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Vorwort

Erkrankungen der peripheren Nerven stellen aufgrund ihrer enormen
Pravalenz eine aufdert relevante Krankheitsgruppe in der Neurologie
dar. Sie sind zudem haufige neurologische Manifestationen von
Systemerkrankungen wie Diabetes mellitus, HIV, aber auch Folge von
Therapien beispielsweise nach Chemotherapie. Viele Polyneuropathien
sind mittlerweise kausal behandelbar und auch bei der Diagnostik hat
es in den letzten Jahren enorme Fortschritte gegeben. Die Diagnostik
und Therapie von Patienten! mit einer Polyneuropathie wird dadurch
nicht nur effizienter, sondern auch komplexer. Dieses Buch behandelt
anhand von konkreten Fallbeispielen relevante klinische
Fragestellungen. Es war uns ein besonderes Anliegen, dass unsere
Autorinnen und Autoren bei der Abhandlung einerseits reale klinische
Konstellationen beschreiben und andererseits neben Leitlinien und
SOP vor allem auch ihre eigenen klinischen Erfahrungen und
Vorgehensweisen mitteilen. Wir sind sehr froh, dass wir fiir dieses
Projekt Experten verschiedener Fachrichtungen aus Osterreich,
Deutschland und sogar Indien gewinnen konnten. Unser Dank gilt
daher allen Mitautorinnen und -autoren. Bedanken mochten wir uns
auch fiir die Unterstiitzung seitens des Kohlhammer Verlags,
insbesondere Frau Anita Brutler, Frau Carmen Rapp und Herrn Jannik
Schwarz.

Helmar Lehmann und Wolfgang Grisold
Ko6ln und Wien, im Juni 2022

1 Zugunsten einer lesefreundlichen Darstellung wird im Buch in der Regel die neutrale bzw.
mannliche Form verwendet. Diese gilt fiir alle Geschlechtsformen (weiblich, mannlich,
divers).



A Diagnostische Aspekte



1 Patient mit neu diagnostizierter
Polyneuropathie

Helmar C. Lehmann

1.1  Einleitung

» Im Gegensatz zum leider noch weit verbreiteten therapeutischen
Nihilismus bei Patienten mit Polyneuropathien ist die Mehrzahl der
Polyneuropathien kausal behandelbar. «

Mit einer Inzidenz von 77/100.000 Einwohnern pro Jahr und einer
Pravalenz von 1-12 % in allen Altersgruppen (bis zu 30 % bei alteren
Menschen!) gehort eine neu diagnostizierte Polyneuropathie zu
haufigen klinischen Szenarien, mit der man in der Neurologie
konfrontiert wird (Visser et al. 2015). Eine Ursachenabklarung ist meist
sinnvoll, um kausale Ursachen zu identifizieren und Patienten
moglichst viel Informationen hinsichtlich Verlaufs, eventuellen
Langzeitfolgen und symptomatischen Therapiemafdnahmen zukommen
lassen zu konnen. Die Mehrzahl aller Polyneuropathien ist - zumindest
prinzipiell - kausal behandelbar und dieser Anteil diirfte zukiinftig
noch zunehmen. Insbesondere die Entwicklung im Bereich der Genetik
mit verbesserten Diagnosemdoglichkeiten (» Kap. 3) und die
Weiterentwicklung RNA-basierter Therapeutika im Bereich der
hereditaren Neuropathien wird den Anteil der behandelbaren
Polyneuropathien noch erweitern.



Diabetes

32%
antihyperglykamische
Therapie
Metabol. Hereditar
- ) 5%
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5% 9%

Abb. 1.1: Relative Haufigkeit verschiedener Polyneuropathien. In Griin sind behandelbare Typen
markiert (nach Visser et al. 2015). In Rot sind die Therapiemdoglichkeiten angegeben.

1.2  Fallbeispiel

Ein 42-jahriger Patient berichtet, dass er seit etwa sechs Wochen
zunehmend Sensibilitatsstorungen in den Fiifden und Unterschenkeln
bemerkt habe. Zudem seien ihm auch Schwierigkeiten beim Gehen
aufgefallen, er sei schon mehrfach gestolpert. Klinisch zeigen sich
schwache Patellar- (PSR) und Achillessehnenreflexe (ASR). Es findet
sich zudem Paresen der Fuf3- und Zehenheber sowie eine
Hypasthesie mit strumpfformigem Verteilungsmuster. Auswarts wird
eine Elektroneurografie (» Tab. 1.1) durchgefiihrt, die als gemischt
axonal-demyelinisierende Polyneuropathie interpretiert wird.
Laborchemische Untersuchungen umfassen ein Routinelabor sowie
eine Vielzahl an Spezialuntersuchungen wie zum Beispiel
paraneoplastische Antikorper, anti-Gangliosid-Antikérper und
Bestimmung von Schwermetallen, alle ohne wegweisenden Befund.

