMP22 Dele-
tionen wurde zwar nur bei etwa 1% der Félle klinisch eine CMT2 diagnostiziert, die PMP22-
Deletion stellte jedoch in der Gruppe genetisch aufgeklarter Falle (n=57) mit 5,3% die viert-
haufigste Atiologie der CMT2 dar (Rudnik-Schéneborn et al. 2016).

Empfehlung 24: Bei Verdacht auf eine HNPP soll nach Ausschluss einer PMP22-Deletion

eine Analyse im Hinblick auf intragenische PMP22-Mutationen erfolgen.

Starke des Konsenses: starker Konsens (10/10)

Der HNPP liegen mehrheitlich heterozygote Deletionen des PMP22-Gens zugrunde, seltener

werden loss-of-function Punktmutationen im PMP22-Gen nachgewiesen.

Empfehlung 25: Nach Ausschluss einer PMP22-Duplikation oder PMP22-Deletion soll bei
Verdacht auf eine CMT-Neuropathie eine massive parallele Sequenzierung von Kandidaten-

genen erfolgen.

Starke des Konsenses: starker Konsens (10/10)

Durch Einsatz von Hochdurchsatztechnologien, mit der zahlreiche Gene parallel untersucht
werden kénnen, ist anzunehmen, dass sich die Haufigkeitsangaben fir die selteneren Gene
weiter prazisieren lassen. Eine aktuelle Information zu den mit Neuropathien assoziierten
Genen findet sich in der Datenbank Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM,

www.ncbi.nlm.nih.gov/omim). Eine gute Ubersicht zur genetischen Diagnostik bei

HMSN/CMT lasst sich auRerdem der vom amerikanischen NIH geflihrten Zusammenstellung
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von Gene Reviews entnehmen (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1358/).

552 Distale hereditdre motorische Neuropathien (dHMN)

Bei dieser seltenen und genetisch heterogenen Gruppe lassen sich ausschlief3lich motorische
Symptome nachweisen, die sich an distalen Muskelgruppen manifestieren. Mehrheitlich stehen
Muskelatrophien und Paresen an der unteren Extremitét im Vordergrund, es gibt jedoch auch
Formen, die bevorzugt die Arm- bzw. Handmuskeln betreffen. Klinisch und genetisch gibt es
Ubergéange zu den distalen spinalen Muskelatrophien, die definitionsgemal bei elektrophysio-
logischen oder histologischen Untersuchungen keine Pathologie im peripheren Nervensystem

und neurogene Umbauvorgange in der betroffenen Muskulatur zeigen.

Nach der urspriinglichen (klinisch-genetischen) Klassifikation von Harding (1993) wurden un-
ter HMN | und Il autosomal dominante Formen mit Beginn im Kindes- bzw. Jugendalter (HMN
I) und im Erwachsenenalter (HMN 1) zugeordnet. Die autosomal rezessiven Formen wurden
in ahnlicher Weise nach Erkrankungsbeginn unterschieden und unter HMN IIl und IV subsu-
miert. HMN V bezeichnete eine bevorzugt in der oberen Extremitét beginnende Form. Nach
der OMIM-Klassifikation werden inzwischen unter HMN die autosomal dominanten Formen
benannt, wahrend die autosomal rezessiven unter der Bezeichnung distale spinale Mus-
kelatrophie (DSMA) gefiuhrt werden.

Empfehlung 26: Bei Verdacht auf eine dHMN soll eine massiv parallele Sequenzierung von
Kandidatengenen erfolgen. Eine quantitative Analyse der PMP22-Kopien kann dieser Unter-

suchung vorausgehen.

Starke des Konsenses: Konsens (9/10)

Bei den dHMN/DSMA ist die genetische Aufklarungsrate in den letzten Jahren durch den
Einsatz von Hochdurchsatztechnologien deutlich verbessert worden und liegt inzwischen bei
30-40% (Bansagi et al. 2017, Liu et al. 2020). Da die beiden einzigen bisher bekannten Mu-
tationen im BSCL2-Gen einen wichtigen Anteil der autosomal dominanten Formen ausma-
chen, kann es sinnvoll sein, in entsprechend familiaren Fallen mit dieser Analyse zu begin-
nen. BSCL2-Mutationen verursachen ein breites klinisches Spektrum von CMT2 zu dHMN
bis zur spastischen Paraplegie Typ 17 (Silver Syndrom). Mutationen in Chaperonprotein-Ge-
nen (HSPB1/HSPB27 oder HSPB8/HSPB22) werden fir 5-8% der dHMN-Falle verantwort-
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lich gemacht und folgen ebenfalls einem autosomal dominanten Erbgang. Aufgrund der Klini-
schen und genetischen Uberschneidungen der dHMN mit der axonalen CMT-Neuropathie

wird die genetische Diagnostik inzwischen meist zusammengefuhrt (Abb.1 und 2).

