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Hereditare Neuropathien: Welcher Test und wann?

Kurzfassung: Hereditdre Neuropathien zahlen
zu den am haufigsten vererbten neurologischen
Erkrankungen mit einer Préavalenz von 1:2500.
Sie sind klinisch und genetisch sehr heterogen,
wodurch die genaue genetische Zuordnung oft
erheblich erschwert ist. Der klassische Phénotyp
umfasst distale Atrophien und Paresen sowie
sensible Ausfélle an den oberen und unteren Ex-
tremitdten, Abschwachung oder Verlust der
Muskeleigenreflexe sowie eine FuBdeformitat
und Gangstorung. Derzeit sind Mutationen in
> 50 Genen bekannt.

Diese Ubersichtarbeit stellt eine Klassifikation
hereditarer Neuropathien vor und bietet Richt-

M. Auer-Grumbach

linien zur zielgerichteten, aktuellen genetischen
Diagnostik.

Schliisselworter: hereditdre Neuropathien,
Charcot-Marie-Tooth, CMT, Gen

Abstract: Hereditary Neuropathies -
Guidelines for Genetic Testing. Hereditary
neuropathies are among the most frequent he-
reditary neurological diseases with a prevalence
of 1:2500. They are clinically and genetically
very heterogeneous. Therefore, their exact ge-
netic classification is often seriously compli-

cated. The classical phenotype comprises distal
atrophies and weakness as well as sensory ab-
normalities in upper and lower limbs, diminished
or absent tendon reflexes, foot deformities, and
gait disturbances. At present, mutations in > 50
genes have been described.

This overview presents a classification of he-
reditary neuropathies and offers guidelines for
target-oriented, up-to-date genetic diagnosis.
J Neurol Neurochir Psychiatr 2014; 15 (4):
198-204.

Key words: hereditary neuropathies, Charcot-
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Einleitung

Hereditire Neuropathien gehoren zu den am hiufigsten ver-
erbten neurologischen Erkrankungen. Ihre Privalenz wird mit
17-40:100.000 angegeben [1, 2], wonach in Osterreich mit
bis zu 4000 Betroffenen gerechnet werden kann. Die Verer-
bung kann autosomal dominant, autosomal rezessiv oder X-
gebunden sein. Nicht selten tritt die Erkrankung jedoch
aufgrund einer Neumutation sporadisch auf, weshalb eine
Familienanamnese oft fehlt [3—6]. Infolge einer Genmutation
kommt es zu einer Stérung der Funktion der peripheren Ner-
ven, deren Auswirkung sich an den ldngsten Nerven zeigt,
sodass die neurologischen Ausfille insbesondere die distalen
Extremititenabschnitte betreffen. Je nach zugrunde liegender
genetischer Abweichung sind motorische, sensible und/oder
autonome Nerven in unterschiedlichem Ausmal} betroffen.
Hieraus ergibt sich das unterschiedliche klinische Erschei-
nungsbild mit ausschlieBlich oder iiberwiegend motorischen
Ausfillen (= distale motorische Neuropathie [dHMN]) [7],
vorrangig sensiblen (und autonomen) Storungen (HSN,
HSAN) [8] oder gemischten Formen (HMSN) [3-6]. Die
klassische HMSN ist auch nach ihren Erstbeschreibern 1886
als Charcot-Marie-Tooth- (CMT-) Syndrom bekannt [9].
Uberlappungen der klinischen Unterformen (dHMN, HSN,
HMSN) sind selbst innerhalb einzelner Familien bei gleicher
genetischer Ursache moglich [10-13]. Dennoch beruht die
derzeitige genetische Klassifikation auf diesen sehr hilfrei-
chen, klinisch-elektrophysiologisch definierten Untergrup-
pen. Gelegentlich bedingt die Genmutation eine primire Sto-
rung der motorischen Vorderhornzellen im Riickenmark.
Hieraus resultieren rein motorische Formen, die der dHMN
zugeordnet werden, aber auch als distale SMA bekannt sind
[14, 15]. SchlieBlich kann der Gendefekt auch das erste und
zweite Motoneuron betreffen und entsprechend das klinische
Bild priagen [11].
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Die Bestimmung der motorischen und sensiblen Nerven-
leitgeschwindigkeit (NLG) liefert einen entscheidenden Bei-
trag zur Abgrenzung der einzelnen Unterformen. Sie darf da-
her als Basisuntersuchung vor der genetischen Diagnostik
nicht fehlen. Die Elektromyographie (EMG) kann zur Ab-
grenzung distaler Myopathien, zur Verlaufsbeurteilung, aber
auch zur Einschidtzung der Aktualitit des Krankheitsverlaufs
sinnvoll sein. Besteht der Verdacht auf eine Mitbeteiligung
des 1. Motoneurons bzw. der zentralen Leitungsbahnen, ist
auch die Bestimmung der magnetevozierten und somato-
sensorischen Potenziale (MEP, SSEP) hilfreich zur Beantwor-
tung dieser Fragestellung.