Tab. 1.1: Werte der Elektroneurografie: Pathologische Befunde sind fett markiert. Motorische
Neurografie



Nerv DML Amplitude NLG F-Wellenla-

tenz
ms mV m/s ms
M. ulnaris 3,2 4.9 35 36
N. tibialis 6,9 3,2 31 75

» Sensible Neurografie «

Nerv Amplitude NLG

TAY) m/s
N. ulnaris 7 46
N. suralis Keine Reizantwort

Dem Patienten wird eine weitere Abklarung nahegelegt, sodass kurz
darauf eine Lumbalpunktion und eine Nervenbiopsie erfolgt. Die
Nervenbiopsie zeigte eine deutliche Schadigung der Axone und des
Myelins, teilweise werden Regeneratgruppen nachgewiesen,
entziindliche Infiltrate fehlen hingegen. Im anschlief3enden
Aufklarungsgesprach wird dem Patienten mit Verweis auf die nicht
spezifische Nervenbiopsie die abschlief3ende Diagnose einer
kryptogenen axonal-demyelinisierende Polyneuropathie mitgeteilt
und Physiotherapie angeraten.

Cave:

Das Fallbeispiel zeigt exemplarisch, dass bei der Diagnose einer
Polyneuropathie sehr haufig, sehr rasch und sehr viel
Zusatzdiagnostik erfolgt, die dann nicht im Kontext mit der
klinischen Prasentation interpretiert wird. Die Folge sind
Fehldiagnosen und verzdgerte Diagnosen kausal behandelbarer
Ursachen!



1.3 Diagnose eine Polyneuropathie

» Der Schlissel fir die korrekte Diagnose liegt im Erkennen spezifischer
klinischer Muster, die eine Stratifizierung der Diagnostik erlaubt. «

Polyneuropathien kénnen sich klinisch unterschiedlich prasentieren.
Die Kenntnis solcher »Polyneuropathiesyndrome« erleichtert die
Zuordnung zu moglichen Ursachen und deren Diagnose (Lehmann et al.
2020) (» Tab. 1.2):

Tab. 1.2: Klinische Polyneuropathietypen (nach Lehmann et al. 2020): Sensible Defizite sind blau,
motorische Defizite rot und sensomotorische magentafarben eingezeichnet. Schmerzhafte und/oder
autonome Dysfunktion ist mit gelben Linien eingefarbt.



1 2 3 5
Sympto-  distal Muskel- (sub)akuter subakut oder Verlust der
matik symme-  atrophien Beginn und/ schnell pro-  Propriozepti-
trisch, und Ful3- oder proxi- gredient, on und des
i.d.R. anomali- male Beteili- multifokal, Vibrationse-
sensible  en gung neuropathi- mpfindens
Neuropa- sche Schmer-
thie zen autono-
me Dysfunk-
tion
Elektro- axonal axonal > haufig axonal oder  Verlust der
physiolo- demyeli- demyelinisie- demyelinisie- SNAP
gie nisierend rend rend
Labor Vor allem ACE, ANAs, Anti-GD1b,
Antikérper: Rheumafak- -GD2, -GD3,
anti-GM1-, toren, anti- -GQ1b,
GD1a- (bei Ro/SSA, -La/ -GT1a,
V. a. MMN), SSB, -ANCAs, -GT1b, -Ro/
NF155-, Gangliosid-, 55A, -La/S5B,
NF186-, Con- Casprl/2, -FGFR3, Vita-
tactin-1-, LGi1, Anti- min B6 Into-
Caspr-1- (bei gangliondre xikation),
V. a. CIDP) AChR-Ak, In- HIV, Anti-
und anti- fektions-sero- Hu, Anti-
MAG-Anti-  logie (Hepati- CV2-Antikor-
kérper (bei  tisB & C, HIV, per. POLGI1-
Paraprotein) Borreliose Mutation

Typ 1: Langsam fortschreitende, distal symmetrische, vorwiegend
sensible Neuropathie: Dieser haufigste Typ einer Polyneuropathie hat
oft metabolische Stérungen (z. B. Diabetes), chronischen
Alkoholkonsum oder neurotoxische Medikamente (Chemotherapie) als
Ursache. Bei diesen Patienten ist haufig nur wenige Diagnostik



erforderlich, es sei denn, es liegen (weitere) atypische Merkmale vor.
Der Ausschluss dieser Ursachen kann zur Diagnose einer chronischen
idiopathischen axonalen Neuropathie (CIAP, » Kap. 23) fiihren, die in
der Regel einen gutartigen Verlauf hat.

