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Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf
neurodegenerative oder neurometabolische
Krankheit

1. Definition, Basisinformation

Neurodegenerative Prozesse verursachen langsam fortschreitende Schaden von Nervengewebe und befallen
bevorzugt anatomische Strukturen, die in einem engen funktionellen Zusammenhang stehen ("funktionelle
Systeme"). Als Systeme in diesem Sinn sind die Hirnrinde, die weile Gehirnsubstanz, die Basalganglien, das
Kleinhirn, das Rickenmark und das periphere neuromuskulare System (Vorderhornzellen, periphere Nerven,
Muskelendplatte und Muskel) anzusehen. Schaden an diesen Systemen fiihren zu charakteristischen
neurologischen Erscheinungen, deren Erkennung am Beginn der Diagnostik steht. Beziehungen zwischen
Symptomatik und betroffenen anatomisch-funktionellen Systemen zeigt Tabelle 1. Neurologische Symptome,
die gleichzeitig mehrere anatomisch-funktionelle Systeme zu betreffen scheinen, sind besonders verdachtig
auf systematische zelldegenerative Prozesse.

Im folgenden wird die Diagnostik von neurodegenerativen Krankheiten im Kindes- und Jugendalter
besprochen, bei denen der Schwerpunkt des Prozesses im Gehirn liegt. Fir vorwiegend in Riickenmark oder
im peripheren neuromuskuldren System ablaufende Prozesse wird auf entsprechende Leitlinien verwiesen.

Tabelle 1. Symptomatik und betroffene anatomisch-funktionelle Systeme bei neurodegenerativen
Krankheiten im Kindes- und Jugendalter

Leitsymptom Betroffenes anatomisch- Beispiele ICD-Nummern
funktionelles System

Demenz, Krampfe |Hirnrinde Neuronale Ceroid- E75-76, FO2
Lipofuszinosen

Spastische WeilRe Gehirnsubstanz Leukodystrophien G35-37

Lahmung

Dystonie, Athetose |Basalganglien M. Wilson, Glutarazidurie G20-26
Typ |

Ataxie Kleinhirn, Riickenmark Heredoataxien, M. G11
Friedreich*

’Schlaffe Lahmung ‘Vorderhornzellen ‘ Spinale Muskelatrophie ‘ G12

’Schlaffe Lahmung ‘ Periphere Nerven ‘ Neurale Muskelatrophie* ‘ G60

’ Schlaffe Lahmung ‘ Muskelendplatten ‘ Myasthenie ‘

Muskelschwéche ‘ Muskelgewebe ‘ Myopathien* ‘

*Zu diesen Krankheiten liegen besondere Leitlinien vor.
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Die Ursachen neurodegenerativer Prozesse sind meist genetisch bedingt und gehen mit bekannten oder
noch unbekannten Stoffwechselfehlern einher. Betrifft der Stoffwechselfehler primar das Nervengewebe,
wird von neurometabolischen Krankheiten gesprochen. Stoffwechselfehler auRerhalb des Nervengewebes, z.
B. durch Enzymdefekte in der Leber, kénnen durch toxische Effekte das Nervensystem ebenfalls schadigen
(s. hierzu die Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft fiir padiatrische Stoffwechselkrankheiten, ICD-Nr. E70-90).
Neben endogenen oder exogenen metabolischen Stérungen rufen auch chronische entziindliche Prozesse
im ZNS ahnliche Krankheitsbilder hervor (vgl. Leitlinie "Multiple Sklerose im Kindesalter").

Die meisten neurodegenerativen Krankheiten sind unheilbar, doch gibt es im Einzelfall wichtige (wenn auch
weitgehend experimentelle) Behandlungsoptionen. Die Friihdiagnose hat in jedem Falle grol3e Bedeutung

wegen der Méglichkeit palliativer Mafinahmen, wegen der von der Prognose abhangigen Lebensplanung

und wegen der oft mdglichen genetischen Beratung und prdnatalen Diagnostik.