Die Entschliisselung der genetischen Ursachen hereditirer
Neuropathien in den vergangenen beiden Jahrzehnten hat zur
Identifikation von bisher > 50 verschiedenen Genen gefiihrt
(http://www.molgen.ua.ac.be/CMTMutations/). Dennoch bleibt
die zugrunde liegende ursdchliche Mutation bei bis zu 50 %
der Patienten weiterhin unklar. Durch neue genetische Test-
methoden (,,next-generation sequencing* [NGS]), die sich
auch in der Diagnostik hereditdrer Neuropathien bereits be-
wihrt haben [16], ist mit der Identifikation weiterer Gene zu
rechnen. Die ausgesprochene klinische und genetische Hete-
rogenitit der hereditdren Neuropathien hat die genaue Dia-
gnostik zu einer groBen Herausforderung im Einzelfall ge-
macht.

Ziel dieser Ubersichtsarbeit ist es, Richtlinien zu erstellen, die
den moglichst erfolgreichen und gleichzeitig 6konomischen
diagnostischen Weg bei hereditiren Neuropathien darstellen.
Die Erfahrung hat gezeigt, dass — analog zur Einteilung here-
ditdrer spastischer Spinalparalysen (HSP) [17] — eine Eintei-
lung in klassische (reine) und komplizierte Formen (mit Zu-
satzsymptomen und mit besonderem Verlauf) sinnvoll ist
(Tab. 1).

~Klassische” hereditare Neuropathien
(= typisches ,CMT-Syndrom*)

,Klassische* hereditire Neuropathien kommen am héufigs-
ten vor. Der Phinotyp entspricht einer HMSN, wie sie auch
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Tabelle 1: Einteilung der hereditdren Neuropathien nach
klinischen und elektrophysiologischen Aspekten

Klassische Formen (HMSN, typisches CMT-Syndrom)*

CMT1 (HMSN1): demyelinisierend (N. medianus/N. ulnaris
< 38 m/Sek.)

CMT2 (HMSNZ2): axonal (N. medianus/N. ulnaris > 38 m/Sek.)

ICMT (HMSN int): intermediar (N. medianus/N. ulnaris
25-45 m/Sek.)

Komplizierte Formen*

Hereditédre Neuropathien mit Zusatzsymptomen

Hereditédre Neuropathien mit besonderem Verlauf

— Hereditdre Neuropathie mit Neigung zu Drucklasionen (HNPP)
— Hereditdre neuralgische Amyotrophie (HNA)

— Frih beginnende HMSN (early-onset HMSN, Déjerine-Sottas-
Syndrom, DSS, HMSN3)

— Spéat beginnende HMSN (late-onset HMSN, LOCMT)
— Distale motorische Neuropathie (dHMN, dSMA)
— Hereditédre sensible (und autonome) Neuropathie (HSN, HSAN)

*Alle Erbgénge sowie sporadische Formen sind maoglich

aus der Erstbeschreibung von Charcot, Marie und Tooth be-
kannt ist; folglich wird sie als CMT-Syndrom bezeichnet [10].
Liegt das Vollbild des CMT-Syndroms vor, so handelt es sich
um eine Blickdiagnose (Abb. 1). Der Krankheitsbeginn liegt
meist in der ersten oder zweiten Lebensdekade. Es kommt
zum Auftreten von symmetrischen distalen Atrophien mit
Muskelschwiche. Betroffen sind v. a. die kleinen Hand- und
FuBmuskeln sowie die Extensoren der Unterschenkel und
Unterarme bei vollig oder weitgehend erhaltener Funktion
der entsprechenden Flexoren. Bei deutlicher Atrophie der

Unterschenkelextensoren entsteht das typische Bild der
Storchenbeine. Eine FuBldeformitit — meist Hohlfufl (Pes
cavus), aber auch andere Abweichungen wie etwa Hammer-
zehen oder Plattfull (Pes planus) sind moglich — liegt fast
immer vor. Der neurologische Untersuchungsbefund zeigt
hiufig eine Abschwichung oder ein Fehlen der Muskel-
eigenreflexe, die Feinmotorik der Hinde ist beeintrdchtigt
und das Gangbild imponiert plump, ist manchmal unsicher
und gleicht einem Steppergang. Sensible Ausfille stehen bei
der klassischen Form meist im Hintergrund, gelegentlich kla-
gen die Betroffenen iiber neuropathische Schmerzen. Die
Koordination ist nicht beeintrdchtigt. Krankheitsbeginn und
Schweregrad konnen auch innerhalb der Familie deutlich va-
riieren [3—6]. Daher kann es in unklaren Fillen von grolem
Vorteil sein, weitere betroffene Familienmitglieder zu unter-
suchen, um den Phénotyp richtig einzuordnen und dadurch
den Genotyp zu bestimmen.

Nervenleitgeschwindigkeits- (NLG-) Befund bei
der klassischen HMISN (CMT-Syndrom)

Die NLG-Untersuchung unterstiitzt die Verdachtsdiagnose
einer HMSN und erlaubt eine weitere Unterteilung in demye-
linisierende, axonale und intermediire Formen. AuBerdem
hilft sie bei der Abgrenzung gegeniiber der dHMN, bei der die
sensiblen Potenziale unauffillig bleiben bzw. im fortgeschrit-
tenen Stadium nur geringe Abweichungen zeigen.

Anhand des NLG-Befundes erfolgt die weitere Klassifikation

der HMSN, welche sich an der motorischen NLG des N.

medianus oder N. ulnaris orientiert [1].