5.5.3 Hereditdre Sensible und Autonome Neuropathien (HSAN, HSN)

Als HSAN oder HSN wird eine Gruppe von extrem seltenen hereditdren Polyneuropathien
bezeichnet (2-3% der chronischen Neuropathien im Kindesalter), die in erster Linie durch
distal betonte sensible Funktionsstérungen und autonome Symptome und nur durch geringe
motorische Stoérungen charakterisiert ist. Die Unterteilung in 5 verschiedene Typen richtet
sich historisch nach Erbgang, Erkrankungsbeginn und Klinik (Auer-Grumbach 2013). Die
Klassifikation wird durch die rasch fortschreitende Identifikation neuer Gene jedoch zuneh-
mend unibersichtlich (Cox et al., 2020). Generell wird die autosomal dominante HSAN | mit
Beginn im Jugend- bzw. Erwachsenenalter von den autosomal rezessiven, meist schwer ver-
laufenden HSAN II-V des Kindesalters unterschieden (Rotthier et al. 2012, Cox et al., 2020).
Das klinische Bild bereitet in der Regel keine Schwierigkeiten bei der Abgrenzung von CMT-
Neuropathien; nur bei Mutationen im RAB7-Gen zeigen sich Uberschneidungen mit der

CMT2 in Form von distalen Muskelatrophien (Pipis et al. 2019).

Die autosomal-dominant vererbten HSAN I-Typen beginnen meist erst im 2. Lebensjahrzehnt
und sind zu Beginn durch Stérungen des Schmerz- und Temperatursinns charakterisiert. Spa-
ter tritt der Ausfall anderer sensibler Qualitdten und spontane Schmerzen hinzu. Die herabge-
setzte sensible Innervation fiihrt zu schlechter Wundheilung, trophischen Stérungen und Ulze-
rationen an Handen und FiRen, nicht selten auch nachfolgend zu einer Knochenbeteiligung
(Osteomyelitis, Osteolysen). Autonome Funktionsstérungen sind variabel und klinisch von un-
tergeordneter Bedeutung (gestorte Schweil3bildung). Die HSAN 1I-V werden autosomal-rezes-
siv vererbt und manifestieren sich bereits im Sauglings- oder Kindesalter. Bei der HSAN I
kommt es aufgrund eines Sensibilitatsausfalls zu schmerzlosen Verletzungen, Akrodystrophie
und Gelenkdegeneration. Bei der HSAN llI, auch als Riley-Day-Syndrom oder familidre Dysau-
tonomie bekannt und vorzugsweise bei osteuropéischen Juden auftretend, stehen autonome
Regulationsstérungen, Erbrechen und eine psychomotorische Retardierung im Vordergrund.
Bei der HSAN IV dominiert eine generalisierte Anhidrose mit episodischen Fieberschiben
schon im Sauglingsalter (CIPA), begleitet von Verlust der Schmerzempfindung und Intelligenz-
minderung. Demgegeniber haben Kinder mit einer HSAN V keine kognitiven Defizite, bei an-
sonsten &hnlichem klinischen Bild wie bei der HSAN IV (Auer-Grumbach 2013).
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Empfehlung 27: Bei Verdacht auf HSN/HSAN soll eine molekulargenetische Diagnostik tber

eine massiv parallele Sequenzierung von Kandidatengenen (siehe Abb.1) erfolgen.

Starke des Konsenses: starker Konsens (10/10)

Nach derzeitigem Kenntnisstand lasst sich bisher nur bei 10-20% der betroffenen
HSAN/HSN-Familien der verantwortliche Gendefekt nachweisen (Rotthier et al. 2012). Zum
Zeitpunkt der Erstellung dieser Leitlinie (Juli 2020) sind noch keine groRReren Studien zu Mul-
tigen-Panels oder Exomsequenzierungen bei dieser insgesamt sehr seltenen Erkrankungs-

gruppe bekannt.