2. Allgemeine Kennzeichen neurodegenerativer Krankheiten

Charakteristisch fur die Krankheitsgruppe ist der in den meisten Fallen langsam fortschreitende Verlust
bereits erworbener motorischer, mentaler oder sensorischer Féhigkeiten bei einem Kind, das sich
urspringlich kérperlich und geistig unauffallig entwickelt hatte. Fur die Klassifikation wichtig ist das Alter bei
Beginn der Erkrankung (infantiler, spat-infantiler, juveniler Beginn). Die Erkennung der Dynamik des
Krankheitsverlaufs durch Anamnese (und ggfs. Verlaufsbeobachtung) ist von groRer Bedeutung. Sie wird
durch Auswertung objektiver Daten (wie Fotos und Videos der Familie) unterstutzt.

Die Familienanamnese ist trotz genetischer Ursache oft negativ, doch sind Hinweise auf einen rezessiven
Erbgang bei moéglicher Blutsverwandtschaft der Eltern (wenn diese beispielsweise aus einer kleinen
Ortschaft stammen) zu erfragen.

3. Leitsymptome

Motorische Initialsymptome. Die langsam fortschreitende Entwicklung einer spastischen
Bewegungsstérung ist charakteristisch fiir degenerative Prozesse der weillen Gehirnsubstanz. Wenn es sich
dabei um genetische Defekte innerhalb der Myelinmembran handelt, spricht man von Leukodystrophien,
sonst besser von Leukoenzephalopathien (siehe Tabelle 2).

Extrapyramidale Bewegungsstérungen (Dystonie, Athetose) deuten auf Prozesse mit Schwerpunkt in den
Basalganglien des Gehirns (Tabelle 3). Die Erkennung derartiger Bewegungsstoérungen ist besonders
wichtig, weil sie teilweise wirkungsvoll medikamentds behandelt werden konnen.

Sensorische Initialsymptome. Schwerhérigkeit und Visusverlust kommen bei zahlreichen
neurodegenerativen und neurometabolischen Leiden vor und sind ggfs. apparativ (auch elektrophysiologisch)
zu Uberprifen. Wenn der Visusverlust auf einer Retinopathie beruht, kommen differentialdiagnostisch
zahlreiche Stoffwechselkrankheiten infrage (Tabelle 4). Initial lange fiihrendes Symptom ist der Sehverlust
bei der juvenilen neuronalen Ceroid-Lipofuszinose.

Mentale Initialsymptome. Jede Form von Oligophrenie oder mentaler Retardierung ist darauf zu prifen, ob
es sich um eine Demenz (Verlust vorhanden gewesener geistiger Fahigkeiten) handelt. lhre Verbindung mit
Visusverlust ("amaurotische Demenz") ist Leitsymptom von neuronalen Speicherkrankheiten (Tabelle 4). Im
Falle einer gleichzeitig bestehenden Epilepsie ist darauf zu achten, ob eine durch inadaquate antiepileptische
Therapie verursachte Pseudodemenz vorliegt. (Siehe auch Leitlinien "Mentale Retardierung".)

Epilepsie als Initialsymptom. Eine kindliche Epilepsie ohne leicht erkennbare und plausible Ursache und
ohne klare Zuordnung zu einer idiopathischen Epilepsie ist verdachtig auf ein Stoffwechselleiden, besonders
dann, wenn die Anfalle schwer sind und das Kind vorher normal entwickelt war (Tabelle 5). Dies gilt zum
Beispiel fir spatinfantile neuronale Ceroid-Lipofuszinosen oder einige Formen von Mitochondriopathien.

Multisystembefall. Befall unterschiedlicher Systeme des Nervensystems ist verdachtig auf einen
Ubergeordneten Mechanismus, wie etwa die gleichzeitige Schadigung des zentralen und peripheren
Motoneurons bei der metachromatischen Leukodystrophie. Hier kann man die Kombination einer Spastik mit
peripher bedingter Hyporeflexie antreffen, im Gegensatz zu dem viel haufigeren, rein zentralnervés bedingten
Bild einer Spastik mit Hyperreflexie.