Typ 2: Langsam fortschreitende, seit langem bestehende
Neuropathie mit Muskelatrophien und Fufdanomalien: Diese Form
einer Neuropathie ist weniger haufig im Vergleich zu den anderen
Subtypen. Das diagnostische workup sollte vorrangig auf genetische
Tests ausgerichtet sein.

Typ 3: Neuropathie mit subakutem Beginn und/oder proximaler
Beteiligung: Diese Patienten weisen klinische Merkmale auf, die auf
eine erworbene immunvermittelte Erkrankung hindeuten.

Typ 4: Neuropathie mit subakutem oder schnell progredientem
Krankheitsverlauf, multifokalen Symptomen, neuropathischem
Schmerz und autonomer Dysfunktion: Mogliche Ursachen konnten eine
Vaskulitis (» Kap. 10), andere autoimmun entziindliche Neuropathien
oder eine ATTRv-Amyloidose sein. Dies verlauft zwar in der Regel
langsamer, kann aber gelegentlich im fortgeschrittenen Stadium einen
subakuten, der chronisch inflammatorische demyelinisierende
Polyradikuloneuropathie (CIDP) dhnlichen Verlauf aufweisen. Sie ist
dieser Gruppe zugeordnet, da bei ihr vor allem autonome Stérungen
auftreten (» Kap 18). Eine diagnostische Abklarung fiihrt bei diesem
Typ haufig zu einer Diagnose.

Typ 5: Sensibel-ataktische Neuropathie (Denny-Brown-Syndrom):
Die Patienten zeigen einen Verlust der Propriozeption und des
Vibrationsempfindens und konnen eine Pseudoathetose aufweisen,
wobei die Muskelkraft relativ erhalten bleibt. Zu den zugrunde
liegenden Ursachen gehoren Autoimmunerkrankungen (z. B. Sjogren-
Syndrom), paraneoplastische Syndrome und mitochondriale
Erkrankungen (z. B. DNA-Polymerase gamma-Mutationen).

Uberschneidungen dieser Muster sind natiirlich méglich und sie
sollten daher nicht als absolut angesehen werden.

» Anamnese und klinische Untersuchung kdnnen wertvolle diagnostische
Hinweise auf eine zugrunde liegende Ursache einer peripheren
Neuropathie liefern. «



Anamnese: Die meisten peripheren Neuropathien sind langsam
fortschreitende chronische Erkrankungen (Typ 1). Neuropathien, die
sich liber Jahrzehnte entwickeln, weisen auf eine hereditire
Neuropathie hin, insbesondere wenn sie mit ausgepragtem Skelett-
oder Fuf3deformitaten einhergehen (Typ 2). Ein (sub)akuter Beginn
und Verlauf sind charakteristisch fiir Typ 3-5 (» Kap. 1.2) und weist auf
eine entziindliche Ursache hin (z. B. eine CIDP oder eine Vaskulitis).

Klinische Untersuchung: Besonderes Augenmerk sollte hier auf die
Beteiligung der verschiedenen Fasermodalitaten (motorische, sensible,
autonome Nervenfasern) und die Verteilung der Symptome liegen (»
Tab. 1.2). Die meisten Polyneuropathien sind sensible oder
sensomotorische Neuropathien. Reine oder vorherrschende motorische
Neuropathien treten bei bestimmten hereditaren Neuropathien oder
der multifokalen motorischen Neuropathie (MMN, » Kap. 11) auf. Auch
nicht-neuropathische Erkrankungen sollten in Betracht gezogen
werden, z. B. distale Myopathien, amyotrophe Lateralsklerose oder
spinale Muskelatrophie (» Kap. 6). Selten sind eine Ataxie und der
asymmetrische Verlust der Propriozeption klinische flihrende
Symptome. Beides zusammen ist ein charakteristisches Merkmal der
sensiblen Ganglionopathie/Neuronopathie (Typ 5). Eine autonome
Dysfunktion kann bei allen Formen auftreten, haufig jedoch bei Typ 4
und kann auf diabetische Neuropathie, Wildtyp- oder ATTRv-
Amyloidose, Vincristin-induzierte Neuropathie oder GBS hinweisen.

Cave:

Es kann sein, dass der Patient Symptome einer autonomen
Dysfunktion nicht angibt (und manchmal sogar nicht erkennt).
Dementsprechend sollten Symptome wie z. B. orthostatische
Intoleranz, Anhidrose, trockene Augen, trockener Mund, Verstopfung
oder Durchfall, Impotenz, Tachykardie nach Sitzen oder Stehen und
Haarausfall in den distalen Beinen aktiv abgefragt werden.

Die meisten Neuropathien sind langenabhangig mit einer distal-
symmetrischen Verteilung der sensiblen und motorischen Defizite (Typ
1 und 2). Achillessehnenreflexe sind in der Regel erloschen. Sensible