— CMT1 (HMSNI1): demyelinisierende Form (motorische
NLG des N. medianus/N. ulnaris < 38 m/Sek.): Hier findet

Steppergang

>

Krankheitsbeginn in der 1. und 2. Lebensdekade

Distale Atrophien der Hand- und FulRmuskeln

FuRdeformitat: meist Hohlful? und Hammerzehen
.Storchenbeine”

Distale sensible Ausfalle (Pardsthesien, Dysasthesien)
Gelegentlich neuropathische Schmerzen

Pathologische NLG (demyelinsierend-axonal-intermediéar)

Feinmotorische Einschrankungen

- Familiare Haufung

Abbildung 1: Klassischer Phanotyp hereditérer Neuropathien (typisches CMT-Syndrom).
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Abbildung 2: Beginnende Skoliose und Atrophie der Schultergiirtelmuskulatur bei
komplizierter hereditarer Neuropathie, bedingt durch eine Mutation im TRPV4-Gen
(siehe Tabelle 2: komplizierte hereditdre Neuropathie, in diesem Fall liegt der
Phanotyp einer dSMA vor).

man eine deutliche Verlangsamung der motorischen NLG,
die meist alle peripheren Nerven gleichermalien betrifft.
Bei einem Grofteil der Patienten mit CMT]1 findet sich
eine Duplikation am Chromosom 17p11.2 — jenem Be-
reich, der das fiir den Aufbau der Myelinscheiden sehr
wichtige PMP22-Gen enthalt [18].

— CMT2 (HMSN?2): axonale Form (motorische NLG des N.
medianus/N. ulnaris > 38 m/Sek.), oft Verminderung der
motorischen Amplituden (CMAP) [19].

— ICMT (HMSN-int): intermedidre Form (motorische NLG
des N. medianus/N. ulnaris zwischen 25 und 45 m/Sek.).
Nicht selten ist die motorische NLG nicht gleichermalen
an allen Nerven verlangsamt und schwankt auch im Seiten-
vergleich [20].

Insbesondere in der genetischen Klassifikation wird auch der
Begriff CMT4 (HMSN4) verwendet. Damit fasst man die
autosomal rezessiv vererbten Formen zusammen, wobei die
NLG auch hier entweder im demyelinisierenden, axonalen
oder im intermediédren Bereich liegen kann [21].

Die Durchfiihrung einer EMG-Untersuchung ist bei der klas-
sischen CMT1 nicht unbedingt erforderlich und bringt
meistens keine zusitzlichen Erkenntnisse. Zumindest gentigt
meist die Untersuchung eines peripheren, méfig betroffenen
Muskels, um den neurogenen Charakter der Erkrankung zu
bestdtigen. Die EMG-Untersuchung ist aber sinnvoll bei
plotzlicher Verschlechterung der Krankheit, bei rasch zuneh-
menden Paresen etc., um eine zusitzliche, neu aufgetretene
oder iiberlagerte Entziindung (z. B. chronisch idiopathische
demyelinisierende Polyneuropathie [CIDP]) zu erkennen. Er-
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gibt die Bestimmung der NLG Hinweise fiir eine ICMT- oder
eine CMT2-Erkrankung, so wird die Durchfiihrung einer
EMG-Untersuchung stets empfohlen, da sie wertvolle diag-
nostische Hinweise geben kann, wie etwa bei Vorhandensein
von Spontanaktivitit in Form von neuromyotonen Entladun-
gen, die auf eine besondere Verlaufsform hinweisen (sieche
Tabelle 1, HMSN2 mit Neuromyotonie) [22].

Untersuchungen der somatosensibel evozierten Potenziale
(SSEP) und der magnetevozierten Potenziale (MEP) sind bei
der klassischen HMSN nur zur Abgrenzung einer komplizier-
ten Form sinnvoll, wenn auch klinisch der Verdacht auf eine
Mitbeteiligung der zentralen Leitungsbahnen besteht (per-
sonliche Beobachtung).

~Komplizierte” hereditare Neuropathien

Hereditare Neuropathien mit Zusatzsymptomen
Manchmal weisen Patienten neben dem klassischen Phianotyp
einer hereditdren Neuropathie zusitzliche Symptome — oft
Leitsymptome — auf, deren Genese sehr wahrscheinlich auch
auf das zugrunde liegende Gen zuriickgefiihrt werden kann.
Diese Zusatzsymptome bzw. besonderen Merkmale konnen
die Verteilung der Atrophien und Paresen betreffen, aber auch
weitere neurologische oder nichtneurologische Abweichun-
gen darstellen (Abb. 2). Es empfiehlt sich aus mehreren Griin-
den, nach diesen zusitzlichen und besonderen Merkmalen re-
gelmiBig zu fragen. Tabelle 2 fasst die wichtigsten bekannten
Zusatzsymptome und das zugrunde liegende Gen zusammen.
Zusatzsymptome hereditdrer Neuropathien

— sind oft entscheidende Wegweiser fiir die zielfiihrende ge-
netische Diagnostik,

— dienen der Abgrenzung bzw. dem Ausschluss anderer zu-
satzlicher Erkrankungen,

— ersparen den Patienten oft belastende zusitzliche Untersu-
chungen, wenn sie als Teil der hereditidren Polyneuropathie
erkannt werden,

— ermoglichen es, manchmal vorbeugende Maflnahmen zu
treffen und rechtzeitig eine Therapie einzuleiten, um Kom-
plikationen zu verhindern, die sich aus den Zusatzsympto-
men ergeben.