Multiorganbefall. Die Mitbeteiligung extraneuraler Gewebe (Muskel, Herz, Leber, Niere usw.) 18Rt an eine
Stoérung ubiquitarer Organellen denken (mitochondriale, peroxisomale, lysosomale Krankheiten). Befall des
Gehirns und der Leber ist charakteristisch fur den M. Alpers und den M. Niemann-Pick Typ C.
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Organomegalie. Die VergréfRerung innerer Organe (Leber, Milz, Gehirn, Herz) lasst an Speicherkrankheiten
denken (M. Gaucher, M. Niemann-Pick Typ A und C). Anfanglich weniger auffallig sind
Speichererscheinungen in der Haut (dicke weiche Haut, Hernienneigung, grobes Haar), am Skelett
("Dysostosis multiplex") oder am Auge (Corneatriibung). Heimtlickisch wegen sehr geringer Dysmorphien ist
die Mukopolysaccharidose Typ Il (M. Sanfilippo), die anfangs nur durch mentale Retardierung und

Hyperaktivitat auffallt.

Tabelle 2. Leukodystrophien und Leukoenzephalopathien im Kindes- und Jugendalter (1)

‘ Krankheiten Klinische Hinweise Paraklinische Befunde* Vererbung
‘ Lysosomale Defekte
Metachromatische Langsam progrediente | Nervenleitgeschwindigkeit ar
Leukodystrophie Bewegungsstérung verlangsamt, Liquoreiweil} erhoht,
fehlende Aktivitat der Arylsulfatase
A, Sulfatide im Urin erhoht
Morbus Krabbe Meist im Nervenleitgeschwindigkeit ar
Sauglingsalter rasch verlangsamt, Liquoreiweil} erhéht,
progredient fehlende Aktivitat der
Galaktocerebrosidase
Peroxisomale Defekte
Adrenoleukodystrophie Meist Uberlangkettige Fettsduren im Xr
Leistungsverluste im Plasma erhéht
Schulalter,
Addisonsymptome
Zellweger-Spektrum Dysmorphien, Uberlangkettige Fettsiuren erhoht |ar
Leberbeteiligung und andere peroxisomale
Metabolite
B-Oxidationsdefekte Dysmorphien, Nur Uberlangkettige Fettsauren ar
Leberbeteiligung erhéht
Morbus Pelizaeus-Merzbacher | Friihsymptome Defekt im PLP1-Gen xr
Nystagmus, Stridor,
Muskelhypotonie
Morbus Alexander Bei infantilen Fallen oft | Defekt im GFAP-Gen sp
Makrozephalie
Morbus Canavan Bei infantilen Fallen oft | N-Acetylaspartat erhoht (Urin, ar
Makrozephalie MRS)
Vanishing white matter disease |Verschlechterung nach | Defekt in den Genen fur die ar
Stresseinwirkung Untereinheiten eines Translations-
Initiations-Faktors
Aicardi-Goutiéres-Syndrom Postnatal schwere Intrazerebrale Verkalkungen, ar
Enzephalopathie Pleozytose, Interferon im Liquor,
Defekte in den Genen AGST - 4
‘“Neue" Leukodystrophien Siehe Ref. (2)
‘ Sekundare Leukoenzephalopathien
Mitochondriale Defekte Siehe Leitlinien mit, ar
Mitochondriopathien
Amino- und Siehe Leitlinien
Organoazidopathien Stoffwechselkrankheiten
Mukopolysaccharidosen Siehe Leitlinien

Stoffwechselkrankheiten
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Siehe Leitlinien
Stoffwechselkrankheiten

CDG-Syndrom ‘

*Bei allen Leukodystrophien ist die MR-Tomographie sinnvoll, manchmal auch die MR-Spektroskopie (MRS),
ar: autosomal-rezessiv, mit: mitochondrial, sp: sporadisch, XR: x-chromosomal rezessiv

Tabelle 3. Extrapyramidalmotorische Bewegungsstérungen als Leitsymptom bei
heredodegenerativen (3) und anderen metabolischen Erkrankungen*

Krankheiten Klinische Hinweise Paraklinische Befunde Vererbung
Morbus Huntington bei frihem Beginn meist Molekulargenetik ad, extrem
auch mentale (CAG-Expansion). Atrophie |selten sp

