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Genetik neuromuskuldrer Erkrankungen: eine Auswahl
S. Rauch-Shorny

In der Diagnostik und Klassifikation neuromuskuldrer Erkrankungen haben die Fortschritte der Molekulargenetik zu Verdnderungen gefiihrt. Eine
rasche Diagnose mittels molekulargenetischer Techniken ist z. B. fiir die haufigsten Typen der hereditiren Neuropathien, die Dystrophinopathien, die
fazioskapulohumerale Muskeldystrophie, die myotonen Dystrophien, die hereditdren Motoneuronerkrankungen und manche mitochondriale Myopathien
moglich. Die Testung sollte nach genauer klinischer Evaluierung gezielt erfolgen. Der Vorteil fiir den Patienten besteht in einer gezielten Diagnose-
stellung, Wissen (iber die Prognose, weitere Betreuung und in der genetischen Beratung. In dieser Arbeit wird ein Uberblick tiber Klinik, Klassifikation
und Genetik einiger neuromuskulérer Erkrankungen gegeben.

Schliisselwérter: Neuromuskulare Erkrankungen, Genetik

Genetics of Neuromuscular Diseases: a Selection. Advances in molecular genetics have led to improvements in diagnosis and classification of
neuromuscular diseases. Accurate diagnosis by means of molecular techniques is possible for the most common types of inherited neuropathies,
dystrophinopathies, facioscapulohumeral muscular dystrophy, myotonic dystrophies, inherited motor neuron diseases and some of the mitochondrial
myopathies. Genetic testing should only be advised after careful clinical evaluation. The benefits for the patient are an accurate diagnosis, knowledge
about the prognosis, follow-up examinations and genetic counselling. This paper gives a general view about clinic, classification and genetic back-

ground of some neuromuscular diseases. ] Neurol Neurochir Psychiatr 2006; 7 (4): 43-56.
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n den vergangenen Jahren wurden in der molekulargene-

tischen Diagnostik neuromuskuldrer Erkrankungen grofse
Fortschritte erzielt. Bei manchen Erkrankungen ist die Dia-
gnosestellung mittels einer molekulargenetischen Unter-
suchung im peripheren Blut méglich, allerdings ist gerade
bei vielen neuromuldren Erkrankungen der charakteri-
stische molekulargenetische Defekt nicht immer nach-
weisbar, da auch andere seltenere Mutationen zum glei-
chen Phanotyp fiihren kdnnen. Dadurch kam es einerseits
zu verdnderten bzw. erweiterten Klassifikationen einzel-
ner Krankheitsbilder, andererseits traten aber auch Uber-
schneidungen in einzelnen Bereichen auf, da manche Ge-
notypen verschiedene Phanotypen hervorrufen und man-
che Phédnotypen durch unterschiedliche Genotypen verur-
sacht werden. Da nur eine gezielte molekulargenetische
Diagnostik sinnvoll ist, ist eine genaue klinische Evaluie-
rung der Patienten nétig, um eine rasche Zuordnung zu
einem Krankheitsbild bzw. einem Subtyp zu ermoglichen.

Im folgenden wird auf die Klinik und den genetischen Hin-
tergrund ausgewahlter neuromuskuldrer Erkrankungen
eingegangen. Beide Bereiche kénnen hier nur kurz ange-
rissen werden, flr eine genauere Aufarbeitung einzelner
Krankheitsbilder wird auf die Literatur verwiesen.

Hereditare Neuropathien

Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung

1886 beschrieben Jean Martin Charcot, Pierre Marie und
Henry Tooth die Charcot-Marie-Tooth- (CMT-) Neuropa-
thie. Die CMT ist die haufigste hereditdare motorische und
sensible Neuropathie. Die Pravalenz betragt 20-40 von
100.000 Personen [1]. Klinisch sind motorische und sen-
sible Nerven betroffen. Es kommt zur Entwicklung einer
distalen Muskelschwidche und -atrophie, fehlenden oder
abgeschwidchten Muskeleigenreflexen sowie distalen sen-
siblen Storungen, wobei Vibrations- und Lageempfinden
besonders betroffen sind. Pes equinovarus und Stepper-
gang konnen auftreten, haufig kommt es zu FuBdeformita-
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ten wie Pes cavus und Hammerzehen. Die oft ausgepragte
Atrophie der Wadenmuskulatur fiihrt zum Erscheinungs-
bild von ,Storchenbeinen”. Die Schwankungsbreite der
klinischen Prasentation reicht von schwer betroffenen Pati-
enten mit distal betonter Atrophie und begleitenden Fuf3-
und Handdeformitdten bis hin zu fast asymptomatischen
Personen. Die ersten Symptome treten meist im Bereich
der FuBe und Unterschenkel auf, erst spater kommen die
Hande dazu. Aufgrund elektrophysiologischer und patho-
morphologischer Kriterien unterscheidet man zwei Typen,
den demyelinisierenden Typ (CMT1) und den axonalen
Typ (CMT2). Die haufigere CMT1 ist charakterisiert durch
eine autosomal dominante Vererbung, deutlich herab-
gesetzte Nervenleitgeschwindigkeiten, hypertrophe Ner-
ven und histologisch nachweisbare zwiebelschalenartige
Veranderungen der nervalen Strukturen (,onion bulbs”).
Die CMT2 ist charakterisiert durch eine axonale Polyneu-
ropathie mit normalen oder nur geringfligig verringerten
Nervenleitgeschwindigkeiten. Die Dejerine-Sottas-Erkran-
kung, manchmal auch als CMT3 bezeichnet, ist eine schwer
verlaufende demyelinisierende Polyneuropathie, die kli-
nisch mit der CMT1 tberlappt. Die CMT4 steht fir auto-
somal rezessive Formen und die CMTX fir x-chromosomal
vererbte Varianten.

Je nach vorliegender Mutation werden die einzelnen For-
men in weitere Subtypen unterteilt. Die Erkrankung zeigt
insgesamt dhnliche Phanotypen, aber eine ausgepragte
genetische Heterogenitat.

CMTI

Der Erkrankungsbeginn der CMT1 ist tblicherweise vor
dem 20. Lebensjahr, ein spateres Auftreten ist aber mog-
lich. Die Erkrankung wird autosomal dominant vererbt.
Die auftretende Symptomatik ist variabel, neben asympto-
matisch verlaufenden Fallen kommen extrem schwere Ver-
ldufe vor. Betroffene entwickeln das beschriebene motori-
sche Syndrom der CMT. Sensible Storungen wie Kribbeln
und Ameisenlaufen werden seltener beschrieben. Bei 50 %
besteht eine generalisierte Areflexie, 25-35 % zeigen ver-
groferte palpable Nerven. Typisch fur die CMT1 st die
reduzierte Nervenleitgeschwindigkeit (<38 m/s fur die
motorische Nervenleitgeschwindigkeit des N. medianus)
[2, 3]. In der Nervenbiopsie sind die zwiebelschalenarti-
gen Veranderungen mit folgender Hypertrophie charakte-
ristisch.
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Die CMT1-Subtypen kénnen nur molekulargenetisch un-
terschieden werden.

CMTIA

Die haufigste Form der CMTT1 ist die CMT1A, die mit einer
1,5 Megabasen (Mb) groBen Duplikation am Chromosom
17p11.2-12 einhergeht [4]. Diese Form ist fiir ca. 70 %
aller Falle verantwortlich [5]. Das Genprodukt ist das peri-
phere Myelinprotein 22 (PMP 22). Die Duplikation tritt
auch bei spontanen CMT1-Fillen auf.

CMTI1B

Die CMT1B wird durch Mutationen im Myelinprotein
Zero- (MPZ-) Gen auf Chromosom 1¢g22-q23 verursacht
und ist wesentlich seltener als die CMT1A [6]. Mutationen
im MPZ-Gen sind aber auch mit der kongenitalen hypo-
myelinisierenden Neuropathie und dem CMT2-Phanotyp
assoziiert. Patienten, bei denen die haufigere PMP22-Du-
plikation nicht nachweisbar ist, sollten genetisch auf eine
Mutation im MPZ-Gen untersucht werden.

Seltenere Formen sind die CMT1C, die mit ,missense”-
Mutationen im ,Lipopolysaccharide-induced tumor ne-
crosis factor-alpha”- (LITAF-) Gen assoziiert ist und die
CMTI1D, die durch Punktmutationen im ,Early growth
response 2“- (EGR2-) Gen auf Chromosom 10q21-g22
verursacht wird [7, 8].

Die CMT1E wird durch Mutationen im PMP22-Gen verur-
sacht und kann mit Taubheit assoziiert sein [9]. Die CMT1F
ist charakterisiert durch einen friihen Beginn und sehr
schweren Verlauf, sie wird durch Mutationen im ,Neuro-
filament light chain”- (NEFL-) Gen verursacht [10]. NEFL-
Mutationen kénnen auch axonale Phanotypen hervorrufen
(CMT2E). Selten wurden autosomal rezessiv vererbte Fille
von CMT1 beschrieben. Sie beginnen in frither Kindheit
und zeigen massiv verringerte Leitgeschwindigkeiten. Ein
genetischer Defekt wurde auf dem Neuregulin 2- (NRG2-)
Gen gefunden [11].

CMT2

Die CMT2 ist eine axonale Polyneuropathie, der Erkran-
kungsbeginn ist spater als bei der CMT1. Die Klinik der
CMT2 ist jener der CMT1 sehr dhnlich. Charakteristischer-
weise ist die Nervenleitgeschwindigkeit nicht oder nur ge-
ringfugig reduziert; Hypertrophie der Nerven liegt nicht vor.

Die CMT2A1 wird durch Mutationen im ,Kinesin family
member”- (KIF1B-) Gen verursacht, die CMT2A2 durch
Mutationen im Mitofusin 2- (MFN2-) Gen auf Chromosom
1p36.2 [12]. Der Erkrankungsbeginn liegt zwischen dem
4. und 20. Lebensjahr. Zusatzlich zu den klassischen klini-
schen Symptomen wurde bei der CMT2A auch das Vor-
kommen von Pyramidenbahnzeichen und teilweise gestei-
gerten Reflexen berichtet [13, 14].