Hereditare Neuropathien mit besonderem Verlauf

Hereditire Neuropathie mit Neigung zu Druckldsionen (HNPP)
Die Abkiirzung HNPP steht fiir ,,Hereditary Neuropathy with
liability to Pressure Palsies®. Die HNPP ist eine relativ hiufi-
ge, aber besondere Verlaufsform der HMSN. Die Vererbung
erfolgt autosomal dominant, jedoch ist auch ein sporadisches
Auftreten moglich. Patienten mit HNPP zeigen nicht den
klassischen CMT-Phinotyp, manchmal besteht nicht einmal
eine FuBdeformitit. Die Reflexlage ist allerdings fast immer
schwach oder die Muskeleigenreflexe fehlen iiberhaupt. Ty-
pisch sind immer wiederkehrende Parésthesien, aber auch
Monoparesen, die oft nach minimaler Belastung durch Druck
oder Vibration ausgelost werden. Nicht nur Radialis- oder
Peroneusparesen kommen vor, der gesamte Arm- oder Bein-
plexus kann betroffen sein. Weiters wird oft eine Heiserkeit
nach lingerem Sprechen berichtet und vieles andere mehr.
Die Paresen und die sensiblen Ausfille bilden sich meist in-
nerhalb von Tagen bis Wochen wieder zuriick. Die NLG-Un-
tersuchung zeigt fast immer an allen peripheren Nerven axo-
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nal-demyelinisierende Schidigungszeichen, wobei die NLG
an den bekannten Engpassstellen besonders verlangsamt ist
[41]. In der Nervenbiopsie zeigen sich bei der HNPP klassi-
sche Veridnderungen [42]. Die Myelinscheiden sind aufge-
schwollen (,,tomakulds*) mit wurstartigem Aussehen. Daher
wird die HNPP auch als ,,tomakuldse Neuropathie* bezeich-
net. Allerdings ist eine Nervenbiopsie heute nicht mehr als
diagnostisches Mittel zu wihlen, da die korrekte Zuordnung
durch die genetische Untersuchung einfach erfolgen kann.

Die Diagnose der HNPP nimmt eine besondere Stellung ein,

da sie eine genaue und richtige Beratung des Patienten ermog-

licht. Sie erfolgt durch die genetische Untersuchung durch

Nachweis einer Deletion im Bereich des PMP22-Gens am

Chromosom 17p11.2 bzw. selten durch Nachweis von Punkt-

mutationen im PMP22-Gen. Folgende Aspekte sind in der

Aufkldrung des Patienten zu beriicksichtigen:

— Durch richtige Beratung iiber mogliche Auslser von Par-
dsthesien und Paresen konnen diese oft verhindert werden.

— Die richtige Berufswahl mit Vermeiden von schweren kor-
perlichen Arbeiten oder monotonen Titigkeiten ist ent-
scheidend, daher friihzeitige Beratung von Jugendlichen
und — wenn erforderlich — Unterstiitzung des Patienten bei
Vorhaben einer Umschulung.

— Beratung iiber die notwendige Bekanntgabe der Erkran-
kung vor bevorstehenden Narkosen, um Druckparesen zu
verhindern.

— Genaue Anamneseerhebung, um differenzialdiagnostisch
eine CIDP abzugrenzen.

Hereditidre neuralgische Amyotrophie (HNA)

Die HNA, auch als hereditidre neuralgische Schulteramyo-
trophie bekannt, geht mit meist einseitigen, oft rezidivieren-
den schmerzhaften Paresen des Schultergiirtels und der Ober-
armmuskulatur einher, die sich langsam nach einigen Wochen
bis Monaten zuriickbilden. Die NLG findet sich meist im
Normbereich, nur am betroffenen Plexus zeigen sich axonale
Veridnderungen. Leichte Gesichtsdysmorphien, v. a. ein Hy-
potelorismus oder Gaumenspalten, konnen assoziiert sein.
Die HNA wird autosomal dominant vererbt. Als Ursache fin-
det man Mutationen im SEPT9-Gen [43].

Sehr friih beginnende HMSN (Déjerine-Sottas-Syndrom,
DDS. HMSN3, Early-onset CMT, EOCMT)

Gelegentlich treten Symptome der Neuropathie schon sehr
friih auf. Manchmal sind bereits Sduglinge zur Geburt hypo-
ton und die motorische Entwicklung verlduft deutlich verzo-
gert. Eine schwere Gangstorung und feinmotorische Proble-
me, aber auch eine allgemeine Muskelatrophie und -hypo-
tonie sind die Folge. Manchmal wird die Gehfihigkeit nie er-
langt. Die NLG ist meistens deutlich verlangsamt (oft < 10 m/
Sek. bzw. gar nicht bestimmbar). Sie sollte aber im Verlauf
kontrolliert werden, da sie in den ersten Lebensjahren auch
infolge eines noch unzureichenden Myelinisierungsgrades
verlangsamt sein konnte. Die hdufigste Ursache ist eine
Punktmutation im MPZ- oder im PMP22-Gen, selten wurden
Mutationen im EGR2-Gen gefunden. Diese schwere Ver-
laufsform der hereditdren Neuropathie wird nach den Erst-
beschreibern auch als Déjerine-Sottas-Syndrom bezeichnet,
in der fritheren Klassifikation nach Dyck entspricht sie der
HMSN3 [44].
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Spit beginnende HMSN (Late-onset CMT, LOCMT)
Der Phénotyp entspricht einer HMSN2, die jedoch spit be-