Entwicklungsverzégerung, des Ncl. caudatus, bei
Verhaltens-stérung, mehr frihem Beginn
Rigiditat als Chorea Auffalligkeiten der
Basalganglien

Torsions-Dystonie milde bis sehr schwere MRI in der Regel normal, ad
Symptome, Beginn oft fokal | Mutation im DYT7-Gen
oder segmental

Segawa-Syndrom (DOPA- Dystonie, progredient, Neurotransmitter und Pterine | ad
responsive Dystonie) haufig asymmetrischer im Liquor haufig auffallig,
Beginn, tageszeitliche Mutationen im Gen fir
Schwankungen der GTP-Cyclohydrolase |.
Symptomatik
Myoklonische Dystonie Dystonie, Myoklonus. Mutationen im ad, ar

Alkohol kann Symptome e-Sarcoglycangen (DYT11),
manchmal deutlich bessern. |in DRD2 oder DYT1.

Hallervorden-Spatz-Krankheit Dystonie, Pantothenatkinasemangel, ar

(Pantothenatkinase-assoziierte | Pyramidenbahnzeichen, MR-Befund ("Tigerauge"),

Neurodegeneration) Myoklonien. Episodenhafte | Mutation im PANK2-Gen
Verschlechterung maéglich.

‘Juveniler M. Parkinson Parkinson-Symptomatik MR héaufig unauffallig. ar, ad

Familiare infantile Akutes schweres MR-Befund, teils mit, ar

Striatumnekrose Krankheitsbild, teilweise Lactaterhéhung

Erholung mdéglich

Sekundér bei Stoffwechselstérungen

M. Wilson Dysarthrie, Coeruloplasmin im Serum ar
Schluckstoérungen, Kaiser- | niedrig, Kupferbestimmung
Fleischer-Ring der Kornea. |in Serum, Urin,

Leberbeteiligung. Lebergewebe
Menkes Disease (Kinky hair Haufig therapierefraktare Kupfer im Serum niedrig. Xr
syndrome) Epilepsie (BNS). Pili torti Kupferstudien an
Fibroblasten
M. Lesch-Nyhan Automutilatives Verhalten Harnsaure erhoht (auch im Xr
Urin, Harnsaurekristalle),
Enzymstudien
Weitere Stoffwechelstérungen Siehe Leitlinien

Stoffwechselkrankheiten

Tetrahydrobiopterin- "Atypische Phenylketonurie" | Verschiedene
Mangel Enzymdefekte, ev.
Phenylalanin erhoht (ggf.
Belastungstest).
Pterinanalytik wichtig.
Homozystinurie GefalRkomplikationen Homozystein im Blut erhdéht | ar
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Zystinose Nephropathie, Zystin in Leukozyten ar
Minderwuchs, Rachitis
Kreatinmangelsyndrome | Komplexe MR-Spektroskopie, ar
Bewegungsstorung, Guanidinoacetat bzw.
Epilepsie haufig Kreatinausscheidung im Urin
Methylmalonazidamie In der Regel milde Organische Saurenim Urin | ar
Bewegungsstorung.
Propionazidamie In der Regel milde Organische Sauren im Urin | ar
Bewegungsstorung.
Glutarazidurie Typ | Makrozephalie, akute Organische Saurenim Urin | ar
Verschlechterungen
Mucolipidose Typ IV Retinopathie, Myoklonus Gastrin im Blut erhéht ar
Sialidose (M. Salla) Ataxie und Spastik, geistige |Freie Neuraminsaure im Urin |ar
Behinderung
juvenile Komplexe B-Galaktosidase-Defekt ar
Gm1-Gangliosidose Bewegungsstorung,
mentale Retardierung.
Dysostosis nicht obligat,
wenn vorhanden, mild.
Gmz-Gangliosidose Retinopathie, Demenz, Hexosaminidase-Defekt ar
Ataxie, Aktionsmyoklonus
M. Niemann-Pick Typ C | Leberbeteiligung, Chitotriosidase-Aktivitat, ar
Splenomegalie, vertikale Speicherzellen im
Blicklahmung Knochenmark,
Fibroblastenstudien,
Filipintest, Mutationen in
NPC1 oder NPC2
Mitochondriopathien Extrapyramidale Symptome | Siehe Leitlinien mit, ar
haufig Mitochondriopathien