Die CMT2B fuhrt hdufig zu ausgepragtem Verlust der No-
zizeption mit FuBulzerationen und rezidivierenden Infek-
tionen. Ursachlich daftir sind Mutationen im ,Ras associa-
ted Protein RAB7“- (RAB7-) Gen auf Chromosom 3q [15].

Weitere Subtypen sind die CMT2C, die mit einer Dia-
phragma- und Stimmbandparese einhergeht und bei der
mittels genomweiter Analyse eine Linkage zu Chromosom
12q23-24 festgestellt wurde [16, 17].

Die CMT2D, die mit Mutationen im Glycyl-tRNA-Synthe-
tase- (GARS-) Gen auf Chromosom 7p14 einhergeht, und
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die distale spinale Muskelatrophie Typ V sind allelische Er-
krankungen mit ahnlichem Phanotyp [18, 19]. Die CMT2E
wird durch Mutationen im ,Light polypeptide neurofila-
ment protein”- (NEFL-) Gen auf Chromosom 8p21 verur-
sacht. Bei dieser Variante wurden Steppergang, ataktisches
Gangbild, peroneale Atrophie und im fortgeschrittenen
Stadium Handdeformitaten beschrieben [20]. Die CMT2F
wird verursacht durch Mutationen im Gen, das fiir das
,Heat-shock 27-kD protein-1“- (HSPB1-) Gen kodiert [21].
Die CMT2G mapped zu Chromosom 12q12-q13.3 [22].
CMT2H mapped zur selben Region, die das ,Ganglioside-
induced differentiation-associated protein 1“- (GDAP1-)
Gen enthalt. Mutationen im GDAP1-Gen fiihren auch zur
autosomal rezessiven CMT4A. Moglicherweise konnen
Mutationen im GDAP1-Gen sowohl| axonale als auch de-
myelinisierende Phdnotypen hervorrufen [23]. Die CMT2I
wird durch Mutationen im MPZ-Gen verursacht und ist
eine im spdten Erwachsenenalter beginnende axonale
Neuropathie, die vor allem die sensiblen Nerven betrifft.
Diese Form sollte von erworbenen Neuropathien unter-
schieden werden [24]. Es wurden auch rezessive Formen
der CMT2 beschrieben. Dazu zahlen neben der CMT2H
die CMT2K, die auch durch Mutationen im GDAP1-Gen
verursacht wird [25]. Andere rezessive Formen sind die
CMT2B1, die durch Mutationen im Lamin A/C-Gen verur-
sacht wird [26]. Mutationen in diesem Gen fiihren zu einer
Vielzahl von Erkrankungen (siehe Emery-Dreifuss-Muskel-
dystrophie). Fir die CMT2B2 wurde eine Linkage zu Chro-
mosom 19 hergestellt [27]. Die CMT2L-Erkrankung wird
durch Mutationen im ,Heat-shock 22-kD Protein 8“-
(HSPB8-) Gen verursacht [28].

Dominant intermedidre CMT-Syndrome (CMTDI)
Manche Familien mit CMT zeigen Nervenleitgeschwindig-
keiten von 25-45 m/s, diese werden dem Typ dominant in-
termedidr zugeordnet [29]. Bisher wurden vier solche Syn-
drome beschrieben. Eine Genmutation konnte nur bei zwei
Formen (CMTDI B, CMTDI D) nachgewiesen werden. Bei
der CMTDI B fand sich eine Mutation im Dynamin2-Gen,
bei der CMTDI D im MPZ-Gen [30, 31].

Dejerine-Sottas-Erkrankung

Die Dejerine-Sottas-Erkrankung (DSD, HSMN 1) ist eine
schwere, hypertrophe demyelinisierende Polyneuropathie.
Die meisten Falle sind sporadisch. Die Erkrankung beginnt
in der Neonatalperiode oder in der frihen Kindheit. Es be-
steht eine Schwiache der proximalen Extremitdten, eine
Schwéche der Stammuskulatur und eine ausgepragte sen-
sorische Ataxie. Neben einer generalisierten Areflexie und
Nervhypertrophie sind Skelettveranderungen hdufig. Die
Klinik tberlappt mit der CMT1. Elektrophysiologisch be-
steht eine ausgepragte Reduktion der Nervenleitgeschwin-
digkeiten mit Werten bis zu unter 10 m/s. Derzeit sind vier
Genloci bekannt: Mutationen am PMP22-Gen auf Chro-
mosom 17 fithren zur DSDA, Mutationen am MPZ-Gen
zur DSDB, Mutationen am EGR2-Gen zur DSDC und Mu-
tationen im Periaxin- (PRX-) Gen zur DSDF [32-35].

CMT4

Die CMT4 ist sehr selten und durch autosomal rezessive
Vererbung charakterisiert. Man unterscheidet demyelini-
sierende und axonale Formen. Die Symptome sind ausge-
pragter als bei anderen CMT-Formen und treten bereits in
der Kindheit oder im friihen Erwachsenenalter auf. Neben
einer distalen Schwiache und Atrophie ist bei Kindern auch
die motorische Entwicklung verzogert. Die Gesichtsmus-
kulatur kann auch betroffen sein. Es besteht eine generali-
sierte Areflexie. Die sensible Mitbeteiligung ist gering. Der



erste Locus flir eine autosomal rezessive demyelinisie-
rende Neuropathie wurde auf Chromosom 8q13 in einer
tunesischen Familie beschrieben [36]. Die CMT4A ist mit
Mutationen im GDAP1-Gen assoziiert [37]. Die Lebenser-
wartung kann verkiirzt sein, vor allem bei Subtyp CMT4BT1.
Dieser wird durch Mutationen im ,Myotubulin-related
protein 2“- (MTMR2-) Gen verursacht [38]. Die CMT4B2
kann mit einem friih auftretenden Glaukom assoziiert sein
und geht mit Mutationen im ,Set-binding factor 2*- (SBF2-)
Gen einher [39]. Die CMT4C wird durch Mutationen im
KIAA198-Gen verursacht [40]. Der Subtyp CMT4D wird
durch Mutationen im ,N-myc downstream-regulated
gene-1“- (NDRG1-) Gen auf 8g24.3 verursacht. Die Er-
krankung wurde urspriinglich in einer Roma-Gemein-
schaft in Lom, einer Stadt in Bulgarien, erstbeschrieben
und geht typischerweise mit Horverlust bis hin zur Taub-
heit einher [41, 42]. Die CMT4E ist eine autosomal rezes-
sive Form der kongenitalen hypomyelinisierenden Neuro-
pathie und ist durch frithe Hypotonie, Areflexie, distale
Muskelschwache und sehr langsame Nervenleitgeschwin-
digkeiten gekennzeichnet. Die Erkrankung wird durch Mu-
tationen im EGR2- oder im MPZ-Gen verursacht. Die Kli-
nik Gberlappt mit dem DSS [43, 44].

CMTX

Die CMTX ist x-chromosomal vererbt und beginnt in fra-
her Kindheit. Frauen sind entweder asymptomatisch oder
nur leicht betroffen. Die CMTX kann demyelinisierend
und axonal sein. Sensible Defizite sind gering. Fuldefor-
mitdten und Handdeformitdten finden sich ausschliellich
bei Mdnnern. Die CMTX1 wird durch Mutationen im Con-
nexin-Gen (CX32, auch als ,Gap junction”-Protein GJB1
bezeichnet) auf Xq13 verursacht [36]. Fur die CMTX2
konnte eine Linkage zu Xp22.2 und fiir die CMTX3 zu
Xg26 nachgewiesen werden [36].

Zusammenfassend tiberlappen sich die hereditaren senso-
motorischen Neuropathien in Genotyp, Phdnotyp und
elektrophysiologisch, sodaR die meisten derzeitigen Klas-
sifikationen unzufriedenstellend sind.

Mutationen in drei Genen (PMP22, MPZ und GJB1) ver-
ursachen die Mehrheit (ca. 65 %) der Patienten mit CMT
[45]. PMP22-Mutationen koénnen zu CMT1, DSS oder
HNPP fiihren. MPZ-Mutationen produzieren ebenfalls
eine Reihe von Phdnotypen.

Daher sollte bei Verdacht auf eine hereditire CMT zu-
nachst die elektrophysiologische Klassifikation in demye-
linisierend oder axonal vorgenommen werden. Wenn eine
demyelinisierende Form vorliegt, sollte zuerst auf die
PMP22-Duplikation getestet werden, danach MPZ, GJB1
und PMP22 hinsichtlich Punktmutationen.

In Familien mit eindeutig x-chromosomaler Vererbung
sollte zuerst das GJB1-Gen untersucht werden.

Fur Patienten mit CMT2-Phénotyp ist die PMP22-Testung
nicht notig, es kann eine Evaluierung mit GJB1 versucht
werden, danach sollte hinsichtlich MPZ- und MFN2-Muta-
tionen getestet werden. MFN2-Mutationen sind fir ca.
20 % der CMT2-Phanotypen verantwortlich [46].

Hereditire Neuropathie mit Neigung zu Druckldsionen
(,hereditary neuropathy with liability to pressure palsies”,
HNPP)

Die HNPP ist eine autosomal dominant vererbte Erkran-
kung, die eine episodische demyelinisierende Neuro-

pathie verursacht. Die Erkrankung beginnt in der Adoles-
zenz mit rezidivierendem Taubheitsgefiihl und Muskel-
schwdche. Haufig kommt es zu peronealen Léhmungen,
Karpaltunnelsyndrom und anderen Engpafisyndromen.
Die motorischen und sensiblen Nervenleitgeschwindig-
keiten konnen auch in klinisch asymptomatischen Perso-
nen herabgesetzt sein. Der HNPP-Locus liegt auf Chromo-
som 17p11.2—p12 und ist mit einer 1,5 Megabasen grollen
Deletion assoziiert [36]. Die Diagnose wird klinisch ge-
stellt und im Blut molekulargenetisch bestatigt.