ginnt (meist erst nach dem 45. Lebensjahr). Die distalen Pare-
sen betreffen vorwiegend die unteren Extremititen, wéihrend
die Hinde meist nicht oder nur gering betroffen sind. Oft wird
als erstes Krankheitszeichen eine Sensibilititsstorung in den
Zehen oder auch eine Schwiche der GroBzehenheber berich-
tet, die dann einen relativ rasch progredienten Verlauf zeigt
und zu schwerer Gangstérung bis zur Rollstuhlabhéngigkeit
nach 5-10 Jahren fiihren kann. Die oft fehlende Familien-
anamnese erschwert die Abgrenzung gegeniiber erworbenen
Neuropathien. Familien mit autosomal dominanter Vererbung
wurden berichtet [45]. Als genetische Ursache konnten Muta-
tionen im MPZ- und MFN2-Gen beschrieben werden [46,
47]. Fiir die meisten Familien und Patienten konnte jedoch
das ursédchlich zugrunde liegende Gen noch nicht identifiziert
werden [45].

Distale. hereditidre motorische Neuropathie (dHMN) und dis-
tale spinale Muskelatrophie (ASMA)

Zu dieser Gruppe zihlen die rein motorischen Formen
(dHMN, auch oft als ASMA bezeichnet), die wieder in Abhiin-
gigkeit von Erbgang, Krankheitsbeginn, Krankheitsverlauf
und klinischem Bild in > 10 klinische und genetische Unter-
gruppen eingeteilt werden konnen [7], auf die hier nicht im
Detail eingegangen wird. Der hédufigste Phinotyp der dHMN
entspricht meist einer HMSNZ2, jedoch fehlen klinisch sensib-
le Ausfille. Auch die sensiblen NLGs sind im Normbereich,
konnen aber bei fortgeschrittener Erkrankung leichte Abwei-
chungen aufweisen. Die motorischen NLGs sind manchmal
nicht messbar oder es zeigt sich eine axonale Schidigung mit
niedrigen motorischen Antwortpotenzialen (CMAP). Je nach
genetischem Subtyp, insbesondere wenn die Schiadigung in
erster Linie die motorischen Vorderhornzellen betrifft, kann
die motorische NLG auch unauffillig sein (distale SMA [15],
personliche Beobachtung). Die genetischen Ursachen sind
komplex und heterogen. Nicht selten konnen Mutationen im
selben Gen sowohl zu einem HMSN- als auch dHMN-
Phinotyp fiihren [11]. In Osterreich, und hier wiederum ins-
besondere in der Steiermark, ist die dHMN-V aufgrund eines
Founder-Effekts im 17. Jahrhundert sehr hiufig. Sie zeigt kli-
nische Besonderheiten durch eine asymmetrische Verteilung
der Muskelatrophien in den Hénden, die oft isoliert den The-
nar und M. interosseus dorsalis I betrifft und das erste Krank-
heitszeichen darstellt. Hdufig bestehen auch Hinweise fiir
eine Mitbeteiligung des 1. Motoneurons mit sehr lebhaften
Muskeleigenreflexen der unteren Extremititen, Erhohung des
Muskeltonus und auch spastischem Gangbild. Die genetische
Ursache der dHMN-V ist eine Mutation im BSCL2-Gen an
der Position N88 oder S90 im Exon 3. Es sollte aus Kosten-
griinden bei dieser Verdachtsdiagnose lediglich Exon 3 getes-
tet werden, da an anderen Positionen im BSCL2-Gen keine
weiteren Mutationen im Zusammenhang mit der dHMN-V
gefunden wurden [48]. Die ,,Founder-Mutation* in Osterreich,
welche auf einen gemeinsamen Vorfahren zuriickgefiihrt wer-
den kann, entspricht der N88S-Abweichung [11, 49].

Hereditidre sensible (und autonome) Neuropathie (HSN,
HSAN)

Hier stehen klinisch und elektrophysiologisch sensible und
manchmal auch autonome Storungen im Vordergrund. In der
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Abbildung 3: Diagnostischer Algorithmus bei hereditaren Neuropathien.

Die griin markierten Gene sollten im Rahmen der Routinediagnostik angeboten werden. * Die Testung des GJB1-Gens ist nur dann erforderlich, wenn sich im Familien-
stammbaum keine Vererbung der HMSN vom Vater auf den Sohn findet, also bei X-gebundenem Erbgang und auch bei sporadischem Auftreten. Es wird empfohlen, nur bei
besonderer Fragestellung (z. B. Differenzialdiagnose gegeniiber erworbenen Neuropathien, genetische Beratung bei Kinderwunsch u. &.) die in blau gezeigten Gene in die
Routinediagnostik zu inkludieren. Bei negativem Befund wird die Vorstellung des Patienten an einem spezialisierten Zentrum empfohlen.

Folge kommt es oft zu FuBBulzera mit schweren Infektionen, die
auch Amputationen erforderlich machen (ulzero-mutilierende
Neuropathie) [8]. Jedoch gibt es auch hier nicht selten im
Phénotyp Uberschneidungen mit der HMSN2, wenn auch mo-
torische Nerven stirker betroffen sind [13]. Autonome Storun-
gen finden sich ebenso in variabler Auspriagung. Die Vererbung
folgt einem autosomal dominanten oder autosomal rezessiven
Erbgang. Fiinf Hauptgruppen, HSN (HSAN) 1-5, werden je
nach Krankheitsbeginn, Phinotyp und Erbgang unterschieden.
Bisher sind Mutationen in 13 verschiedenen Genen bekannt.