554 Genetische Diagnose-Algorithmen

Fir die Entscheidung, welche Gene zur &tiologischen Aufklarung bei Verdacht auf eine
hereditare Neuropathie untersucht werden sollen, ist zundchst die klinische Zuordnung zu
einer CMT-Neuropathie, episodischen Neuropathie, rein motorischen dHMN, rein sensiblen
HSN/HSAN oder einer Neuropathie im Rahmen einer Gibergeordneten Systemerkrankung

wichtig.

Abbildung 2: Algorhithmus zur genetischen Diagnostik der hereditdren Neuropathien (nach
Rudnik-Schoneborn et al. 2020).

Verdacht auf hereditare Neuropathie
(Ausschluss exogener Ursachen, frilher Beginn, symmetrischer Befund,
positive Familienanamnese)
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Bei Verdacht auf eine demyelinisierende CMT-Neuropathie oder HNPP ist zunachst ein
guantitatives Verfahren (MLPA) angezeigt, um die haufige PMP22-Duplikation bzw. —Dele-
tion zu erfassen (Abb. 2). Bei einer HSAN ist dieser diagnostische Schritt nicht zielfihrend,
wahrend die Analyse auch bei einer axonalen CMT oder dHMN angeboten werden kann.
Nach einem negativen MLPA-Befund erfolgt heutzutage meist bei allen hereditaren Neuropa-
thien eine massiv-parallele Sequenzierung, wobei zu bedenken ist, dass 10-15% der Félle
mit einer X-chromosomalen CMT GJB1-Mutationen in nicht-kodierenden Bereichen aufwei-

sen, die mit den Hochdurchsatz-Sequenzierverfahren nicht entdeckt werden (Abb. 2).

Empfehlung 28: Bei Verdacht auf eine X-chromosomale CMT-Neuropathie soll eine Analyse
des GJB1-Gens unter Einschluss von kodierenden Abschnitten, untranslatierten Regionen

(UTRs) und Promotorregionen erfolgen.

Starke des Konsenses: starker Konsens (10/10)

Da mit den vier haufigsten Genen (PMP22, GJB1/Cx32, MPZ/P0O, MFNZ2) in Kohorten mit
Uberwiegend mitteleuropaischen Wurzeln etwa 90-95% der genetisch aufgeklarten Patienten
erfasst werden (Rudnik-Schoneborn et al. 2020), ist es vertretbar, diese Gene nach Klini-
scher und formalgenetischer Kategorisierung in einem ersten Schritt zu analysieren, bevor
die Untersuchung auf seltene Gene ausgeweitet wird. Sobald eine genetische Diagnose vor-

liegt, sollte betroffenen Familien eine humangenetische Beratung angeboten werden.

Die bislang (Stand Juli 2020) verdffentlichten Daten aus WES oder WGS-Studien haben bis-
her kaum zum Erkenntniszuwachs beigetragen. Zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Leitlinie
sind bisherige Multigen-Panelanalysen oder Exom-Sequenzierungen mit Filterung von Kan-
didatengenen durch unterschiedliche Einschlusskriterien von Patienten und gewahlten La-
bormethoden nur schwer miteinander vergleichbar. Dartiber hinaus gibt es in verschiedenen
Bevolkerungsgruppen unterschiedliche Mutationshéufigkeiten (Rudnik-Schoneborn et al.
2020). Es ist anzunehmen, dass sich durch den zunehmenden Routineeinsatz der genomi-
schen Sequenzierungen der diagnostische Beitrag der Genetik bei den hereditdaren Neuropa-

thien weiter prazisieren lasst.
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5.6 Periphere Neuropathien bei komplexen Erbkrankheiten

Empfehlung 29: Bei Verdacht auf das Vorliegen einer Systemerkrankung mit Polyneuropa-
thie sollen vor allem die Erkrankungen mit effektiver Therapiemdglichkeit mit adaquaten Me-

thoden ausgeschlossen werden.