*Basalganglien im MRT nicht immer sichtbar verandert, ar: autosomal-rezessiv, ad: autosomal dominant, mit:
mitochondrial, sp: sporadisch, xr: x-chromosomal rezessiv

Tabelle 4. Retinopathien bei neurodegenerativen und metabolischen Krankheiten (s. auch (4))

Krankheiten Klinische Hinweise Paraklinische Befunde Vererbung
Neuronale Ceroid-Lipofuszinosen Ubersicht s. (5) ar
(NCL)
Infantile NCL Beginn < 1 Jahr Palmitoylproteinthioesterase- | ar
Mangel*, Defekt im CLN1-Gen
Spétinfantile NCL Beginn 2-4 Jahre, Mangel an ar
Entwicklungsstillstand, | Tripeptidylpeptidase* bei
Anfalle Defekt im CLN2-Gen; an
Palmitoylproteinthioesterase*
bei Defekt im CLN1-Gen;
andere Defekte ohne
Enzymmangel
Juvenile NCL Erblindung im Lymphozytenvakuolen bei ar
Schulalter, spater Defekten im CLN3-Gen;
Demenz, Anfalle CLN1- und CLN2-Defekt
maoglich*
Adulte NCL Beginn in 3. Dekade CLN1-Defekt mdglich* ad, ar
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Gangliosidosen

Generalisierte Ev. Dysmorphien, Mangel an B-Galaktosidase ar
Gm1-Gangliosidose Typ | Fundusbefund variabel,
und Typ Il ev. Organomegalie,
Skelettveranderungen
Gmz-Gangliosidose Typ | Schreckhaftigkeit, Mangel an Hexosaminidase A |ar
(M. Tay-Sachs) Dystonie, Krampfe, ev.
kirschroter
Makulafleck
Gmz-Gangliosidose Typ |l Mangel an Hexosaminidasen A | ar
(M. Sandhoff) und B
Gm2-Gangliosidose Normale Hexosaminidasen- ar
AB-Variante Aktivitat, defektes
Aktivatorprotein
Weitere angeborene Siehe Leitlinien
Stoffwechseldefekte Stoffwechselkrankheiten
Amino- und Aminosauren im Serum und
Organoazidopathien organische Sauren im Urin
Gyratus-Atrophie Fundus: Ornithin im Serum erhoéht ar

Girlandenbildung

’ Hydroxybutyrazidurie ‘ ‘ ‘ ar
’ Zystinose, Spat-Typ ‘ ‘ Zystin in Leukozyten ‘ ar
Oxalose Typ | Urolithiasis Oxalat und Glykols&ure im Urin
erhoht
| Lipidstoffwechsel | | |
M. Refsum Anosmie, periphere Phytansdure im Serum erhéht | ar
Neuropathie
Zellweger-Spektrum | Leberbeteiligung, Uberlangkettige Fettsauren ar
Dysmorphien und andere peroxisomale

Metabolite erhoht

Abetalipoproteinamie | Gedeihstérung Serumlipoproteine (6) ar
LCHAD-Mangel Hepatopathie, CK-Aktivitat erhdht, Mangel an |ar
Kardiomyopathie, Long-Chain-hydroxyacyl-
Myopathie CoA-Dehydrogenase,
Hydroxy-Dicarbonsauren im
Urin erhoht
CDG-Syndrom Transferrinmuster im Serum
Mitochondriopathien Siehe Leitlinien

Mitochondriopathien

Mukopolysaccharidose Typ Mukopolysacchardie im Urin, ar, xr
I, A, 111B Enzym-Defekte
Mukosulfatidose Leukodystrophie Multipler Sulfatasenmangel ar
Mukolipidose Typ IV Retinopathie, Gastrin im Blut erhéht ar
Myoklonus
Muskeldystrophien Siehe Leitlinien
Muskeldystrophien