Aktuelle zielfiihrende genetische Dia-
gnostik hereditarer Neuropathien

Der diagnostische Weg zur Kliarung der genetischen Ursache
hereditdrer Neuropathien hat sich in den vergangenen Jahren
immer wieder verdndert und muss auch weiterhin den stindi-
gen Fortschritten laufend angepasst werden. Die hohe geneti-
sche Heterogenitit hereditidrer Neuropathien mit > 50 ver-
schiedenen ursédchlichen Genen hat die gezielte genetische
Diagnostik zu einer grofen Herausforderung gemacht. Ein
korrektes und standardisiertes Vorgehen ist nicht nur erforder-
lich, um moglichst die richtige Diagnose zu finden, sondern
auch aus 6konomischer Sicht bei hohen Preisen der Gentests
unumgénglich.

Bevor eine genetische Untersuchung veranlasst wird, muss
der Patient neurologisch und elektrophysiologisch untersucht
werden. Danach erfolgt die genetische Beratung durch einen

Facharzt (meist Neurologie, Péddiatrie, Orthopéddie oder Hu-
mangenetik), der auch eine schriftliche Einverstindniserkld-
rung einholt (entsprechende Formulare kénnen iiber die Home-
page der entsprechenden diagnostischen Labors herunter-
geladen werden). Es empfiehlt sich, den Patienten vor der
Untersuchung auch stets dariiber aufzuklédren, dass es nicht in
jedem Fall moglich ist, die Krankheitsursache genetisch
genau zu definieren, da noch viele Ursachen unklar sind. In
diesen Fillen kann dann nach Moglichkeit eine weitere
Abkldrung im Rahmen eines Forschungsprojektes angeboten
werden. Auch eine Mituntersuchung weiterer betroffener Fa-
milienmitglieder kann entscheidend weiterhelfen, den Phéno-
typ einzugrenzen.

Fiir die Auswahl des richtigen Gentests kann ein Algorithmus
angewendet werden (Abb. 3). Neben der genauen Erhebung
der Anamnese, Familienanamnese und des neurologischen
Status sollte unbedingt gezielt nach eventuellen Zusatz-
symptomen (Sehstorung, Horstorung, Heiserkeit, Haut-
verdnderungen, Niereninsuffizienz, Herzrhythmusstérung u.
a.; siehe Tabelle 2) gefragt werden bzw. es sollten zusitzliche,
fiir hereditdre Neuropathien ungewohnliche Symptome (wie
etwa das Vorhandensein einer proximalen Muskelschwiche,
asymmetrische Atrophien und Paresen) unbedingt beriick-
sichtigt werden. Entsprechend der Zuordnung zum klassi-
schen bzw. komplizierten Phinotyp erfolgt dann die geneti-
sche Diagnostik wie in Abbildung 3 gezeigt. Dieser ergibt
sich aus den Erkenntnissen einiger publizierter Studien [3-6],
aber auch aus eigenen Erfahrungen. Grundsitzlich ist festzu-
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halten, dass demyelinisierende Formen wesentlich hédufiger
genau zugeordnet werden konnen als intermedidre und

axonale Verlaufsformen [3]. Eine britische Studie zeigt, dass

das Screening der Gene PMP22, GIB1, MPZ und MFN2 in
80,4 % der Patienten mit CMT1 und 25,2 % der Patienten mit
CMT?2 eine genaue genetische Zuordnung erlaubte [6]. Die

Untersuchung seltener CMT-Gene sollte derzeit nur bei be-

sonderer Fragestellung in der Routinediagnostik erfolgen, da

zu erwarten ist, dass durch den Einsatz der neuen Sequenzier-
techniken eine wesentlich effektivere und giinstigere Dia-
gnostik auch fiir die seltenen Formen hereditdrer Neuro-

pathien moglich sein wird.

Relevanz fiir die Praxis

Hereditire Neuropathien sind hiufig. Die genaue geneti-
sche Zuordnung bringt viele Vorteile fiir die Betroffenen
und wird zunehmend von den Patienten eingefordert, kann
jedoch aufgrund der ausgesprochenen Heterogenitit nicht
immer erreicht werden. Die Kenntnis der zugrunde liegen-
den genetischen Ursache ist die Voraussetzung fiir eine
zielgerichtete Beratung und fiir die Anwendung zukiinfti-

ger kausaler Therapien.

Interessenkonflikt

Die Autorin verneint einen Interessenkonflikt.

Literatur:

1. Patzké A, Shy ME. Update on Charcot-
Marie-Tooth disease. Curr Neurol Neurosci
Rep 2011; 11: 78-88.

2. Skre H. Genetic and clinical aspects of
Charcot-Marie-Tooth disease. Clin Genet
1974; 6: 98-118.

3. Saporta AS, Sottile SL, Miller LJ, et al.
Charcot-Marie-Tooth disease subtypes and
genetic testing strategies. Ann Neurol 2011;
69: 22-33.

4. Banchs |, Casasnovas C, Alberti A, et al.
Diagnosis of Charcot-Marie-Tooth disease.
J Biomed Biotechnol 2009; 2009: 985415.