Starke des Konsensus: starker Konsens (10/10)

Periphere Neuropathien gehoren auch zum Symptomenkomplex zahlreicher Erkrankungen
aus dem Formenkreis neurometabolischer und neurodegenerativer Syndrome. Mit den ge-
stiegenen Mdglichkeiten der genetischen Diagnostik ist deren Zahl in den letzten Jahren
enorm gestiegen. Rossor et al. (2017) haben in einem systematischen Literatur-Review mehr
als 150 genetisch definierte Erkrankungen zusammengefasst. Nur ein kleiner Teil davon ma-
nifestiert sich bereits im Kindesalter, und viele sind bisher nur in einer oder sehr wenigen Fa-

milien beschrieben worden. Meist ist die Neuropathie nur ein Teilaspekt der Erkrankung, ge-

legentlich kann sie aber auch bei Krankheitsbeginn fur einige Zeit das fihrende Symptom

sein. Bei schwach wirksamen Mutationen kann die Neuropathie ein isoliertes Symptom im

Erwachsenenalter bleiben, wahrend Kinder bei weitgehendem Funktionsverlust des Gens

akut zentralnervds erkranken. Bedeutsam ist, dass bei einigen dieser Erkrankungen bei zeit-

gerechter Diagnose eine effektive Therapie méglich ist, so dass diese diagnostisch keines-

falls Gibersehen werden dirfen (Tabelle 6).

Tabelle 6: Neuropathien im Rahmen komplexer Erbkrankheiten mit behandelbarer Ursache

(nach Rossor et al. 2017)

Erkrankung

Diagnostik

Therapie

Refsum Syndrom

Axonal oder demyel NP, Phyt-
ansaure, Pristansaure

Phytansaure-arme Diat, Plas-
mapherese

Adrenoleukodystrophie

VLCFA

Prasymptomatisch KMT

Metachromat. Leukodystrophie

Demyel. NP, lysosomale En-
zyme

Prasymptomatisch KMT

Vitamin E-Malresorption Vitamin E-Spiegel Vitamin E
Bassen-Kornzweig A-beta-Lipoproteinamie Vitamin E
B12 Resorptions und Verwer- Vit B12-Spiegel, Methylmalon- Vitamin B12

tungsstbrungen saure, Homocystein
Folat-Resorptions- und Verwer- | Folat, 5-Methyltetrahydrofolat Folat, Folinsaure
tungsstoérungen

Zerebrotendindses Xantho-
matose

Plasma Cholestanol

Diat, Chenodesoxycholsdeure

Brown-Vialetto-van Laere Syn- Bulbéarparalyse, Taubheit, Ribof- | Riboflavin
drom lavin im Serum
CD59 Mutation Anémie, rezidivierende Np Eculizumab

Akute intermitt. Porphyrie

Porphobilinogen

Glukose, Hamatin

Pyruvat-Dehydrogenase Defizi-
enz

Laktat, Enzymatik, Genetik

Ketogene Diat
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Rossor et. al. (2017) gruppieren diese Erkrankungen unter klinischen Gesichtspunkten in
sinnvoller Weise nach den 3 haufigeren Leitsymptomen Ataxie, Spastizitat und globale Ent-
wicklungsverzdgerung, sowie einer 4. Gruppe mit verschiedenen selteneren neurologischen
und extraneurologischen Leitsymptomen (Bewegungsstérungen, Seh- und Horstérungen,
Funktionsstérungen innerer Organe etc.). Innerhalb dieser Gruppen fuhrt dann wiederum die
Unterscheidung motorisch-sensorisch, rein motorisch oder sensorisch sowie der elektrophy-

siologische Befund zum Ziel. Fir die vollstandige Liste sei auf die Originalarbeit verwiesen.

Eine Auswahl von im Kindesalter relevanten Systemerkrankungen findet sich in Tabelle 7.
Weitergehende Details wiirden den Rahmen dieser Leitlinie sprengen. Zur Vertiefung sei auf
Rossor et al. 2017, Menezes und Ouvrier 2012, Yiu und Ryan 2012a, und Yiu und Ryan

2012b verwiesen.
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Tabelle 7: Polyneuropathien bei Systemerkrankungen mit padiatrischem Beginn

