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Quintessenz

® Charcot-Marie-Tooth-Neuropathien sind eine Gruppe von hereditir
vererbten Polyneuropathien.

® Es sind mindestens 40 verschiedene Mutationen mit unterschiedli-
chem Vererbungsmodus bekannt.

® Der rationale Abklarungsgang beruht auf einer genauen Erhebung
der Familienanamnese, der Bestimmung des Phdnotyps und auf der
Elektroneurographie, bevor man die genetischen Abkldrungen einleitet.

Der Fall

Der damals 60-jahrige Patient suchte uns initial wegen
Schmerzen im linken Arm und gelegentlichem Brennen
im Bereich der Finger I-III der linken Hand auf. Dane-
ben berichtet er iiber Kribbelpardsthesien und Schmer-
zen an den unteren Extremitdten und Gangunsicher-
heit, die er aber auf eine Gonarthrose zuriickfiihrt.
Anamnestisch ist zu erfahren, dass sein dlterer, inzwi-
schen verstorbener Bruder und auch eine seiner Tan-
ten und deren vier Tochter ein «komisches» Gangbild
hétten. Die Eltern seien jung verstorben, so dass dort
iiber Gangstorungen keine Informationen vorliegen. In
der neurologischen Untersuchung fallen angedeutete
Hohlfiisse, schwache Muskeleigenreflexe mit fehlen-
dem Achillessehnenreflex beidseits auf. Dariiber hin-
aus besteht eine sockenférmige Hypésthesie fiir alle
Qualitdten an den unteren Extremitdten mit einer Pall-
andsthesie an den Zehen und vermindertem Lagesinn.
Der Romberg und der Strichgang sind unsicher.
Zunéchst wird eine Elektroneurographie des N. media-
nus mit der Frage nach einem Karpaltunnelsyndrom
durchgefiihrt. Dort fillt auf, dass die karpale Uberlei-
tungszeit nicht nur fiir den N. medianus, sondern auch
fiir den N. ulnaris massiv verlangert ist und die motori-
schen Nervenleitgeschwindigkeiten am Unterarm fiir
beide Nerven leicht verlangsamt sind. Die sensiblen
Nervenleitgeschwindigkeiten sind fiir den N. medianus
beidseits deutlich vermindert und fiir den N. ulnaris
knapp im unteren Normbereich.
In der ergdnzenden Elektroneurographie der unteren
: _ - Extremitdten féllt eine stark ausgepréigte sensomotori-
Die Autorin erklart, . . . .
dass sie keine sche Polyneuropathie mit Zeichen sowohl einer demye-
Interessenkonflikte  linisierenden als auch axonalen Lésion auf. Die motori-
im Zusammenhang  schen Nervenleitgeschwindigkeiten sind stark ver-
hm;I diesem Beitrag  Jangsamt (z.B. am N. peronaeus links mit 23 m/s und
i N. tibialis 17 m/s bei insgesamt kleinen Amplituden).
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Ein zusétzliches Karpaltunnelsyndrom ist wahrschein-
lich, aber nicht sicher dokumentierbar. Eine entziindli-
che Ursache dieser Polyneuropathie erscheint bei nor-
malem Liquortotalprotein unwahrscheinlich. Eine
demyelinisierende Anti-MAG-assoziierte Polyneuropa-
thie wird bei negativem Antikdrpertiter und normaler
Eiweisselektrophorese ausgeschlossen.

Es handelt sich also um eine demyelinisierende Poly-
neuropathie mit moglicherweise hereditdrem (autoso-
mal-dominantem) Hintergrund und einem spéten Be-
ginn (6. Dekade). Wie ist das nun einer bestimmten
Mutation zuzuordnen?

Geschichtliches

Um eine Ubersicht iiber die mittlerweile sehr zahlrei-
chen verschiedenen Geno- und Phénotypen der heredi-
tdren Polyneuropathien und verschiedene Klassifika-
tionen zu bekommen, ist es hilfreich, die geschichtliche
Entwicklung anzuschauen.