Hereditare sensible und autonome Neuropathien (HSAN)
Die HSAN sind eine klinisch und genetisch heterogene
Gruppe und nicht so hdufig wie die CMT. Die Klinik reicht
von autosomal dominanten Neuropathien mit ausgeprag-
ter sensibler, variabler motorischer und minimaler auto-
nomer Beteiligung (HSAN 1) bis zu autosomal rezessiven
Fallen mit pradominanter autonomer Stérung (HSAN 111).
Der Erkrankungsbeginn und der Verlauf variieren auch in-
nerhalb der Familien, sodaR leicht betroffene Erwachsene
schwer erkrankte Kinder haben konnen.

Autosomal dominante HSAN

HSAN |

Diese Verlaufsform beginnt in der 2.-3. Dekade oder spa-
ter, erste Symptome sind haufig ein Sensibilitatsverlust (vor
allem Schmerz und Temperatur) an den distalen unteren
Extremitaten. Oft werden die Stérungen nur aufféllig, weil
es zu schmerzlosen Verletzungen und Verbrennungen
kommt. Es treten langsam heilende Ulzerationen mit se-
kundaren Komplikationen wie Osteomyelitis, rezidivie-
renden Infekten bis hin zur Amputation auf. Zuséatzlich
kommt es zu Muskelschwadche und langsam progredienten
autonomen Storungen. Auch ein Horverlust bis hin zur
Taubheit ist moglich. Als Ursache wurden ,missense”-Mu-
tationen im ,Serine palmitoyltransferase, long chain base
subunit 1“- (SPTLC1-) Gen beschrieben [47].

CMT2B

Die Erkrankung tberlappt klinisch mit der HSAN | und
wurde 1995 beschrieben [48]. Wegen der motorischen
Mitbeteiligung wurde die damals beschriebene Familie als
CMT2B klassifiziert. Es kommt ebenfalls zu schweren sen-
siblen Storungen mit Ulzerationen. Haufig treten Hautver-
anderungen und Onychomykosen auf. Manche Patienten
entwickeln primar eine distale Muskelschwdche, wie sie
fur die CMT typisch ist. Die Erkrankung wird durch Muta-
tionen im RAB7-Gen auf Chromosom 3q13-q22 verur-
sacht [15].

Hereditire sensible und autonome Neuropathien Typ 1
ohne SPTLC1- oder RAB7-Mutation

In osterreichischen und italienischen Familien wurden
Patienten mit einem dem HSANT dhnlichen Phanotyp be-
schrieben, die weder HSAN1- noch CMT2B-Mutationen
aufwiesen [49].

In zwei australischen Familien wurde neben einem HSAN1 -
Phanotyp zusitzlich Husten und ein gastrodsophagealer
Reflux beschrieben [50]. Das Gen konnte bisher nicht
identifiziert werden.

Autosomal rezessive hereditire sensorische Neuropathien

HSAN Il (kongenitale sensorische Neuropathie)
Die ersten Symptome treten in der friihen Kindheit auf. Die
Eltern der Patienten zeigen haufig Paronychien und Ulze-
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rationen an Handen und FiBen. Der Sensibilitdtsverlust
betrifft alle Qualitaten. Die Muskeleigenreflexe sind her-
abgesetzt oder fehlen. Das verantwortliche Gen ist das
,Hereditary sensory neuropathy type 2“- (HSN2-) Gen auf
Chromosom 12p13.33 [49, 51].

HSAN 111

Diese Form der HSAN wird auch als familidare Dysauto-
nomie oder Riley-Day-Syndrom bezeichnet. Autonome
Storungen stehen im Vordergrund. Haufig treten Storun-
gen des Schmerz- und Temperaturempfindens, rezidivie-
rende Pneumonien, kardiovaskulare Instabilitat, Storun-
gen des Tranenflusses, Hypertonie und Hyperhidrose
auf. Typisch ist das Fehlen der fungiformen Papillen der
Zunge. Die Erkrankung betrifft fast exklusiv Ashkenazi-
Juden, es wurde nur ein nicht-jidischer Fall beschrieben
[52]. Die verursachenden Mutationen wurden im ,Inhibi-
tor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells
kinase complex associated protein”- (IBKAP-) Gen ent-
deckt [49].

HSAN IV

Die Erkrankung ist auch als kongenitale Insensitivitat fir
Schmerz und Anhidrose bekannt. Es kommt zu schmerz-
losen Frakturen und Gelenksverletzungen. Das verant-
wortliche Gen ist das ,Neurotrophic tyrosine kinase recep-
tor type 1“- (NTRK1-) Gen [47, 49].

HSAN V

HSAN V wird auch als kongenitale sensible Neuropathie
mit selektivem Verlust der kleinen myelinisierten Fasern
bezeichnet und fiihrt zu einem selektiven Verlust der
Schmerzempfindung. Mutationen im ,Neurotrophic tyro-
sine kinase receptor type 1“- (NTRK1-) Gen wurden be-
richtet [47].

Hereditare Myopathien

Dystrophinopathien

Die Dystrophinopathien werden durch Mutationen im
Dystrophingen verursacht und x-chromosomal rezessiv
vererbt. Das klinische Bild der Dystrophinopathien reicht
von der Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) bis hin zur
milder verlaufenden Becker-Muskeldystrophie (BMD) und
der x-chromosomalen dilatativen Kardiomyopathie. DMD
und BMD stellen die haufigste Muskelerkrankung des Kin-
desalters und eine der haufigsten genetischen Erkrankun-
gen Uberhaupt dar. Beide Erkrankungen resultieren aus
Mutationen im groliten bekannten Gen des Menschen,
dem Dystrophingen (DMD-Gen) auf Chromosom Xp21.
Das Gen besteht aus 79 Exons. Zirka 60 % der Patienten
mit DMD haben grof8e Deletionen eines oder mehrerer
Exons, 35 % haben kleine oder Punktmutationen und 5 %
haben grolle Duplikationen oder chromosomale Rearran-
gements [46]. Das Vorliegen somatischer Mosaike oder von
Keimzellmosaiken kann die Diagnosestellung erschweren.
DMD-Mutationen fiihren meist zu einem ,frame shift”
(Verschiebung des Leserasters), dadurch kommt es zur Bil-
dung einer instabilen RNA oder eines funktionsuntiichti-
gen Proteins. Falls die Mutation das Leseraster erhalt, wie
tblicherweise bei BMD-Patienten, wird ein meist verkiirz-
tes Protein, das eine Restfunktion aufweist, gebildet. Das
Genprodukt, das Dystrophinprotein, hat eine Grofie von
ca. 400 kD und macht ca. 0,002 % des gesamten Muskel-
proteins in der quergestreiften Muskulatur aus. Auch im
Gehirn wurde eine Isoform des Proteins nachgewiesen
[53].
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Die DMD beginnt vor dem 3. Lebensjahr mit einer pro-
gressiven proximal betonten Muskelschwache mit der
typischen Pseudohypertrophie der Wadenmuskulatur.
Buben lernen erst mit ca. 18 Monaten gehen, entwickeln
einen watschelnden Gang und stiirzen haufig. Das Aufste-
hen erfolgt mittels Gowers-Mandver. Es kommt zu sehr
hohen Kreatinkinasewerten im peripheren Blut und myo-
pathischen Verdanderungen im EMG. Die Kinder werden
um das 12. Lebensjahr rollstuhlpflichtig und entwickeln
eine Torsionsskoliose. Die Patienten versterben um das
20. Lebensjahr an der kardialen Mitbeteiligung und/oder
an muskuldrer Ateminsuffizienz. Die BMD beginnt zwi-
schen dem 5. und dem 30. Lebensjahr. Die Erkrankung
verlauft langsamer und milder als die DMD. Eine kardiale
Beteiligung besteht auch bei BMD-Patienten. Bei DMD-
Patienten finden sich zudem Hinweise auf eine Beteili-
gung des zentralen Nervensystems im Sinn einer mentalen
Retardierung [54].

Die Sicherung der Diagnose erfolgt durch den Mutations-
nachweis. In der Diagnostik wird meist ein Deletions-
screening zundchst im Bereich der sogenannten ,hot spots”,
Regionen bzw. Exons, in denen erfahrungsgemal’ haufiger
Mutationen auftreten, durchgefiihrt. Durch ,Southern Blot”-
Analyse werden die meisten groen Deletionen detektiert.
Alternativ konnen auch PCR-Amplifikation und Sequen-
zierung einer limitierten Anzahl an Exons zur Anwendung
gelangen. Mutationen in Introns treten bei ca. 3 % der
DMD-Patienten auf [55].

Mit Dystrophinantikorpern kann mittels Immunhistoche-
mie und Western Blot das Fehlen des Proteins bei DMD-
Patienten und ein Mosaikmuster in den Muskelbiopsien
von Carrierinnen nachgewiesen werden. Zwischen 20 %
und 40 % der Frauen mit Dystrophinmutationen haben
Symptome bzw. Zeichen der Erkrankung (z. B. links dila-
tierte Ventrikel) [46]. Andere Erkrankungen, die mit Muta-
tionen im Dystrophingen assoziiert sind, sind die x-chro-
mosomale dilatative Kardiomyopathie, bei der keine Be-
teiligung der Skelettmuskulatur vorliegt und ein Syndrom,
bei dem ausschliellich eine Rhabdomyolyse auftreten
kann [56].