Initial im Vordergrund
PNP

+ Ataxie

+ Spastik

+ Ataxie
+ Spastik
+ EPMS

+ globale Entwicklungs-
storung

Multisystem

e Metachromatische Leu-
kodystrophie (ARSA)

e Vit. E-Mangel (TTPA, MTP,
erworb.)*

e Vitamin B12-Mangel*

e Refsum Syndrom (PHYA)*

e Sensible PNP bei

e Friedreich Ataxie (FXN)

e EAOH (APTX)

e SCARL(SETX)

e SCA27 (FGF14)

e AT (ATM)

e NARP (MTATP®6)

e SCAR23 (PDYN)

e Microcephaly, seizures,

and developmental delay
MCSZ2)

* ARSACS (SACS)

e SCANL1 (TDP1)

e Adrenoleukodystrophie
ABCD1)*

e Methylmalonazidurie

e Vit. B12 Mangel*
* SPG (4,9a,12,17,39 ...)

® Spastic Ataxia 5
AFG3L2)

e LBSL (DARS2)
e Hypomyelinating leu-
kodystrophy (TUBB4A)

e Leigh (-like) (SURF1 /
MFF, SUCLA2)

e PDHC (PDHAI)*

* Krabbe (GALC)*

® Metachrom. Leukodystro-
phie (ARSA)*

e Aicardi-Goutieres Syn-
drom*

e Global insensitivity to
pain (CTLC1)

* Riesenaxon-Neuro-
pathie (GAN)

e NBIA2a (PLA2G6)
e CDG (NGLYI)

e MCSZ (PNKP)

o CEDNIK (SNAP29)

e Ponto-cereb. Hypoplasie
EXOSC3 /AMPD2)

e Infant. Refsum (PEX7)

® Mitochondriopathie* multi.

acyl CoADH deficiency*

e Hexosaminidase A/B Man-
gel (HEXA/HEXB)*

e Brown-Vialetto-Van Laere

SLC52A2/3)*

® Perixos. 6 (PEX10)

e ACPHD (ABHD12)

* PHARC

* SPOE NBIA (C1901f12)
e SCAR21 (SCYLI}

e Fam.Dystautonomie
TECPR2)

e Triple-A (AAAS)

o MEDNIK (AP151)

e PTRH2

e Galaktosialidose (CTSA)

EAOH= early-onset ataxia, with oculomotor apraxia and hypoalbuminemia, SCAR= spinocerebellar ataxia, recessive, SCA= spinocerebellar ataxia, AT= ataxia teleangiectasia,
NARP= neuropathy, ataxia, and retinitis pigmentosa, ARSACS= autosomal recessive spastic ataxia of Charlevoix-Saguenay, SCAN= Cerebellar ataxia and sensory-motor axonal
neuropathy, SPG= spastic paraplegia, LBSL= leukoencephalopathy with brainstem and spinal cord involvement and lactate elevation, NBIA= neurodegeneration with brain iron
accumulation, CDG= carbohydrate deficient glycoprotein disorder, CEDNIK= cerebral dysgenesis, neuropathy, ichthyosis, and palmoplantar keratoderma syndrome, ACPHD=
ataxia, combined cerebellar and peripheral, with hearing loss and diabetes mellitus, PHARC= polyneuropathy, hearing loss, ataxia, retinitis pigmentosa, and cataract, MEDNIK=
mental retardation, enteropathy, deafness, peripheral neuropathy, ichthyosis, and keratoderma, PTRH= Infantile-onset multisystem neurological, endocrine and pancreatic disease

*= mit effektivem Behandlungsansatz
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6. Zusammenfassung
Erkrankungen der peripheren Nerven treten bei Kindern und Jugendlichen wie bei Erwachse-
nen mit sehr unterschiedlichen Atiologien auf. Dabei unterscheidet sich die Verteilung des
Ursachenspektrums stark vom Erwachsenenalter. Die differentialdiagnostische Abklarung
erfordert auf der Grundlage soliden anatomischen und neurophysiologischen Wissens zu-
nachst eine sorgfaltige Analyse des Verlaufes und der Familienanamnese, der topographi-
schen Verteilung und der Qualitat der neurologischen Symptome. Erweiterte Untersuchun-
gen mit Elektrophysiologie, Labor, Bildgebung und Liquordiagnostik folgen einer aus der Kli-
nik abgeleiteten Hypothese. Dies gilt auch fur die molekulargenetische Diagnostik, die auf-
grund der groRen genetischen Heterogenie der hereditdren Neuropathien Erfahrungen bei
der Umsetzung diagnostischer Algorithmen voraussetzt und die — auch im Hinblick auf eine
breitangelegte Panel- oder Exom-Diagnostik einer standigen Weiterentwicklung unterliegt.
Eine moglichst exakte Diagnose ist nicht nur bei Nervenverletzungen, sondern auch bei ent-
zundlichen und metabolischen/malnutritiven Neuropathien entscheidend fir die gezielte und
effektive Therapie. Auch die genetischen Neuropathien sollten heute nicht nur im Hinblick auf
eine gezielte genetische Beratung ursachlich abgeklart werden, sondern auch, um den Pati-
enten hinsichtlich des zu erwartenden Verlaufs und zur Prognose zu informieren und um die