Seit der Erstbeschreibung 1886 durch Jean-Martin
Charcot und Pierre Marie einerseits und durch Howard
Henry Tooth andererseits gibt es den Begriff der here-
ditdren Neuropathien Charcot-Marie-Tooth, abgekiirzt
CMT [1, 2]. In ihrer Beschreibung des Syndroms der fa-
milidren «peronealen Muskelatrophie» halten sie be-
reits wesentliche Merkmale dieser Erkrankung fest:
eine progressive distale Muskelatrophie und Schwéche,
Skelettdeformationen und die Vererbung. Jules Déjé-
rine und Jules Sottas beschrieben wenige Jahre spéter
(1893) eine sehr viel schwerer wiegende Neuropathie
mit einer zusétzlichen Nervenhypertrophie bei zwei
Geschwistern [3].

1957 wurde erstmal durch Gilliat und Thomas [4] und
spéter durch Dyck und Lambert (1968) eine massive
Verlangsamung der Nervenleitgeschwindigkeit bei eini-
gen Familien mit hereditirer Neuropathie beschrieben,
wéhrend bei anderen Familien die Nervenleitgeschwin-
dikeit kaum betroffen war [5, 6]. Dies flihrte zu einer
Unterscheidung in demyelinisierende und axonale For-
men der hereditiren Neuropathien. Dyck und Lambert
fithrten dann auch eine nach ihnen benannte Klassi-
fikation der hereditiren sensomotorischen Neuro-
pathien (HMSN) ein, wonach Typ I der autosomal-
dominante demyelinisierende Typ und Typ II der
autosomal-dominante axonale Typ ist. Anita Harding
und P. K. Thomas beobachteten 1980 eine bimodale
Verteilung der Nervenleitgeschwindigkeiten im N. me-
dianus bei verschiedenen Familien mit hereditdren
Neuropathien und setzten als Limite zur Unterschei-
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Tabelle 1. Klassifikation.

CMT Beschreibung Dyck/Lambert
CMT 1 A-F Autosomal-dominant demyelinisierend  HMSN |
HNPP
CMT 2 A-L Autosomal-dominant axonal HMSN 11
DI-CMT A-D Dominant-intermediate type
CMT X X-linked dominant demyelinisierend
CMTX 2-5 X-linked rezessiv axonal
CMT 3 A-D Schwer demyelinisierend HMSN 111
Déjérine-Sottas mit frthem Beginn
AR und AD
CMT 4 A-J Autosomal-rezessiv demyelinisierend
CMT4 C1 od. AFCMT2 Autosomal-rezessiv axonal
Refsum-Erkrankung HMSN IV
CMT mit Pyramidenzeichen Dominant axonal HMSN V
Mit Optikusatrophie, HMSN VI

dominant axonal

dHMN I-VII Distal hereditary motor neuropathy

HSAN |-V Hereditary Sensory Autonomic
Neuropathies,

AD und AR und X-linked

Abbildung 1

Hohlfuss bei einer Patientin mit einer hereditaren Neuropathie (HNPP)

mit Neigung zu Druckparesen.

dung von HMSN I und II eine Nervenleitgeschwindig-
keit von 38 m/s fest [7].

1992 konnten dann mehrere voneinander unabhéngige
Forschungsgruppen zeigen, dass die Ursache fiir die
Charcot-Marie-Tooth-1A-Erkrankung eine Duplikation
im PMP-22-Gen ist [8-11]. Seit dem Beginn der moleku-
larbiologischen Ara wird anstatt von HMSN wieder von
CMT gesprochen. Der Begriff CMT3 konnte sich nie so
richtig durchsetzen, so dass hier von Déjérine-Sottas-
Neuropathie (DSN) gesprochen wird. Die Entdeckung
zahlreicher Gene mit zum Teil jedoch gleichen Phéano-
typen flihrte zu einer stindigen Anpassung der Klassi-
fikation (Tab. 1 &).
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Epidemiologie und Klinik