*Enzymatischer Suchtest in Trockenblutprobe (7), ar: autosomal-rezessiv, xr: x-chromosomal rezessiv, mit:
mitochondrial
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Tabelle 5. Krampfanfille als Leitsymptom bei neurodegenerativen und neurometabolischen
Krankheiten (siehe auch (8))

‘ Krankheiten Klinische Hinweise Paraklinische Befunde Vererbung

‘ (Teilweise) behandelbare Erkrankungen

Pyridoxinabhéngige Anfalle Meist Beginn in der Pipecolsaure im Liquor und ar
Neonatalperiode, Plasma,

verschiedene Anfallstypen | a-Aminoadipinsemialdehyd im
Urin erhoht; Mutationen im
Antiquitin-Gen mdglich

Pyridoxalphosphatabhangige Beginn in der Unterschiedliche biochemische |ar
Anfalle Neonatalperiode, Befunde; im Liquor ahnlich wie
unbehandelt letal oder beim Mangel an AADC
schwere Retardierung mit | (aromatic aminoacid

therapierefraktarer decarboxylase). Glycin und
Epilepsie Threonin kénnen erhéht sein.

Folinsdureabhangige Anfalle Beginn in der Unbekannter Metabolit im
Neonatalperiode, Liquor

unbehandelt letal

Biotinidasemangel Epilepsiebeginn im Laktatazidose, erhdhte ar
Sauglings-alter, Alopezie, |Ausscheidung verschiedener
Dermatitis organischer Sauren

Glukosetransporter-Defekt Beginn einer Liquor-Serum-Quotient fur sp, ad
therapierefraktaren Glucose < 0.5; Mutationen im
Epilepsie im GLUT1-Gen.
Sauglings-/Kleinkindalter;
Bewegungsstorungen

Kreatinmangelsyndrome Epileptische Kreatinpeak fehlt in der MRS, |ar, xr
Enzephalopathie, haufig bei GAMT-Mangel erhdhte
therapierefraktare Guanidinoverbindungen
BNS-Epilepsie

Serinbiosynthesedefekte Epileptische Serin im Liquor erniedrigt. ar
Enzephalopathie, Behandlung pranatal
Mikrozephalie erfolgreich

Nicht behandelbare Erkrankungen

Menkes Disease (Kinky hair Pili torti Kupfer im Serum niedrig, XR
syndrome) Kupferstudien an Fibroblasten
Mitochondriopathien Sehr variabel, Siehe Leitlinien mit, ar
verschiedene Anfallstypen | Mitochondriopathien.Laktat
moglich. Epilepsia muss nicht erhéht sein.
partialis continua haufig
bei M. Alpers.
Infantile NCL Beginn < 1 Jahr, Anfalle Palmitoylproteinthioesterase- |ar
(v.a. myoklonisch) im Mangel*, Defekt im
Verlauf haufig CLN1-Gen
Spatinfantile NCL Beginn 2-4 Jahre, Mangel an ar
Entwicklungsstillstand, Tripeptidylpeptidase* bei
Anfélle als Initialsymptom | Defekt im CLN2-Gen; an
moglich, Ataxie Palmitoylprotein-thioesterase*

bei Defekt im CLN1-Gen;
andere Defekte ohne
Enzymmangel
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Sulfitoxidase- und Anfalle in der Neonatal- Sulfittest in frischem Urin ar
Molbydancofaktormangel |oder friihen
Sauglingsperiode

Nichtketotische Anfalle in den ersten Liquor-Plasma-Quotient fir ar
Hyperglycinamie Lebens-tagen (Apnoen, Glycin erhoéht
Singultus). Bei milderen
Formen oftl schwer

therapierbare Epilepsie

Sialidose Progressive Kirschroter Fleck der Netzhaut |ar
Myoklonusepilepsie

Lafora-Erkrankung Progressive Einschlusskdrperchen in
Myoklonusepilepsie Biopsiematerial (Muskel,
Schweil’drisen)

Unverricht-Lundborg- Progressive ar
Erkrankung Myoklonusepilepsie

MERFF (myoclonus Progressive Siehe Leitlinien mit
epilepsy with ragged-red | Myoklonusepilepsie Mitochondriopathien.