Gliedergiirteldystrophien (,limb girdle muscular dystro-
phies“, LGMD)

Die Gliedergurteldystrophien sind eine heterogene Grup-
pe genetisch determinierter progredienter Erkrankungen
der Skelettmuskulatur. Der Erkrankungsbeginn ist von der
frithen Kindheit bis in das spate Erwachsenenalter mog-
lich. Klinisch kommt es zu progredienten Paresen der Bek-
kenmuskulatur und spéter der Schultergtirtelmuskulatur.
Betroffene klagen haufig tber Schwierigkeiten beim Stie-
gensteigen, bei Tatigkeiten tiber dem Kopf, Belastungsinto-
leranz und rasche Ermiidung. Ist die Schultergtirtelmusku-
latur zuerst betroffen, treten haufig asymmetrische Atro-
phien und Paresen auf [57]. Im weiteren Verlauf kommt es
zur Verschlechterung des Gangbildes bis hin zur Rollstuhl-
pflicht. Man unterscheidet sieben autosomal dominante
Formen (LGMD 1 A-G), die seltener sind und weniger als
10 % aller LGMD-Faille ausmachen und 11 autosomal re-
zessive Formen (LGMD 2 A-K) [58]. Innerhalb der autoso-
mal rezessiven Formen sind die Calpainopathie, die Sarko-
glykanopathie, die Dysferlinopathie und die Fukutin-rela-
ted-Proteinopathie die hadufigsten [59]. Die einzelnen Sub-
typen unterscheiden sich in Erkrankungsbeginn, Verlauf,
Schweregrad und Verteilung. Derzeit wird die Diagnose
durch die Proteinanalyse an der Muskelbiopsie mittels
Immunhistochemie und ,Western Blot” erstellt. Routine-



mafig sollte mittels immunhistochemischer Methoden
bzw. Western Blot der Nachweis bzw. das Fehlen oder die
Reduktion von Dystrophin, der Sarkoglykane (a, b, d),
Caveolin3, Calpain3 und Dysferlin erbracht werden. Es
empfiehlt sich aber die Kontaktaufnahme mit dem befund-
enden Labor, inwieweit auBerhalb der Routine Unter-
suchungen moglich sind und in welchen Fallen eine mole-
kulargenetische Untersuchung moglich bzw. sinnvoll ist.
Einige der LGMD-Mutationen wurden nur an wenigen
Patienten beschrieben. Genetische Tests sind daher nicht
fur alle der LGMD-Mutationen routinemafig moglich.

Die Klassifikation und die derzeit bekannten Mutationen
sind in Tabelle 1 angeftihrt.

Autosomal dominante Formen

Die autosomal dominanten Formen sind klinisch heteroge-
ner, zeigen einen spdteren Beginn, einen langsameren Ver-
lauf und meist eine geringere CK-Erhohung verglichen mit
autosomal rezessiven Formen.

LGMD TA

Diese Form wird durch Mutationen im Gen flr Myotilin
(TTID) auf Chromosom 5q31 verursacht und zeigt eher
milde Verldufe, beginnend mit proximalen Paresen im Bek-
kengiirtel. 50 % der Betroffenen haben eine nasale, dys-
arthrische Sprache [57]. Eine Herzbeteiligung wurde bis-
her nicht beschrieben. Myotilin ist ein Z-Band-Protein.

LGMD 1B

Die LGMD 1B beginnt in der Halfte der Félle in der Kind-
heit und verlauft langsam progredient. Die Paresen zeigen
die typische Verteilung, es wurden Kontrakturen im Ell-
bogenbereich beschrieben. In 2/3 der Fille kommt es zur
Entwicklung einer dilatativen Kardiomyopathie [57]. Die
mogliche kardiale Beteiligung mit unterschiedlich ausge-
pragtem Leitungsblock erfordert eine frithe Diagnose und
engmaschige Kontrollen.

Die Erkrankung wird durch Mutationen im Lamin A/C-Gen
auf Chromosom 1q11-q21.2 verursacht [60]. Die LGMD
1B ist allelisch mit der autosomal dominanten Emery-Drei-
fuss-Muskeldystrophie (siehe weiter unten).

Tabelle 1: Gliedergiirteldystrophien (,limb girdle muscular dystrophy”,
LGMD)

Subtyp Erbgang Genort Genprodukt
LGMDTA AD 5931 Myotilin

LGMD1B AD 1q11-g21 Lamin A/C

LGMD1C AD 3p25 Caveolin3

LGMD1D AD 79 ?

LGMD1E AD 6023 ?

LGMD1F AD 7932.1-32.2 ?

LGMD1G AD 4q21 ?

LGMD2A AR 15q15.1-21.1 Calpain3

LGMD2B AR 2p13 Dysferlin

LGMD2C AR 13q12 y-Sarkoglykan
LGMD2D AR 17q12-q21 a-Sarkoglykan
LGMD2E AR 4q12 B-Sarkoglykan
LGMD2F AR 533 8-Sarkoglykan
LGMD2G AR 17912 Telethonin

LGMD2H AR 9q31-q34 E3-Ubiquitin-Ligase
LGMD2I AR 19q13.3 Fukutin-related-protein
LGMD?2) AR 2q24.3 Titin

LGMD2K AR 9934.1 Protein O-Mannosyl-

transferase 1

AD: autosomal dominant, AR: autosomal rezessiv

LGMD 1C

Diese Variante zeigt variable Phanotypen. Neben der klassi-
schen Verteilung der Muskelschwdche kommt es zu Waden-
hypertrophie, spontanen Myalgien und Muskelkrampfen.

Ursache sind Mutationen im Caveolin3-Gen auf Chromo-
som 3p25 [61]. Eine progressive Kardiomyopathie wurde
an Caveolin3-Knock-out-Madusen beschrieben [62]. Beim
Menschen ist eine Herzbeteiligung nur in Einzelfillen be-
kannt [57].

Caveolin3-Mutationen verursachen neben der LGMD 1C
auch die ,rippling muscle disease”, distale Myopathien
und eine isolierte Erhohung der Kreatinkinase [63].

LGMD 1D

Die LGMD 1D st eine langsam progrediente Form der
Gliederglrteldystrophie mit Beginn in der 2.-6. Dekade
[57]. Zundchst kommt es zu Paresen und Atrophien im
Beckengtirtel, spater auch im Schultergiirtel. Die Erkran-
kung wird durch Mutationen in einem nicht identifizierten
Gen auf Chromosom 7q verursacht [64].

LGMD 1E

Diese Form wurde 1997 in einer Familie mit 25 Mitglie-
dern Uber vier Generationen beschrieben. Dabei wurde
neben den klassischen langsam progredienten Paresen
eine ausgepragte kardiale Mitbeteiligung mit Rhythmus-
storungen bis hin zur Herzschrittmacherimplantation be-
schrieben. Eine Region auf Chromosom 6¢23 konnte als
Ort des mutierten Gens identifiziert werden [65].

LGMD 1F

Bei dieser Variante der LGMD wurde eine Beteiligung der
Atemmuskulatur beschrieben [66]. Als Ort des mutierten
Gens wurde mittels genomweiter Kopplungsanalysen eine
Region auf Chromosom 7¢32.1-32.2 identifiziert [67].

LGMD 1G

2004 wurde eine brasilianische Familie mit einer adulten,
leicht verlaufenden LGMD beschrieben. Das Erkrankungs-
alter lag zwischen 30 und 47 Jahren, mit einer proximal
betonten Muskelschwidche der unteren Extremitdten und
einer Mitbeteiligung der oberen Extremitaten. Fast alle Pa-
tienten entwickelten eine eingeschriankte Beweglichkeit
der Finger- und Zehenflexoren sowie der Interphalangeal-
gelenke. Alle Patienten tiber 45 Jahre, aber auch nicht be-
troffene Familienmitglieder Gber 45 Lebensjahre entwik-
kelten einen Diabetes mellitus Typ Il. Der Genort wurde
auf Chromosom 421 identifiziert [68].

Autosomal rezessive Formen

LGMD 2A, Calpainopathie

Der Erkrankungsbeginn ist von der Kindheit bis in das Er-
wachsenenalter moglich. Es kommt zur Atrophie der Bek-
kenmuskulatur und der Oberschenkelmuskulatur, davon
sind vor allem der Musculus gluteus maximus und die Ad-
duktoren betroffen. Es treten frith Kontrakturen auf, die so
ausgepragt sein konnen, daf8 sie an die Emery-Dreifuss-
Muskeldystrophie erinnern. Eine Wadenhypertrophie, wie
sie bei Duchenne-Patienten, bei Sarkoglykanopathie oder
Fukutin-related-protein- (FKRP-) Mutationen vorkommt, ist
selten [59]. Ursache dieser Form sind Mutationen im Cal-
pain3-Gen (CAPN3) auf Chromosom 15 [69]. Bisher wur-
den tber 150 verschiedene Mutationen beschrieben. Die
Calpainopathie ist die haufigste Form der LGMD in Brasi-
lien [58]. Calpain3 ist eine Zysteinprotease, die eng mit
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Titin assoziiert ist. Calpaine sind kalziumaktivierte neu-
trale Proteasen. Man unterscheidet drei Formen CAPNT,
CAPN2 und CAPN3, das muskelspezifisch ist.

LGMD 2B, Dysferlinopathie

Der Erkrankungsbeginn liegt um das 20. Lebensjahr. Die
Paresen und Atrophien betreffen Becken- und Schulter-
gtirtel. Es kommt zu einer frithen distalen Beteiligung, der
Zehenspitzengang ist haufig beeintrachtigt. Ursache sind
Mutationen im Dysferlingen auf Chromosom 2p13.2 [70].
Die Erkrankung ist allelisch mit der Miyoshi-Myopathie,
die die anterioren distalen Muskeln betrifft. Auch wenn der
initiale Beginn verschieden ist, ist die klinische Préasenta-
tion nach Jahren dhnlich [58].

Sarkoglykanopathien (LGMD 2C, LGMD 2D, LGMD 2E,
LGMD 2F)

Dieser Gruppe liegen Defekte im a-, B-, y- und 8-Sarkogly-
kangen zugrunde, welche mit schweren Verlaufsformen
assoziiert sind [59]. Die LGMD 2D (a-Sarkoglykanopa-
thie) wird auch als Adhalinopathie bezeichnet (Tab. 2).
Das klinische Bild ist variabel, erinnert bei sehr schweren
Verldufen aber an die Duchenne-Muskeldystrophie, leich-
tere Verlaufsvarianten konnen mit der Becker-Muskeldys-
trophie verwechselt werden. Im Gegensatz zur Duchenne-
Muskeldystrophie gibt es keine kognitiven Einschrankun-
gen und Kardiomyopathien treten seltener auf [59]. Patien-
ten mit B- (LGMD 2E) oder §-Sarkoglykanopathie (LGMD
2F) haben ein hoheres Risiko fiir eine klinisch relevante
kardiale Mitbeteiligung. Eine Dystrophinopathie muf3 bei
diesen Patienten ausgeschlossen werden. Sarkoglykane
sind Transmembranglykoproteine, die mit Sarkospan, Dys-
trophin, Dystroglykanen, Syntrophinen und a-Dystrobre-
vin den Dystrophinglykoproteinkomplex bilden.