Teilnahme an Studien zu Pathophysiologie und Therapie zu ermdglichen.

7. Wichtige Forschungsfragen

o Validierung Klinischer Funktionstests fiir das Kindesalter (z.B. CMT-Tests etc)
e Validierung der peripheren Neurosonographie und -MRT fur das Kindesalter

e Entwicklung atiologisch und pathophysiolohgisch orientierter Therapien

8. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

8.1 Leitlinienkoordinator*in/Ansprechpartner*in

Leitlinienbeauftragte der Gesellschaft fur Neuropadiatrie:

Prof. Dr. Regina Trollmann

Leiterin der Abteilung Neuropadiatrie und des Sozialpadiatrischen Zentrums
Kinder- und Jugendklinik am Universitatsklinikum
Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nurnberg

Loschgestr. 15
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91054 Erlangen

Regina.Trollmann@uk-erlangen.de

Leitliniensekretariat der Gesellschaft fir Neuropéadiatrie:

Anne Bader

Sekretariat Abteilung Neuropadiatrie
Leitung Prof. Dr. R. Trollmann
Loschgestr. 15, 91054 Erlangen

Tel. 09131 8533753
Fax 09131 8533788

Anne.bader@uk-erlangen.de

8.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Tabelle 8: Mitglieder der Leitliniengruppe

Prof. Rudolf Korinthen-

Gesellschaft fur Neuro-

Jugendmedizin

e 01.07.2020 bis 31.12.2021
berg padiatrie
Prof_: Sabine Rudnik- Gesellschgft fur Hu- 01.07.2020 bis 31.12.2021
Schéneborn mangenetik
. Deutsche Gesellschaft
E;T;'erwo”gang Maller- 1 ¢ Klinische Neurophy- | 01.07.2020 bis 31.12.2021
siologie
Prof. Benedikt Schoser | Deutsche Gesellschaft | o, 7 5050 pbis 31.12.2021
fir Neurologie
Deustsche Gesellschaft
Prof. Regina Trollmann | fir Kinder- und Jugend- | 01.07.2020 bis 31.12.2021
medizin
PD Dr. Markus Blan- Gltlas.ells_chaft far Neuro- 01.07.2020 bis 31.12.2021
kenburg padiatrie
Deutsche Gesellschaft
Prof. Joachim Weis far Neuropathologie | 01.07.2020 bis 31.12.2021
und Neuroanatomie
Dr. Nina Lochbuehler | Sesellschaftfur Padiat- o, 7 5050 pis 31.12.2021
rische Radiologie
Dr. Gabriele Hahn Gesellscharft fur Padiat- | 1 47 5000 pis 31.12.2021
rische Radiologie
Osterreichische Gesell-
Prof. Barbara Plecko schaft fir Kinder- und | 01.07.2020 bis 31.12.2021
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Schweizerische Gesell-
schaft fur Neuropéadiat-
PD Dr. Georg Stettner rie und Schweizerische [ 01.07.2020 bis 31.12.2021

Gesellschaft fur Padiat-
rie

keine

8.3 Patient*innen/Biliger*innenbeteiligung

Patienten wurden an der Erstellung dieser Leitlinie nicht beteiligt, da es sich um rein diagnos-
tische und differentialdiagnostische Erwagungen zu einer Vielzahl verschiedenen Erkankun-
gen handelt. Es gibt fiir das Thema keine Patientenorganisation, die die krankheits- und al-
tersspezifischen Gesichtspunkte repréasentieren konnte. Aus dem gleichen Grund wurde auf
die Anfertigung einer laiengerechten Version der Leitlinie verzichtet. Der Aspekt der physi-
schen, psychologischen und ethischen Zumutbarkeit der Empfehlungen fur Kinder wurde in
der Diskussion unter den péadiatrischen Fachdisziplinen regelmafiig berticksichtigt.