fibers)

MELAS (mitochondrial Progressive Siehe Leitlinien mit
encephalymyopathy, Myoklonusepilepsie Mitochondriopathien.

lactic acidosis, stroke-like

episodes)

* Enzymatischer Suchtest in Trockenblutprobe (7), ar: autosomal-rezessiv, xr: x-chromosomal rezessiv, mit:
mitochondrial

4. Diagnostische Verfahren

Elektrophysiologie. Das EEG ist bei dieser Krankheitsgruppe meistens nicht hilfreich, doch gibt es im
Einzelfall Hinweise. Ein nicht medikamentenbedingter B-Grundrhythmus oder eine B-Uberlagerung kann auf
eine toxisch-metabolische Enzephalopathie hindeuten und kommt z.B. bei der infantilen neuroaxonalen
Dystrophie vor. Metabolisch bedingte Epilepsien zeigen haufig ein multifokales Muster oder eine ausgepragte
Reaktion auf Einzelblitze. Auditorisch evozierte Hirnstammpotentiale unterstitzen die Priifung des
auditorischen Systems. Visuell und somatosensorisch evozierte Potentiale sind haufig bei Befall der weillen
Gehirnsubstanz verandert. Ungewohnlich hohe Potentiale werden bei spatinfantiler neuronaler Ceroid-
Lipofuszinose gesehen. Durch Messung der Nervenleitgeschwindigkeit wird die Beteiligung des peripheren
Nervensystems geklart. Ein Elektroretinogramm zur Feststellung einer Retinopathie ist stets dann abzuleiten,
wenn ein schlechter Visus nicht eindeutig auf andere okulare oder auf zerebrale Schaden zurlickfUhrbar ist.

Bildgebende Verfahren. Dem kranialen CT ist ist meistens das MR-Tomogramm vorzuziehen (Ausnahme:
Fragen nach Verkalkungen). Bei den bildgebenden Verfahren sollte nach bestimmten L&sionsmustern
gesucht werden (9, 10). Am wichtigsten sind symmetrische Veranderungen der weil3en Substanz (bei
leukodystrophieartigen Krankheiten), der Basalganglien, frontotemporale Atrophien (u.a. bei
Organoazidopathien). Meistens bestehen keine anatomischen Anomalien, doch kénnen solche in
charakteristischer Weise vorkommen, z. B. Migrationsstérungen bei peroxisomalen Stoffwechselstérungen
oder bei Defekten der O-Glykosylierung wie dem Walker-Warburg-Syndrom. Besonders wichtig ist die
Beurteilung des Hirnwachstums, das nicht an einzelnen Aufnahmen festgestellt werden kann, ebensowenig
wie ein zu kleines oder zu groRes Gehirnvolumen (Megalenzephalie). Bei Verdacht auf einen degenerativen
Prozess kann eine wiederholte Bildgebung notwendig sein.

Laboruntersuchungen. Die in Frage kommenden Untersuchungen sind insgesamt zahlreich und oft
aulerordentlich aufwendig. lhre kritiklose Veranlassung vor Einengung des diagnostisch anvisierten
Spektrums ist nicht indiziert. Eingebirgert hat sich ein sog. "selektives Stoffwechsel-Screening” in Blut und
Urin (Tabelle 6), das den wichtigsten Krankheiten Rechnung tragt und mit ertraglichem Aufwand verbunden
ist. Es schlief3t jedoch viele Krankheiten keineswegs aus und mufd im Einzelfall durch hochspezielle, oft nur an
wenigen Zentren zur Verfligung stehende Untersuchungen von Koérperflissigkeiten und Geweben erganzt
werden. Hierzu kénnen gehdren: Untersuchung des Liquor cerebrospinalis u.a. auf Aminosauren, organische
Séauren und Neurotransmittersubstanzen, die Entnahme einer Hautbiopsie zur mikroskopischen (einschlief3lich
elektronenmikroskopischen) Untersuchung und Anzucht von Fibroblasten fiir biochemische Untersuchungen
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sowie die Untersuchung von anderem Biospiematerial verschiedener Organe. Molekulargenetische
Untersuchungen sind bei vielen neurodegenerativen Krankheiten mdglich, sollten aber erst bei gut
begriindeter Verdachtsdiagnose veranlasst werden.