LGMD 2G (Telethoninopathie)

Die Telethoninopathie beginnt um das 10. Lebensjahr, das
klinische Bild weist eine hohe inter- und intrafamilidre
Variabilitat auf. Neben proximalen Paresen treten auch
ausgeprdgte distale Schwachen auf, die phanotypisch an
die Miyoshi-Myopathie erinnern [58]. Eine kardiale Mit-
beteiligung liegt bei mehr als der Hélfte der Patienten vor.
Ursache sind Mutationen im Telethoningen auf Chromo-
som 17q11-12. Telethonin ist ein Sarkomerprotein und mit
den Z-Scheiben assoziiert [71].

LGMD 2H

Die autosomal rezessive Gliedergtrteldystrophie 2H
(LGMD 2H) wird durch Mutationen im ,Tripartite motif-
containing protein-32“- (TRIM32-) Gen auf Chromosom
9q verursacht. Diese Form wurde nur bei einer Hutter-
Population gefunden [72].

LGMD 2]

Der Phanotyp dieser Form reicht von sehr milden Verlaufs-
formen bis zu Duchenne-dhnlichen Verldaufen mit Myal-
gien und Myoglobinurie. Das Erkrankungsalter reicht von
6-40 Jahre. Die ursdachlichen Mutationen liegen im ,Fuku-
tin-related-protein”- (FKRP-) Gen [73].

LGMD 2J

Die LGMD 2J wird durch Mutationen im Titingen auf
Chromosom 2g31 hervorgerufen. Die Erkrankung ist alle-
lisch mit der ,Finnish distal myopathy” [74].

LGMD 2K
Die Erkrankung wurde in einer tiirkischen konsanguinen
Familie mit autosomal rezessiver Muskeldystrophie und
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mentaler Retardierung beschrieben. Acht britische nicht
konsanguine Patienten hatten einen dhnlichen Phanotyp.
Der Erkrankungsbeginn lag zwischen 1 und 6 Jahren [75].
Als Ursache wurde eine Mutation im Protein O-Mannosyl-
transferase 1- (POMT1-) Gen gefunden. Die Erkrankung ist
allelisch mit dem Walker-Warburg-Syndrom [76].

Fazioskapulohumerale Muskeldystrophie (FSHD)

Die FSHD ist die dritthaufigste Muskeldystrophie nach den
Dystrophinopathien und der myotonen Dystrophie. Die
Erkrankung beginnt meist in der Adoleszenz bzw. im fri-
hen Erwachsenenalter, bei 20-30 % beginnt die Erkran-
kung im Sauglingsalter mit schwerem Verlauf. Klinisch
kommt es zu einer Schwache der mimischen Muskulatur,
die Patienten verlieren die Fdhigkeit zu pfeifen oder an ei-
nem Strohhalm zu saugen. Zusatzlich tritt eine progre-
diente Schwéche im Schultergtirtelbereich mit Pektoralis-
atrophie, typischer Horizontalstellung der Klavikulae und
einer Scapula alata auf. Typisch ist die asymmetrische Ver-
teilung der Muskelbeteiligung und die Aussparung der
extraokuldren Muskulatur und der Pharynxmuskulatur
[77]. Bei manchen Patienten kommt es zu einer Schwéche
der distalen tibialen Muskulatur. Der primdre Genlocus
(FSHD1A), der fiir tiber 90 % der Fille zutrifft, wurde auf
dem telomeren Abschnitt des langen Armes von Chromo-
som 4 positioniert. Bisher konnte kein Gen identifiziert
werden, aber Deletionen einer unterschiedlichen Zahl von
3,3 kb groRen Kpn1- (D4Z4-) Wiederholungselementen
[78]. Die Anzahl der Kpn-1-Kopien bei Gesunden liegt
zwischen 11 und 150, bei FSHD-Patienten ist sie durch
Deletionen reduziert. Die Grofe der Deletion korreliert
mit der Schwere der Erkrankung, sodal® bei kongenitalen
Fallen nur kleinste Fragmente vorliegen und bei spat be-
ginnenden, langsam verlaufenden Formen eine Kopien-
zahl zwischen 8 und 10 nachweisbar ist. Die Diagnose
ergibt sich in den meisten Féllen aus dem typischen klini-
schen Bild, Standardbluten, elektrophysiologischen Unter-
suchungen und dem Vorliegen eines autosomal dominan-
ten Erbganges und wird molekulargenetisch bestatigt. Wenn
das molekulargenetische Testergebnis negativ ausfallt, ist
die Muskelbiopsie zur weiteren Abklarung indiziert.

Andere Erkrankungen, die Symptome einer FSHD imitie-
ren konnen, sind mitochondriale Myopathien, Polymyosi-
tiden, Inclusion-body-Myositis, Saure Maltase-Defizienz,
kongenitale Myopathien und LGMD [77, 79].

Emery-Dreifuss-Muskeldystrophie (EDMD)

Die EDMD ist durch Muskelschwiache, Kontrakturen und
kardiale Beteiligung charakterisiert. Beide EDMD-Formen,
die x-chromosomal rezessive Form (EDMD1) und die auto-
somal dominante Form (EDMD2) werden durch Mutatio-
nen in Genen, die fiir Kernhtillenproteine kodieren, hervor-
gerufen. Die EDMD1 wird durch Mutationen im Emerin-
Gen (EMD), das fiir Emerin-Protein kodiert, verursacht [80].
Mutationen konnen im gesamten Gen auftreten und fih-
ren meist zu einem kompletten Verlust von Emerin. Emerin
kommt in fast allen Zelltypen vor, mit besonders hoher Ex-
pression im Skelett- und Herzmuskel. Klinisch kommt es zu
Muskelschwache, Kontrakturen im Ellbogenbereich, im Be-
reich der Achillessehne und in der paravertebralen Musku-
latur. Diese entwickeln sich oft frith im Krankheitsverlauf.
Die muskuldre Schwache ist meist symmetrisch und betrifft
Bizeps und Trizeps, die Gesichts- und die Hiftmuskulatur;
Schwéche der distalen Handmuskulatur tritt erst spat auf.

Kardiale Rhythmusstérungen sind haufig und kénnen so
ausgepragt sein, daf eine Schrittmacherimplantation notig



wird. Kardiomyopathien treten haufig auf und gehen
manchmal mit nur milden Myopathien einher (6fter bei
EDMD?2). Der plotzliche Herztod ist eine haufige Todes-
ursache. 10-20 % der Carrierinnen zeigen eine kardiale
Beteiligung bis hin zum plétzlichen Herztod [81].

Die autosomal dominante Form EDMD2 wird durch Muta-
tionen im Lamin A/C-Gen (LMNA) auf Chromosom 1 ver-
ursacht [80]. Im deutschsprachigen Raum ist die Erkran-
kung auch als Hauptmann-Thannhauser-Muskeldystrophie
bekannt [82]. Die Mutationen sind tiber das gesamte Gen
verteilt und es ist derzeit keine eindeutige Phanotyp-
Genotyp-Korrelation moglich. Die EDMD?2 st klinisch
kaum von der EDMD1 unterscheidbar. Die kardiale Betei-
ligung ist oft ausgepragter, dilatative Kardiomyopathien
und Leitungsstorungen bis hin zu Tachyarrhythmien treten
haufiger auf [83]. Die EDMD3 ist eine seltene autoso-
mal rezessive Variante, die mit Mutationen im Lamin A/C-
Gen einhergeht [84, 85]. Zur Diagnosestellung sind neben
den Routineuntersuchungen (Labor, EMG) eine eingehen-
de kardiologische Abklarung und die Muskelbiospie indi-
Ziert.

In der Muskelbiopsie ist die immunhistochemische Far-
bung von Emerin und Lamin A/C normal bei Patienten mit
EDMD?2, bei Patienten mit EDMD1 fehlt die Emerin-Ex-
pression.

Die EDMD2 und -3 werden auch als Laminopathien be-
zeichnet. Sie gehoren damit zu einer ganzen Gruppe un-
terschiedlicher Erkrankungen, die alle durch Mutationen
im Lamin A/C-Gen verursacht werden. Neben der dilata-
tiven Kardiomyopathie mit Leitungsstorung, dem Hutchin-
son-Gilford-Progerie-Syndrom, der mandibuloakralen Dys-
plasie und einer schweren, letalen Hyperkeratose werden
auch die LGMD 1B und CMT2B1 dazugezahlt [26, 84].
Auch Uberlappende Phédnotypen wurden beschrieben,
z.B. das gleichzeitige Auftreten einer EDMD2, einer
LGMD 1B und einer dilatativen Kardiomyopathie inner-
halb einer Familie oder bei Patienten mit Symptomen von
mehr als einer Laminopathie [86].

Okulopharyngeale Muskeldystrophie (OPMD)

Die OPMD beginnt im spateren Erwachsenenalter mit
einer bilateralen progressiven Ptose, Dysphagie, Dyspho-
nie, Schwache der mimischen Muskulatur und einer proxi-
mal betonten Schwdche der Extremitdten. Die proximale
Schwéche der Extremitéten tritt meist erst spater im Verlauf
auf, wenn die okuldren und pharyngealen Schwachen
schon ausgepragt sind [87]. Das Vorhandensein einer zu-
satzlichen axonalen Neuropathie und neurogene Verande-
rungen im EMG wurden bei OPMD-Patienten mehrfach
beschrieben [88, 89].

Die OPMD ist genetisch heterogen. Der Gendefekt liegt
im ,poly (A) binding protein nuclear1”- (PABPN1-) Gen
auf Chromosom 14q11.2-q13 [90]. Dabei kommt es zur
Expansion einer (GCG)6-Wiederholungseinheit im N-Ter-
minus des Proteins auf (GCG)7-13. Die klassischen domi-
nanten Mutationen (GCG)8-13 treten bei Patienten ver-
schiedener ethnischer Herkunft auf. Eine einzelne zusatz-
liche GCG-Wiederholung, also (GCQ)7, wurde bei der
autosomal rezessiven OPMD gefunden [91].