8.4 Methodische Begleitung

Zu verschiedenen methodischen Teilaspekten der Leitlinienerstellung wurde die Unterstit-
zung der Berater*innen des AWMF-Leitlinienberater*in wiederholt in Anspruch genommen.

9. Informationen zu dieser Leitlinie

9.1 Methodische Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie richtet sich nach dem AWMF-Regelwerk (Version
1.1 vom 27.02.2013).

Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) - Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk ,Leitlinien“. 1. Auflage 2012.

http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html (Zugriff am 20.12.2020)

9.2 Systematische Recherche, Auswahl und kritische Bewertung der Evidenz

Die Grundlage fur die Aktualisierung der Leitlinie bildet die bestehende Leitlinie sowie eine
nicht-systematische Recherche und Bewertung neuerer Literatur durch die Reprasentanten
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der verschiedenen beteiligten Fachdisziplinen. Da es sich bei all diesen auch und erfahrene
Praktiker*innen in lhrem Fachbereich handelt, sind auch klinisch-praktische und ékonomi-
sche Gesichtspunkte kontinuierlich eingeflossen.

9.3 Strukturierte Konsensfindung

Die diagnostischen Empfehlungen wurden von der Leitliniengruppe durch strukturierte Kon-
sensfindung mit der Delphi-Technik abgestimmt. Hierzu wurde den Mitgliedern der Gruppe
der gesamte vom federfihrenden Autor entworfene Leitlinientext incl. Literaturverzeichnis zur
Information und Bewertung vorgelegt. Sodann wurden im Rahmen des Delphi-Verfahrens die
Bewertungen und Empfehlungen nach dem von der AWMF vorgeschlagenen Vorgehen ein-
zeln anonym bewertet und in drei Umlaufen konsentiert. Jeder Umlauf gestaltete sich wie
folgt:

- Einholen der schriftlichen Beitrage (Zustimmung/Ablehnung/begriindete Anderungen o-
der Kommentare) bei den Teilnehmern mittels des von der AWMF vorgeschlagenen Ab-
stimmungsformulars fur das Delphi-Verfahren.

Zusammenfassung der anonymisierten Beitrdge und Riickmeldung an die Gruppe der
Teilnehmer.

Im dritten Umlauf wurde fiir alle Bewertungen und Empfehlungen starker Konsens oder Kon-
sens erzielt. Der Leitlinien-Text wurde in mehreren Abstimmungsrunden mit der Leitlinien-
gruppe nicht-formell optimiert.

9.4 Empfehlungsgraduierung und Feststellung der Konsensstarke
Festlegung des Empfehlungsgrades

In Tabelle 9 ist die verwendete Empfehlungsgraduierung dargestellt.

Starke Empfehlung Soll /Soll nicht /i
. n/y
Empfehlung Sollte /sollte nicht
Kann
Empfehlung offen . =
erwogen/verzichtet werden

Feststellung der Konsensstdrke

Die Konsensstarke wurde gemalf Tabelle 10klassifiziert.

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens >75-95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung >50-75% der Stimmberechtigten
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Keine mehrheitliche Zustimmung <50% der Stimmberechtigten

10. Redaktionelle Unabhingigkeit

10.1 Finanzierung der Leitlinie

Fir die Erstellung der Leitlinie erfolgte keine finanzielle Unterstiitzung durch die Fachgesell-
schaften oder externe Quellen

10.2 Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Die Angaben zu den Interessen wurden mit dem AWMF-Formblatt von 2018 erhoben und
von dem federfiihrenden Autor und der Leitlinienbeauftragten der GNP auf einen themati-
schen Bezug zur Leitlinie bewertet (siehe Anhang Seite 49f.). Als geringer Interessenkonflikt
wurde Mitgliedschaft in einer tangierten Fachgesellschaft und eigene wissenschaftliche Pub-
likationen und Vortrage auf dem Gebiet, als moderater/hoher Interessenkonflikt wirtschaftli-
che Interessen Uber angemessene Vortragshonorare hinaus kategorisiert. Ein moderater In-
teressenkonflikt hatte eine Stimmenthaltung zur Konsequenz. Ein hoher Interessenkonflikt
hatte zum Ausschluss von der Beratung und Abstimmung zum betreffenden Thema gefihrt.
Solche moderaten und hohen Interessenkonflikte wurden aber nicht festgestellt. Als protekti-
ver Faktor, der einer Verzerrung durch Interessenkonflikte entgegenwirkt, kann die pluralisti-
sche Zusammensetzung der Leitliniengruppe gewertet werden.