Bei Verdacht auf ein genetisches Stoffwechselleiden und Zuspitzung der Symptomatik (in extremis, auch kurz
postmortal (13)) kann es angebracht sein, Blut fiir DNA-Asservierung sowie ein Muskel- und Hautbiopsat zu
entnehmen. Ein steril entnommenes Hautbiopsat sollte auRRer fir die histologische Untersuchung auch fir die
Anzucht von Fibroblasten verwendet werden.

Tabelle 6. Gebrauchliche Laboruntersuchungen bei Verdacht auf Stoffwechselfehler ("selektives
Stoffwechselscreening”)

‘ Untersuchung ‘ Material ‘ Bemerkungen
Bt
‘Vollsténdiges Blutbild ‘ ’ u.a. Anamie, Leukozytenvakuolen
‘Chemisches Routine-Profil ‘ Serum ‘ u.a. CK-Aktivitat, Leber-, Nierenparameter
Aminosauren Plasma,
Serum
Homozystein Plasma
(frisch)
Laktat Blut (frisch) evtl. wiederholte Bestimmung, evtl. niichtern und
postprandial
‘Ammoniak ‘ Blut (frisch)
‘ Superlangkettige Fettsauren ‘ Plasma

‘ Acylcarnitinmuster*

‘ Biotinidase-Aktivitat*

|

|
‘"Neugeborenen-Screening“ ‘ Trockenblut ‘ (11) (12)

|

|

|

|

|
| TSH: |
|
|

‘ Transferrinmuster Serum

‘ Urin

‘ Urinstatus ‘ ‘ Auch Mikroskopie (z.B. Zystinkristalle)
‘ Sulfit ‘ Urin (frisch) ‘

Organischen Sauren und verwandte Urin

Substanzen

Mukopolysaccharide ‘ Urin ‘

*Diese Untersuchungen sind auch im Routine-Neugeborenenscreening enthalten.

Bewertung einzelner diagnostischer Verfahren. In vielen Féllen ist eine optimale Bewertung einzelner
Ergebnisse oder der gesamten diagnostischen Strategie nur konsiliarisch in Zusammenarbeit mit
entsprechenden Spezialisten moglich.

AusschluRdiagnostik. Ein genereller Ausschlu® neurodegenerativer Krankheiten durch einfache Tests ist
kaum mdglich. Oft bringt nur die Verlaufsbeobachtung Klarheit, ob ein prinzipiell stationares oder ein
progredientes Leiden vorliegt.

Nachweisdiagnostik. Der Nachweis eines dieser Leiden kann auf verschiedenen Ebenen erfolgen. Der
Aufwand ist unterschiedlich, je nachdem ob nur die richtige Einordnung der Krankheit mit dem Ziel der
adaquaten Behandlung angestrebt wird oder ob dartber hinaus alle Voraussetzungen fur die genetische
Beratung und eine pranatale Diagnostik bei einer weiteren Schwangerschaft geschaffen werden sollen.

Zustandigkeit und Kompetenz. Die diagnostischen Prozeduren sind zwar an fast allen gréReren
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Krankenhausern méglich, doch kann eine vollstandige Diagnostik sehr zeitaufwendig und kostenintensiv sein.
Probleme bestehen bei der adaquaten Verarbeitung und dem Versand von Patientenmaterial an
Speziallabors, aber insbesondere in der Schwierigkeit einer 6konomischen Strategie auf einem Gebiet mit
sehr vielen verschiedenartigen, im Einzelnen sehr seltenen Krankheiten. Prinzipiell muss ein seltenes Leiden
Uberall erkannt werden kénnen, doch ist es haufig empfehlenswert, eine zielgerichtete Diagnostik,
Behandlung und Beratung der Familie in Zusammenarbeit mit einem erfahrenen Zentrum durchzufiihren.
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