Die CMT-Erkrankung ist die haufigste vererbte neu-
romuskuldre Erkrankung mit einer geschéitzten Prava-
lenz von 17 bis 40/100 000 [12]. Der Phénotyp ist meis-
tens recht homogen mit Atrophien und Schwéche der
distalen Extremitdtenmuskulatur, wobei vor allem die
peroneale Muskulatur besonders stark betroffen ist,
meistens assoziiert mit distalen symmetrischen Sen-
sibilitdtsstorungen, Skelettdeformationen (Hohlfuss,
siche Abb. 1 EX) und abgeschwichten und fehlenden
Muskeleigenreflexen. Deshalb sind die verschiedenen
genetischen Formen der CMT beim einzelnen Patienten
praktisch nicht zu unterscheiden und bediirfen eines
komplexen Ansatzes mit Einbezug des Vererbungs-
modus und der elektrophysiologischen Untersuchung.
Der Schweregrad der Erkrankung kann sogar innerhalb
einer Familie sehr stark schwanken.

Vererbungsmodus

Sowohl autosomal-dominante als auch X-chromosmal
vererbte CMT-Erkrankungen sind beschrieben. Die auto-
somal-rezessiven demyelinisierenden Formen (CMT4)
beginnen fast immer frith und haben einen schwereren
Verlauf als die dominanten Formen. Autosomal-rezes-
sive axonale Formen sind sehr selten [13].

Elektroneurographie

Die elektrophysiologische Untersuchung erlaubt die
Evaluation der Funktion von motorischen und sensi-
blen Nervenfasern. Eine starke Reduktion der Nerven-
leitgeschwindigkeit (NLG) spricht fiir eine Affektion
der Myelinscheide und eine Reduktion der Amplitude
des motorischen Muskelsummenaktionspotentials fiir
einen primér axonalen Befall. Bei den meisten Patien-
ten gelingt eine Unterscheidung in eine primér de-
myelinisierende und eine primédr axonale Form.
Selbstverstidndlich sind auch Ausnahmen beschrieben
worden. So gibt es die X-chromosomal vererbte
Gruppe, die durch eine Mutation des GJB1-Gens be-
dingt ist, mit einer dazwischen liegenden Nervenleit-
geschwindigkeit [14]. Es sind auch autosomal-domi-
nante CMTs mit NLGs, die intermedidr zwischen
primér axonal und primér demyelinisierend liegen,
bekannt [15].

Eine der Hauptfunktionen der Elektrophysiologie liegt
in der Abgrenzung zu anderen entziindlichen primar
demyelinisierenden Neuropathien und in der genauen
Charakterisierung, wie sehr motorische und sensible
Nerven involviert sind.

Verschiedene Gene
Mittlerweile sind mindestens 40 verschiedene
CMT-Formen beschrieben (www.molgen.ua.ac.be und

www.neuro.wustl.edu). Hier soll auf die wichtigsten
Gene und ihre Produkte eingegangen werden.
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Tabelle 2. Abklarungsstrategie fir CMT (nach Szigeti 2006).
Elektrophysiologie
Vererbung Demyelinisierend

PMP-22-Duplikation 70%
MPZ-Mutation 5%
PMP22-Mutation 2,5%

Autosomal dominant

Andere: LITAF, NEFL, EGR2

Selten: PRX, GDAP1, EGR2, MTMR2,
SBF2, NDRG1, SH3TC2

GJB1 12%

Autosomal rezessiv

X-linked

CURRICULUM

Intermediar Axonal

DNM MFN2 20%

MPZ MPZ
Andere: RAB7, GARS, NEFL, HSP27 HSP22
Selten: GDAP1, LMNA, TDP1

GJB1 12% GJB1 12%

Abkirzungen: DNM2 = dynamin 2, EGR2 = early growth response 2, GARS = glycil-tRNA synthetase, GDAP1 = gangliosid-induced
differentiation-associated protein 1, GJB1 = gap-unction B1/connexin 32, HSP27 = heat-shock protein 27-kDa protein 1, HSP22 = heat-shock
22-kDa protein 8, LITAF = lipopolysaccharide-induced tumor necrosis factora, MPZ = myelin protein zero, MTMR2 = myotubularin-related
protein — 2, NDRG1 = Nyc downstream-regulated gene 1, NEFL = neurofilament light chain, PMP22 = peripheral myelin protein 22, PRX =
periaxin, SBF2 = set-binding factor 2, SH3TC2 = SH3 domain and tetratricopeptide repeat domain 2.