11. Externe Begutachtung und Verabschiedung

Die Leitlinie wurde im Zeitraum von 19.04.2021 bis 30.06.2021 von den Vorstanden der be-
teiligten Fachgesellschaften extern evaluiert und verabschiedet.

12. Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist ab 01.08.2021 bis zur nachsten Aktualisierung giltig, die Gultigkeitsdauer
wird auf 5 Jahre geschéatzt. Vorgesehen sind regelméRige Aktualisierungen; bei dringendem
Anderungsbedarf werden diese gesondert publiziert. Kommentare und Hinweise fiir den Ak-
tualisierungsprozess sind ausdrticklich erwiinscht und kénnen an das Leitliniensekretariat
gesendet werden.

Prof. Dr. Regina Trollmann

Leitlinienbeauftragte der Gesellschaft fir Neuropadiatrie
Leiterin der Abteilung Neuropadiatrie

Kinder- und Jugendklinik am Universitatsklinikum
Loschgestr. 15

91054 Erlangen

Regina.Trollmann@uk-erlangen.de
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13. Verwendete Abkiirzungen

Abklrzung Text

aCIDP Akut beginnende CIDP

ACE Angiotensin-Converting-Enzym

AD Autosomal-dominant

AIDP Akute inflammatorische demyelinisierende Neuropathie

ANA Antinukledre Antikorper

AR Autosomal-rezessiv

CIAP Chronische inflammatorische axonale Neuropathie

CIBE Chronische inflammatorische demyelinisierende Neuropa-
thie

CMT Charcot-Marie-Tooth

cMv Cytomegalie-Virus

DNS Desoxyribonukleinsdure

DSMA Distale spinale Muskelatrophie

EKG Elektrokardiographie

EMG Elektromyographie

GBS Guillain-Barré Syndrom

HIV Humanes Imunndefizienz Virus

HMN Hereditdare motorische Neuropathie

HMSN Hereditare motorisch-sensorische Neuropathe

HNA Hereditdare neuralgische Amyotrophe

HNPP Hereditare Neuropathie mit Drucklahmungen

HSAN Hereditdre sensibel-autonome Neuropathie

IvliG Intravenoése Immunglobuline

MAP Muskelaktionspotential

MRT Magnetresonanztomographie

5-MTHF 5-Methyl-Tetrahydrofolsdure

NLG Nervenleitgeschwindigkeit

NP Neuropathie

OMIM Online Mendelian inheritance in man
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Abklrzung Text

QST Quantitative sensorische Testung
SEP Sensibel evozierte Potentiale
VLCFA Very long chain fatty acids

\AY Varizella-Zoster- Virus

WES Whole exome sequencing

WGS Whole genome seqgencing

XD x-chromosomal dominant

XR x-chromosomal rezessiv
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15. Anhang: Tabelle zur Erklarung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten
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tung und MalRnahmen, die nach Diskussion der Sachverhalte von der der LL-Gruppe beschlossen und im Rahmen der Konsensuskonferenz um-
gesetzt wurden.
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levanz gering, keine Konsequenz

Prof. Schoser Nein Nein Ja Nein Nein Nein Mitglied: DGN, DGM, DMG Neuromuskulédre Diagnortik, Rele-
vanz gering, keine Konsequenz

Prof. Rudnik- Nein Nein Nein Nein CMT-Net (kein direkter Nein Mitglied: Gesellschaft fir Humangenetik Genetische Diagnostik, Relevanz
Schéneborn Bezug zu LL) gering, Keine Konsequenz

Prof. Miiller- Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: DGM, DGKN, WMS, EPNS, DGN, Neuromuskuldre und elektrophysi-
Felber CMT-Net, ERN-Neuromuskular ologsche SDiagnostik, Relevanz ge-
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