5. Miller LJ, Saporta AS, Sottile SL, et al.
Strategy for genetic testing in Charcot-Marie-
disease. Acta Myol 2011; 30: 109-16.

6. Murphy SM, Laura M, Fawcett K, et al.
Charcot-Marie-Tooth disease: frequency of
genetic subtypes and guidelines for genetic
testing. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2012;
83: 706-10.

7. Rossor AM, Kalmar B, Greensmith L, et al.
The distal hereditary motor neuropathies. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 2012; 83: 6-14.

8. Auer-Grumbach M, De Jonghe P, Verhoeven
K, et al. Autosomal dominant inherited neu-
ropathies with prominent sensory loss and
mutilations: a review. Arch Neurol 2003; 60:
329-34.

9. Charcot JM, Marie P. Sur une forme parti-
culiere d'atrophie musculaire progressive,
souvent familiale, débutant par les pieds et
les jambes et atteignant plus tard les mains.
Rev Méd Paris 1886; 6: 97—138.

10. Weedon MN, Hastings R, Caswell R, et
al. Exome sequencing identifies a DYNCTH1
mutation in a large pedigree with dominant
axonal Charcot-Marie-Tooth disease. Am J

Hum Genet 2011; 89: 308-12.

11. Auer-Grumbach M, Schlotter-Weigel B,
Lochmuller H, et al. Phenotypes of the N88S
Berardinelli-Seip congenital lipodystrophy 2
mutation. Ann Neurol 2005; 57: 415-24.

12. Auer-Grumbach M, Olschewski A, Papic
L, et al. Alterations in the ankyrin domain of
TRPVA4 cause congenital distal SMA, scapu-
loperoneal SMA and HMSN2C. Nat Genet
2010; 42: 160-4.

13. Kwon JM, Elliott JL, Yee WC, et al. As-
signment of a second Charcot-Marie-Tooth
type Il locus to chromosome 3g. Am J Hum
Genet 1995; 57: 853-8.

14. Wee CD, Kong L, Sumner CJ. The genet-
ics of spinal muscular atrophies. Curr Opin
Neurol 2010; 23: 450-8.

15. Harms MB, Ori-McKenney KM, Scoto
M, et al. Mutations in the tail domain of
DYNC1H1 cause dominant spinal muscular
atrophy. Neurology 2012; 78: 1714-20.

16. Choi BO, Koo SK, Park MH, et al. Exome
sequencing is an efficient tool for genetic
screening of Charcot-Marie-Tooth disease.
Hum Mutat 2012; 33: 1610-5.

17. Harding AE. Classification of the heredi-
tary ataxias and paraplegias. Lancet 1983;
1:1151-5.

18. Li J, Parker B, Martyn C, et al. The
PMP22 gene and its related diseases. Mol
Neurobiol 2013; 47: 673-98.

19. Ajroud-Driss S, Deng HX, Siddique T. Re-
cent advances in the genetics of hereditary
axonal sensory-motor neuropathies type 2.
Curr Neurol Neurosci Rep 2011; 11: 262-73.

20. Nicholson G, Myers S. Intermediate forms
of Charcot-Marie-Tooth neuropathy: a re-
view. Neuromolecular Med 2006; 8: 123-30.

21. Espinos C, Calpena E, Martinez-Rubio D,
et al. Autosomal recessive Charcot-Marie-
Tooth neuropathy. Adv Exp Med Biol 2012;
724: 61-75.

204 J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2014; 15 (4)

22. Zimofi M, Baets J, Almeida-Souza L, et
al. Loss-of-function mutations in HINT1
cause axonal neuropathy with neuromyo-
tonia. Nat Genet 2012; 44: 1080--3.

23. Baxter RV, Ben Othmane K, Rochelle JM,
et al. Ganglioside-induced differentiation-
associated protein-1is mutant in Charcot-
Marie-Tooth disease type 4A/8g21. Nat
Genet 2002; 30: 21-2.

24. Barwick KE, Wright J, Al-Turki S, et al.
Defective presynaptic choline transport un-
derlies hereditary motor neuropathy. Am J
Hum Genet 2012; 91: 1103-7.

25. Ziichner S, Mersiyanova IV, Muglia M, et
al. Mutations in the mitochondrial GTPase
mitofusin 2 cause Charcot-Marie-Tooth neu-
ropathy type 2A. Nat Genet 2004; 36: 449—
51.

26. Kilfoyle DH, Dyck PJ, Wu Y, et al. Myelin
protein zero mutation His39Pro: hereditary
motor and sensory neuropathy with variable
onset, hearing loss, restless legs and multi-
ple sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry
2006; 77: 963-6.

27. Kalaydjieva L, Gresham D, Gooding R, et
al. N-myc downstream-regulated gene 1 is
mutated in hereditary motor and sensory
neuropathy-Lom. Am J Hum Genet 2000; 67:
47-58.

28. Senderek J, Bergmann C, Stendel C, et
al. Mutations in a gene encoding a novel
SH3/TPR domain protein cause autosomal
recessive Charcot-Marie-Tooth type 4C neu-
ropathy. Am J Hum Genet 2003; 73: 1106—
19.

29. De Sandre-Giovannoli A, Chaouch M,
Kozlov S, et al. Homozygous defects in
LMNA, encoding lamin A/C nuclear-enve-
lope proteins, cause autosomal recessive
axonal neuropathy in human (Charcot-Marie-
Tooth disorder type 2) and mouse. Am J Hum
Genet 2002; 70: 726-36.