Neben den klassischen reinen GCG-Expansionen wurden
auch Patienten beschrieben, bei denen zusitzliche Poly-
alanin-kodierende Triplets (GCA, GCG) nachgewiesen
werden konnten [91].

Die Diagnosestellung erfolgt auf klinischer Basis mit Hilfe
von Standarduntersuchungen (Labor, Elektrophysiologie)
und wird molekulargenetisch im Blut bestdtigt. Die Mus-
kelbiopsie ist in diagnostisch unklaren Féllen indiziert.
Falls die typischen Kardinalsymptome fehlen, ist das Vor-
liegen einer Myasthenia gravis, eines Lambert-Eaton-Syn-
droms und einer CPEO auszuschlieBen. Andere Differen-
tialdiagnosen sind die myotonen Dystrophien, spit begin-
nende LGMD und distale Myopathien, die Kennedy-
Erkrankung und Polymyositis.

Myotone Dystrophien

Die myotonen Dystrophien unterscheiden sich von ande-
ren Muskeldystrophien durch eine klinisch und elektro-
physiologisch nachweisbare Myotonie und durch Beteili-
gung anderer Systeme aufSer der Skelettmuskulatur.

Derzeit unterscheidet man die myotone Dystrophie Typ 1
(DM1), die durch eine CTG-Trinukleotid-Expansion in der
3’-untranslatierten Region des DMPK-Gens (,myotonic
dystrophy protein kinase”) auf Chromosom 19 verursacht
wird und die myotone Dystrophie Typ 2 (DM2, oder auch
proximale myotone Muskeldystrophie, PROMM), der eine
CCTG-Expansion im Intron 1 des ,Zink finger protein 9“-
(ZNF 9-) Gens zugrunde liegt [92, 93]. Von molekular-
genetischer Seite werden beide Erkrankungen zu den ,un-
stable repeat expansion diseases” (URED) gerechnet. DMT1
wird autosomal dominant vererbt, es besteht auBerdem
das Phanomen der Antizipation, d. h. nachfolgende Gene-
rationen erkranken friher und schwerer. Dies entsteht
durch Zunahme der Anzahl der repetitiven CTG-Repeats.
Mehr als 45 CTG-Repeats im DMPK-Gen sind beweisend
fir DMT1, bei kongenitalen Féllen liegen mehr als 1000
CTG-Repeats vor. Bei DM2 korreliert die Repeatlinge
nicht mit dem Schweregrad der Erkrankung und die Expan-
sion vergrofert sich selten. Interessanterweise konnen
zwei vollig unterschiedliche Mutationen zu sehr dhnli-
chen Krankheitsbildern fiihren. Zur Pathogenese der DMT
und DM2 gibt es verschiedene Theorien, eine davon be-
sagt, dal CUG/CCUG-Repeat-Expansionen in das RNA-
Processing verschiedener Gene eingreifen und damit zu
falschen alternativen Spleientscheidungen fiihren. Da-
raus resultiert ein Funktionsverlust eines Teils der muskula-
ren Chloridkandle mit der Folge der Myotonie.

In mehreren Transkripten von DM-Patientenzellen wurde
bereits eine Mifsregulation des alternativen Spleillens be-
schrieben (Chloridkanal1, Insulinrezeptor, kardiales Tro-
ponin T, Mikrotubuli-assoziiertes Tau-Protein im Gehirn
und ,myotubularin-related protein 1“) [94].

Klinisch sind beide Erkrankungen Multisystemerkrankun-
gen. Unterschiede liegen im Erkrankungsbeginn und im
Verteilungsmuster der muskuldren Schwachen. Bei der
DM2 wurden bisher keine kongenitalen Falle beschrieben.
Die DM1 kann sowohl mit schweren kongenitalen als
auch mit im spateren Erwachsenenalter beginnenden fast
asymptomatischen Verlaufen einhergehen [94]. Zwischen
den einzelnen Formen bestehen flieRende Uberginge.

Zu Beginn féllt bei der DM1 haufig eine Schwache der
mimischen Muskulatur mit charakeristischem Gesichts-
ausdruck, eine leichte Ptosis und eine Schwiche der Nak-
kenflexoren auf (Kopf kann nicht vom Polster gehoben
werden, fallt bei Beschleunigungen nach hinten). Im Be-
reich der Extremititen tritt die Schwiche zuerst distal auf.
Klinisch und elektrophysiologisch ist die Myotonie nach-
weisbar. Eine Atemmuskelschwiche wird oft durch Infekte
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oder Anasthesie manifest, haufig liegt eine reduzierte Vital-
kapazitat vor. Bei der DM2 betrifft die Schwache eher die
Hiiftflexoren und -extensoren, Nackenflexoren, Ellbogen-
strecker, tiefe Finger- und Daumenbeuger. Der Beginn der
Schwiéche ist relativ spat, die respiratorische Insuffizienz
stellt kein groBeres Problem dar.

Eine kardiale Beteiligung im Sinne von Leitungsabnormali-
taten ist bei DM1 haufig und erfordert regelmaBiges Moni-
toring. Bei der DM2 fehlen entsprechende Studien, zum
Teil wurden Arrhythmien beschrieben, die todlich verlie-
fen. Derzeit wird eine kardiale Uberwachung wie bei DM1
empfohlen [94]. Mentale Retardierung, psychologische
Dysfunktionen, Personlichkeitsstorungen und Tagesmudig-
keit sind bei beiden Formen nachweisbar. Eine respiratori-
sche Insuffizienz und Schlaffragmentierung durch Apnoe
(zentral oder obstruktiv) sollte ausgeschlossen werden.

Bei beiden Formen, DM1 und DM2, tritt im Verlauf eine
Katarakt auf, die eine chirurgische Intervention erfordert.
Endokrine Stérungen sind ebenfalls bei beiden Formen be-
kannt, haufig findet sich eine testikuldre Atrophie mit ver-
minderter Zeugungsfahigkeit, Stirnglatze und Insulinresi-
stenz. Weiters ist bei DM1 hadufig der Gastrointestinaltrakt
betroffen im Sinne eines irritablen Kolons, manchmal tre-
ten Dysphagien auf.

Zur Sicherung der Diagnose ist neben der klinischen und
elektrophysiologischen Untersuchung die molekulargene-
tische Bestatigung im peripheren Blut unerlallich.

Eine Muskelbiopsie ist im allgemeinen nicht nétig. Hin-
sichtlich Diabetes, hormoneller Storungen und Hypogam-
maglobulinamie (besonders 1gG und IgM) miissen entspre-
chende Laboruntersuchungen eingeleitet werden.

Mitochondriale Enzephalomyopathien

Die mitochondrialen Enzephalomyopathien sind eine kli-
nisch und genetisch heterogene Erkrankungsgruppe, bei
denen meist mehrere Organsysteme betroffen sind. Mito-
chondrien sind von inkorporierten Bakterien abstammende
Zellorganellen und enthalten eine eigene DNA (mtDNA).
Die mtDNA kodiert fir 13 Untereinheiten der respiratori-
schen Atmungskette, zwei rRNAs und 22 tRNAs [95].

Alle anderen Proteine der Atmungskette werden durch die
nukledre DNA kodiert (n(DNA) und nach ihrer Synthese im
Zytoplasma in die Mitochondrien importiert. Die mtDNA
ist ringformig, doppelstrangig, besteht aus 16.569 Basen-
paaren und liegt in jedem Mitochondrium in Form von
mehreren DNA-Plasmiden vor. Mitochondriale Erkrankun-
gen konnen entweder durch Veranderungen in der mtDNA
oder durch Mutationen in der nDNA verursacht werden.
Obwohl bisher in der mtDNA an die 120 pathogene Muta-
tionen beschrieben wurden, dirfte die Zahl der moglichen
Mutationen der nDNA weit hoher liegen, da hier nicht nur
die Atmungskettenenzyme selbst, sondern auch eine Viel-
zahl an Proteinen und Enzymen, die fiir die intergenomi-
sche Kommunikation, die Phopholipidsynthese und die
mitochondriale Replikation essentiell sind, betroffen sein
konnen [96]. Erkrankungen, die durch Veranderungen in
der mtDNA verursacht sind, werden maternal vererbt. Das
bedeutet, dall bei der Verschmelzung von Oozyte und
Spermien die in viel groRerer Anzahl vorliegenden Mito-
chondrien der Oozyte an alle Tochterzellen weitergegeben
werden. Die mtDNA-Molekiile liegen in hoher Kopienzahl
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im Mitochondrium vor. Pathogene Mutationen betreffen
aber nur einen Teil der mtDNA-Plasmide (Heteroplasmie).
Liegt ein kritischer Prozentsatz mutierter mtDNA vor, wird
ein  gewebespezifischer Schwellenwert tberschritten
(,threshold effect”) und der Energiebedarf des Gewebes
kann nicht ausreichend bereitgestellt werden. Gewebe-
spezifische Symptome treten auf. Die unterschiedlichen
Heteroplasmieraten in einzelnen Geweben entstehen
durch unterschiedliche Segregation der mutierten mtDNA
von einer Ausgangszelle auf ihre Tochterzellen. Die klini-
sche Prasentation der mitochondrialen Erkrankungen ist
dulerst vielfaltig. Es existiert eine Vielzahl an Syndromen
und Symptomkonstellationen, die genetisch heterogen
sind und hier nicht alle im Detail dargestellt werden kon-
nen. Klassische mitochondriale Syndrome sind z. B. die
chronisch progressive externe Ophthalmoplegie (CPEO),
die Myoklonus-Epilepsie mit ,ragged-red”-Fasern (MERRF),
das MELAS-Syndrom (mitochondriale Enzephalomyo-
pathie, Laktatazidose und schlaganfallartige Symptome),
NARP (neurogene Schwache, Ataxie und Retinitis pigmen-
tosa), LS (Leigh-Syndrom) und MNGIE (mitochondriale
neurogastrointestinale Enzephalomyopathie).

Die CPEO ist eines der haufigsten Symptome im Rahmen
der mitochondrialen Myopathien. Sie kann isoliert oder als
Symptom eines anderen mitochondrialen Syndroms auf-
treten. Die meisten Falle sind sporadisch auf Basis singu-
larer oder multipler Deletionen. Fille mit maternalem
Erbgang sind mit mitochondrialen Punktmutationen bzw.
Deletionen assoziiert. Zusatzlich wurden autosomal domi-
nant und rezessiv vererbte Falle mit multiplen Deletionen
der mtDNA beschrieben. Diese sind vermutlich durch pri-
mare Defekte der nDNA verursacht, die sekundar iber
eine Beeintrachtigung des mitochondrialen Replikations-
prozesses zu multiplen Deletionen in der mtDNA fiihren.
Im nukledren Genom von Patienten mit mitochondrialen
Enzephalomyopathien wurden Mutationen in vier Genen
beschrieben (,Twinkle”, POLG [polymerase gammat],
ANT1 [adenosine-nucleotide translocator1] und Thymi-
din-Phosphorylase) [97-99].

Ein weiteres Syndrom mit multiplen Deletionen der
mtDNA ist das SANDO-Syndrom (sensible Ataxie bei Neu-
ropathie, Dysarthrie, Ophthalmoplegie). Bei dieser Sym-
ptomkonstellation konnten Mutationen im POLG- und im
Twinkle-Gen beschrieben werden [100].

Das MERRF-Syndrom wird maternal vererbt und tritt in der
zweiten Lebenshalfte auf. Die Symptomatik ist interindivi-
duell verschieden und kann mit anderen Symptomen tiber-
lappen. Meist liegt eine heteroplasmische tRNA-Lys-A>G-
Punktmutation an der Position 8344 der mtDNA vor. An-
dere beschriebene Punktmutationen (T8356C, G8363A)
liegen im tRNA-Lys-Gen oder im tRNA-Ser-Gen [96]. Es
besteht ein maternaler Erbgang. Die erste molekulargene-
tische Untersuchung sollte zum Nachweis einer A8344G,
wenn negativ T8356G-Mutation im mitochondrialen Ge-
nom aus dem Skelettmuskel erfolgen. Bei negativem Be-
fund ist ein erweitertes Mutationsscreening bzw. die Se-
quenzierung des mitochondrialen Genoms indiziert.

Das genetisch heterogene MELAS-Syndrom manifestiert
sich in den ersten vier Lebensdekaden mit einer Bela-
stungsintoleranz, proximaler Muskelschwache, Ubelkeit,
Erbrechen, schlaganfallartigen Episoden und einer Laktat-
azidose im Blut. Hinzu konnen geistige Retardierung, epi-
leptische Anfille, kardiomyopathische Veranderungen und
Diabetes mellitus kommen. Die Ursache sind Mutationen



im mitochondrialen Genom, bei mehr als 80 % der Patien-
ten liegt eine Punktmutation A>G tRNA-Leucin (UUR)
an Position 3243 vor. Eine Mutation (G13513A) im
ND5- (NADH-Dehydrogenase-) Gen verursacht ebenfalls
MELAS, aber auch LS- und MELAS/LHON:-{berlappende
Syndrome. Im selben Gen wurden 5 weitere Mutationen
beschrieben, die mit MELAS-, MELAS/LS-, MELAS/MERRF-
Gberlappenden Syndromen assoziiert sind [101].

NARP ist assoziiert mit einer heteroplasmischen T>G-
Transversion auf Position 8993 im ATPase 6-Gen. ,Ragged-
red“-Fasern fehlen in der Muskelbiopsie. Liegt mehr als
95 % mutierte mtDNA vor, entsteht phanotypisch ein
Leigh-Syndrom.

Beispielhaft seien nur einige nukledre Mutationen, die zu
mitochondrialen Phanotypen fiihren, erwahnt: z. B. Muta-
tionen in SURF1, die fur die meisten Formen des Leigh-
Syndroms mit schwerer Cytochrom-C-Oxidase-Defizienz
verantwortlich sind (LITX) [102]. Fir das Leigh-Syndrom
mit Komplex |- (NADH-Ubiquinin-Oxidoreduktase-) De-
fekt wurden Mutationen im NDUFS1, NDUFS2, NDUFS4,
NDUFS7, NDUFS8, NDUFV1 und NDUFV2 beschrieben.
Alle Patienten entwickelten bald nach der Geburt Sym-
ptome und starben vor dem 3. Lebensjahr. Klinisch zeigte
sich eine Enzephalopathie mit LS-dhnlichen symmetri-
schen Lasionen oder mit Leukodystrophie und hypertro-
pher Kardiomyopathie [95].

Auch in anderen nukleiren Genen, die fiir andere Proteine
der Atmungskette kodieren, wurde eine Vielzahl an Muta-
tionen beschrieben [95].

Die Diagnostik mitochondrialer Enzephalomyopathien
setzt sich aus mehreren Bausteinen zusammen. Neben Kli-
nik und Standardlaboruntersuchungen sollten auch Ruhe-
laktat bzw. Pyruvat und Laktatspiegel unter standardisier-
ter Belastung im Blut erfafSt werden. Auch der Liquorlaktat-
spiegel ist ein Indikator fir das Vorliegen einer mitochon-
drialen Erkrankung. In der Muskelbiopsie kénnen in der
Gomori-Trichrom-Féarbung ,Ragged-red”-Fasern zu beob-
achten sein, diese sind jedoch nicht spezifisch. In der
Cytochrom-C-Oxidase-Farbung finden sich haufig COX-
negative Fasern. Im Muskelhomogenat ist biochemisch
eine eventuell vorliegende erniedrigte Aktivitdt der At-
mungskettenkomplexe erfallbar. In der Kernspintomogra-
phie sind auf T2-gewichteten Aufnahmen bilateral symme-
trische und asymmetrische Lasionen zu beobachten. Die
molekulargenetische Untersuchung dient der Diagnose-
bestatigung. Der fehlende Nachweis einer der bekannten
Mutationen schliefst eine mitochondriale Erkrankung nicht
aus. Sollten alle oben angefiihrten Untersuchungen nicht
eindeutig auf eine mitochondriale Genese schliefen las-
sen, aber dennoch klinisch der dringende Verdacht auf
eine mitochondriale Erkrankung bestehen, ist die Untersu-
chung des mitochondrialen Genoms angezeigt.

Nukledr verursachte mitochondriale Erkrankungen sind
derzeit der Routinediagnostik nicht zuganglich.

Hereditare Motoneuronerkrankungen

Spinale Muskelatrophien (SMA)

Spinale Muskelatrophien sind autosomal rezessiv vererbte
degenerative Erkrankungen der motorischen Vorderhorn-
zellen des Riickenmarks und flihren zu einer symmetri-
schen Muskelschwéache und Atrophie. Nach der zystischen

Fibrose ist die SMA die zweithdufigste letale autosomal
rezessiv vererbte Erkrankung unter Kaukasiern [103].

Proximale SMA

Abhéangig vom Erkrankungsalter unterscheidet man 4 Typen:
Typ-I-SMA-Patienten (infantile schwere SMA, Werdnig-
Hoffmann-Erkrankung) zeigen einen Erkrankungsbeginn
in den ersten sechs Lebensmonaten. Die infantile chroni-
sche SMA Typ Il beginnt nach den ersten sechs Lebens-
monaten. Die Patienten erlernen das Sitzen, aber nicht das
Stehen. Bei Typ-lll-SMA-Patienten (juvenile SMA, Kugel-
berg-Welander-Erkrankung) treten erste Symptome im
2.-3. Lebensjahr auf und Typ IV (Erwachsenenform) ist
charakterisiert durch einen Erkrankungsbeginn nach dem
30. Lebensjahr. Der Verlauf reicht daher vom Tod in der
Kindheit durch vorwiegend respiratorische Komplikatio-
nen bis zu spdt manifestierenden Formen mit variabler
Atrophie. Allen gemeinsam sind eine progressive Schwé-
che und Hypotonie, Faszikulationen der Zunge und ein
feinschlagiger Tremor der Hédnde. Alle Formen werden
durch rezessive Mutationen, meist Deletionen, im ,Survi-
val motor neuron”- (SMNT1-) Gen auf Chromosom 5¢12.2—
g13.3 verursacht. Das Gen kodiert fiir das SMN-Protein.
Das SMN-Gen liegt auf Chromosom 5¢ in zwei fast identi-
schen Varianten vor. Man unterscheidet eine telomerische
Kopie SMNT und eine zentromerische Kopie SMN2. SMN'1
und SMN2 unterscheiden sich in nur 2 Exons (Exon 7 und
Exon 8). Eine Nukleotidtransition C zu T im Exon 7 von
SMN2 beeinflufSst das SpleiBmuster von SMN2. Die nor-
male Transkription von SMN1 fithrt zu einem normalen,
voll funktionstiichtigen SMN-Protein. Dem Haupttran-
skript von SMN2 (SMN A7) fehlt Exon 7, es wird nur wenig
funktionsttichtiges Protein produziert. Patienten haben nur
geringe Mengen dieses Proteins, die SMN A7-Isoform ist
instabil. SMA-Patienten haben eine unterschiedliche
Anzahl von SMN2-Genen, je grofer die Anzahl ist, desto
milder ist der Phanotyp. So tragen z. B. 70 % der Typ |
SMA-Patienten zwei SMN2-Kopien, tiber 80 % der Typ Il
SMA-Patienten tragen drei SMN2-Kopien [104-106]. Die
Kopienanzahl von SMN2 variiert in der Normalbevolke-
rung, 5 % der Bevolkerung haben gar kein SMN2-Gen. Es
wurden bisher keine Patienten beschrieben, bei denen so-
wohl die SMNT1- als auch die SMN2-Komponente fehlt.
Das SMN-Protein wird in allen Geweben exprimiert, be-
sonders hoch im Zentralnervensystem. Warum der Gen-
defekt im SMN1-Gen so eng mit Motoneuronerkrankun-
gen verkntipft ist, ist bislang nicht bekannt.

Distale SMA

Ein seltener Subtyp ist die autosomal rezessive SMA mit
schwerer Diaphragmaschwiche (SMARD1) und einer
distal betonten Muskelschwiche. Dieser Typ macht weni-
ger als 1 % der infantilen SMA aus. Der Gendefekt ftr
SMARDT1 liegt im ,immunoglobulin mu binding protein 2
(IGHMBP2) auf Chromosom 11q13.2-q13.4 [107].