30. Nalini A, Gayathri N, Yasha TC, et al.
Clinical, pathological and molecular findings
in two siblings with giant axonal neuropathy
(GAN): report from India. Eur J Med Genet
2008; 51: 426--35.

31. Auer-Grumbach M, Weger M, Fink-Puches
R, et al. FBLN5 mutations link inherited neu-
ropathies, age-related macular degeneration
and hyperelastic skin. Brain 2011; 134: 1839—
52.

32. Boyer 0, Nevo F, Plaisier E, et al. INF2
mutations in Charcot-Marie-Tooth disease
with glomerulopathy. N Engl J Med 2011;
365: 2377-88.

33. Senderek J, Bergmann C, Weber S, et al.
Mutation of the SBF2 gene, encoding a no-
vel member of the myotubularin family, in
Charcot-Marie-Tooth neuropathy type 4B2/
11p15. Hum Molec Genet 2003; 12: 349-56.

34. Hudson G, Amati-Bonneau P, Blakely EL,
et al. Mutation of OPA1 causes dominant
optic atrophy with external ophthalmople-
gia, ataxia, deafness and multiple mitochon-
drial DNA deletions: a novel disorder of
mtDNA maintenance. Brain 2008; 131: 329-
37.

Univ.-Prof. Dr. Michaela Auer-Grumbach

Fachérztin fiir Neurologie und Psychiatrie. Leiterin
der neuromuskuléren FulSambulanz an der Univer-
sitétsklinik fiir Orthopédie, Medizinische Universi-

tat Wien.

Interessenschwerpunkte: Neurogenetik und neuro-

muskulére Erkrankungen.

35. Auer-Grumbach M, Bode H, Pieber TR, et
al. Mutations at Ser331 in the HSN type |
gene SPTLC1 are associated with a distinct
syndromic phenotype. Eur J Med Genet 2013;
56: 266-9.

36. Katz DA, Scheinberg L, Horoupian DS, et
al. Peripheral neuropathy in cerebrotendi-
nous xanthomatosis. Arch Neurol 1985; 42:
1008-10.

37. Cali JJ, Hsieh CL, Francke U, et al. Mu-

tations in the bile acid biosynthetic enzyme

sterol 27-hydroxylase underlie cerebrotendi-
nous xanthomatosis. J Biol Chem 1991; 266:
7779-83.

38. Senderek J, Krieger M, Stendel C, et al.
Mutations in SIL1 cause Marinesco-Sjogren
syndrome, a cerebellar ataxia with cataract
and myopathy. Nat Genet 2005; 37: 1312—4.

39. Varon R, Gooding R, Steglich C, et al.
Partial deficiency of the C-terminal-domain
phosphatase of RNA polymerase Il is asso-
ciated with congenital cataracts facial dys-
morphism neuropathy syndrome. Nat Genet
2003; 35: 185-9.

40. Baets J, Deconinck T, Smets K, et al.
Mutations in SACS cause atypical and late-
onset forms of ARSACS. Neurology 2010;
75:1181-8.

41. Le Guern E, Sturtz F, Gugenheim M, et
al. Detection of deletion within 17p11.2in 7
French families with hereditary neuropathy
with liability to pressure palsies (HNPP).
Cytogenet Cell Genet 1994; 65: 261-4.

42. Behse F, Buchthal F, Carlsen F, et al. He-
reditary neuropathy with liability to pressure
palsies: electrophysiological and histopatho-
logical aspects. Brain 1972; 95: 777-94.

43. Kuhlenbaumer G, Hannibal MC, Nelis E,
et al. Mutations in SEPT9 cause hereditary
neuralgic amyotrophy. Nat Genet 2005; 37:
1044-6.

44, Dejerine J, Sottas J. Sur la nevrite inter-
stitielle hypertrophique et progressive de
I'enfance. Comp Rend Soc Biol 1893; 45: 63—
96.

45, Bennett CL, Lawson VH, Brickell KL, et al.
Late-onset hereditary axonal neuropathies.
Neurology 2008; 71: 14-20.

46. Auer-Grumbach M, Strasser-Fuchs ST,
Robl T, et al. Very late onset Charcot-Marie-
Tooth syndrome caused by two novel muta-
tions in the MPZ gene. Neurology 2003; 61:
1435-7.

47. Banchs |, Casasnovas C, Montero J, et al.
Two Spanish families with Charcot-Marie-
Tooth type 2A: clinical, electrophysiological
and molecular findings. Neuromuscul Disord
2008; 18: 974-8.

48. Rohkamm B, Reilly MM, Lochmiiller H, et
al. Further evidence for genetic heterogeneity
of distal HMN type V, CMT2 with predomi-
nant hand involvement and Silver syndrome.
J Neurol Sci 2007; 263: 100-6.

49. Windpassinger C, Auer-Grumbach M, Irobi
J, et al. Heterozygous missense mutations
in BSCL2 are associated with distal heredi-
tary motor neuropathy and Silver syndrome.
Nat Genet 2004; 36: 271-6.




Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere
zeitschriftenubergreifende Datenbank

I Bilddatenbank VI Artikeldatenbank VI Fallberichte

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfiugung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

I Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an geprifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung tber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grof3ten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Gberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



http://www.kup.at/impressum/index.html
http://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
http://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
http://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
http://www.kup.at/db/abbildungen.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/abo/index.html