Die dominanten Formen der SMA sind seltener, treten eher
im Erwachsenenalter auf und sind weniger genau definiert
als die kindlichen Formen. Es wurde ein verursachendes
Gen identifiziert. Es handelt sich um eine distal betonte
Form der SMA mit Pradominanz der oberen Extremititen,
diese Form beginnt in der 2.-5. Dekade mit distaler Amyo-
trophie der Hande und pathologisch lebhaften Reflexen.
Genetische Studien zeigten, dall diese distale Form der
SMA und die CMT2D dieselbe Erkrankung sind. Das verur-
sachende Gen ist identifiziert als Glycyl-Transfer-RNA-
Synthetase-Gen und war das erste Gen fiir die dominante
SMA [108].
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Tabelle 2: Familidre Amyotrophe Lateralsklerose (FALS)

Subtyp Erbgang Genort Gen Beschreibung

FALS1 AD, AR 21922.1 SOD1 beschriebene Mutationen Datenbank: www.also.org [114]
FALS2 AR 2933.2 Alsin [112,115,116]

FALS3 AD 18921 unbekannt [117]

FALS4 AD 9q34 SETX juvenile Form der ALS [118]

FALS5 AR 15915.1 unbekannt [119]

FALS6 AD 9921-q22 unbekannt kombiniert mit FTD [112, 117]

FALS7 AD 16912.1 unbekannt [117]

FALS8 AD 20913.33 VAPB [120]

AD: autosomal dominant, AR: autosomal rezessiv, SOD1: Superoxiddismutase1, SETX: Senataxin, FTD: Frontotemporale Demenz, VAPB: ,vesicle-
associated membrane protein/synaptobrevin-associated membrane protein B

Die distale SMA mit Pradominanz der unteren Extremita-
ten ist sporadisch oder autosomal dominant vererbt. Diese
Formen zeigen eine langsame Progression und erhaltene
lebhafte Reflexe. Manche Formen linken zu Chromosom
12q24.

Andere Formen sind die distale SMA mit Stimmband-
l[dhmung, die in britischen Familien beschrieben und zu
Chromosom 2q14 gemappt wurde [109].

Bulbospinale Muskelatrophie Typ Kennedy

Die spinale und bulbdre Muskelatrophie (SBMA) Typ
Kennedy gehort zu den Trinukleotid-Repeat-Erkrankungen,
es kommt zur Expansion eines Trinukleotids CAG (> 35
CAGs) im Androgenrezeptorgen auf Chromosom Xq11-
12.91 [110]. Die Erkrankung wird x-chromosomal vererbt
und betrifft vorwiegend Ménner, aber auch Konduktorin-
nen konnen symptomatisch werden. Betroffene fortpflan-
zungsfahige Manner tibertragen das mutierte Allel auf jede
Tochter. Konduktorinnen haben eine 50%ige Chance, die
Expansion auf jedes Kind zu tbertragen. Klinisch kommt
es zu einer proximal betonten Muskelschwdche, Fasziku-
lationen und einem Haltetremor. Haufig besteht eine aus-
gepragte Zungenatrophie mit Faszikulationen und einer
Dysarthrie. Dazu kommen endokrine Stérungen, die zu
Gynakomastie und testikuldrer Atrophie mit Oligo- oder
Azoospermie fiihren. Es gibt keine Zeichen einer Beteili-
gung des 1. Motoneurons wie Spastik oder Hyperreflexie.
Die Erkrankung verlauft langsam progredient, es kann zu
schweren bulbdren Symptomen und Gehunfihigkeit kom-
men.

Das Androgenrezeptorgen ist derzeit das einzige Gen, das
mit einer SBMA assoziiert ist. Die Diagnose wird klinisch
und molekulargenetisch aus dem Blut erstellt, eine Mus-
kelbiopsie ist im allgemeinen nicht erforderlich.

Amyotrophe Lateralsklerose

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine progredi-
ente degenerative Erkrankung, die zum Untergang des
ersten (,upper motor neuron”, UMN) und des zweiten
Motoneurons (,lower motor neuron”, LMN) ftihrt. Die Er-
krankung beginnt meist asymmetrisch mit Muskelschwa-
che, Atrophien, Muskelkrampfen, Faszikulationen, zuséatz-
lich Hyperreflexie, positiven Pyramidenbahnzeichen und
einer bulbdren Symptomatik. Die Betroffenen versterben
meist 2-4 Jahre nach Erkrankungsbeginn an respiratori-
scher Insuffizienz oder sich daraus ergebenden Komplika-
tionen. In nur wenigen Fallen kommt es zu einem langeren
Uberleben [111]. Mehr als 90 % der ALS-Fille sind spora-
disch (SALS), d. h. sie weisen keine positive Familienana-
mnese auf. Die Ursache ist in den meisten Fallen unbe-
kannt. Etwa 10 % aller ALS-Falle sind familiar (FALS) be-
dingt. Klinisch sind FALS-Patienten kaum von SALS-Patien-
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ten zu unterscheiden. Das durchschnittliche Alter bei Er-
krankungsbeginn ist bei der FALS mit 46 Jahren niedriger
als bei der SALS mit 56 Jahren [112]. Die Diagnosestellung
erfolgt nach den El Escorial-Kriterien [113]. Die FALS ist
eine genetisch heterogene Erkrankung. Derzeit sind vier
verursachende Gene bekannt: das ,superoxid dismutase
Gen1” (SOD1), das Alsin-Gen, das Senataxin-Gen (SETX)
und das ,vesicle-associated membrane protein/synapto-
brevin-associated membrane protein B” (VAPB) [112]. Die
verschiedenen Subtypen ergeben sich je nachdem, wel-
ches spezifische Gen oder Chromosom betroffen ist. Es
werden nur jene Formen, deren genetische Ursache naher
bekannt ist, beschrieben. Fir die tibrigen siehe Tabelle 2.

Die FALST wird durch Mutationen im SOD1-Gen verur-
sacht und meist autosomal dominant vererbt. Das SOD1-
Gen liegt auf Chromosom 21q22.1, ist 12 kb schwer und
besteht aus 5 Exons und 4 Introns [114]. Bisher wurden
tiber 100 Mutationen, vor allem ,missense”-Mutationen,
beschrieben. Die Mutationen treten am haufigsten in Exon 4
und Exon 5 auf.

Das Genprodukt, das SOD1-Protein, ist eine CuZn-SOD
aus 153 Aminosduren, kommt ubiquitdr vorwiegend in
Zytosol vor und macht ca. 1 % aller Proteine des Zytosols
aus [114, 117]. Der Erkrankungsbeginn bei Betroffenen
variiert auch intrafamiliar erheblich. Eine der haufigsten
Mutationen ist die A4V- (Alanin wird am Kodon 4 durch
Valin ersetzt) Mutation, die ca. 50 % aller SOD1-Mutatio-
nen in Nordamerika ausmacht und mit einem durch-
schnittlich rascheren Verlauf assoziiert ist [112]. In den
meisten europdischen Ldndern ist die rezessiv vererbte
D90A-Mutation am haufigsten, die einen langsameren
Verlauf zeigt. Andererseits gibt es Mutationen, bei denen
ein langsamerer Verlauf beschrieben wird (G37R, G41D,
G93A, H46R und ET00K [121, 122]). Bei der H46R-Muta-
tion betragt die mittlere Lebenserwartung 18 Jahre von
Erkrankungsbeginn an [112]. Bei bestimmten Mutationen
wurde eine geringe Penetranz beschrieben (11131, D90A)
[123]. Mutationen, die einen friihen Krankheitsbeginn be-
dingen, sind nicht dieselben, die mit einem raschen, kiir-
zeren Verlauf einhergehen, sodall wahrscheinlich unter-
schiedliche Mechanismen vorliegen. 12-23 % der FALS-
Patienten und 2-7 % der SALS-Patienten haben SOD1-
Mutationen [111].

Die FALS2 wurde erstmals in einer grollen konsanguinen
tunesischen Familie beschrieben [115]. Sie ist durch einen
sehr frithen Beginn in der 1. oder 2. Lebensdekade charak-
terisiert. Klinisch werden 3 Typen unterschieden, einerseits
Patienten mit Paresen, Atrophien und leichter Spastik aller
Extremitaten, andererseits Patienten mit Spastik der unte-
ren Extremitaten und Patienten mit Spastik im Gesicht und
im Bereich der oberen Extremitdten [112]. Als Ursache



wurde das mutierte Alsin-Gen (ALS 2) auf Chromosom
2q33.2 entdeckt [116].

Das Alsin-Gen besteht aus 34 Exons und kodiert fur das
Alsin-Protein. Deletionen im Alsin-Gen werden auch fir
die familidre juvenile primare Lateralsklerose und be-
stimmte Formen der hereditaren spastischen Paraparese
verantwortlich gemacht.

Die FALS4 ist eine seltene autosomal dominante Form der
juvenilen ALS mit distaler Muskelschwéche und Atrophie.
Die Erkrankung beginnt vor dem 25. Lebensjahr und zeigt
eine langsame Progredienz. Es wurde eine Linkage zu
Chromosom 9¢34 nachgewiesen [124]. Zuletzt wurden
drei ,missense”-Mutationen im Senataxin-Gen (SETX), die
FALS4 verursachen, beschrieben [118]. SETX-Mutationen
werden auch bei Patienten mit Ataxie-okulomotorischer
Apraxie Typ 2 beschrieben.

Die FALS8 wurde 2004 in einer brasilianischen Familie
beschrieben [119]. Die Erkrankung ist selten, beginnt im
Erwachsenenalter zwischen dem 31. und 45. Lebensjahr
und verlauft langsam progredient. Mit einer Linkage-Ana-
lyse wurde ein neuer Locus auf Chromosom 20q13.33
identifiziert. Es wurde eine ,missense”-Mutation im ,vesi-
cle-associated membrane protein/synaptobrevin-associa-
ted membrane protein B (VAPB) beschrieben [125].
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