PMP22

PMP22 ist ein Bestandteil des kompakten Myelins und
wird fiir die korrekte Myelinisierung und Myelinerhal-
tung im peripheren Nerven bendtigt. Die heterozygote
Duplikation des Segmentes, das das PMP22-Gen auf
Chromosom 17 enthalt, ist mit der h&ufigsten CMT-
Form, der CMT1A, vergesellschaftet. Eine Deletion ver-
ursacht die Hereditdre Neuropathie mit Neigung zu
Druckparesen (HNPP) [16]. PMP22-Missense-Mutatio-
nen verursachen die schwerwiegenderen Déjérine-Sot-
tas-Phédnotypen. Die genauen zelluliren Mechanismen
zur Pathogenese sind jedoch nicht bekannt (Ubersicht
bei [17]).

Myelin Protein Zero (MPZ, P0)

PO ist ein transmembranes Protein mit einer Immun-
globulin-dhnlichen Doméne und macht ca. 50% des
Proteinanteils des peripheren Myelins aus. Es dient
als Adhésionsmolekiil zwischen aneinanderliegenden
Myelinschichten. Interessanterweise verursachen MPZ-
Mutationen verschiedene Phinotypen. Eine Gruppe hat
einen sehr frithen (erste Dekade) Krankheitsheginn mit
sehr langsamen NLGs, die andere Gruppe hat einen
spidten Beginn mit axonaler Degeneration, und nur
wenige Patienten haben den klassischen elektroneuro-
graphischen Phénotyp wie bei der CMT1A [18].

Mitofusin 2 (MIFN2)

MFN2 ist eine mitochondriale transmembrane GTPase
und ein wichtiges Regulationselement der michtochon-
drialen Fusion. Mutationen fiihren einerseits zu einer
gestorten Physiologie der Mitochondrien und anderer-
seits zu einem gestorten mitochondrialen axonalen
Transport. Auch hier sind unterschiedlich schwere
Phénotypen bekannt. Die MFN2-Mutationen werden
fiir 11-20% der autosomal-dominanten axonalen Poly-
neuropathien verantwortlich gemacht [17, 19, 20].

Erweiterter Phanotyp

Obwohl viele verschiedene genetische Mutationen ei-
nen praktisch gleichen Phénotyp verursachen, gibt es
doch einige klinische Hinweise, die weiterhelfen kon-
nen. Zum Beispiel eine Optikusatrophie, welche im Zu-

sammenhang mit einer autosomal-dominanten axona-
len Polyneuropathie auf eine MFN2-Mutation hindeuten
kann, oder das Auftreten von subklinischen Pyrami-
denbahnzeichen bei CMTX-Neuropathien [13]. Mittels
MRI der Muskulatur wird weiter versucht, den zeitlich
gestaffelten Befall von spezifischen Muskelgruppen
nachzuweisen. Wéihrend z.B. bei der CMT1A vorwie-
gend zuerst die peroneale Muskulatur betroffen ist,
sind bei der CMT2A eher die superfiziellen posterioren
Kompartmentanteile befallen [21]. Hierzu gibt es aber
erst wenige Arbeiten, und es muss noch abgewartet
werden, wie spezifisch das Muskel-MRI bei verschiede-
nen Krankheitsstadien ist.

Rationale Abklarung bei Verdacht
auf eine hereditare Polyneuropathie

Fiir eine rationale Abkldarung sollte zuerst der klinische
Phédnotyp mit Alter bei Krankheitsbeginn und Eintei-
lung der Nervenleitgeschwindigkeit in axonal, demyeli-
nisierend oder intermediir erfolgen (Tab. 2 &). Der
Vererbungsmodus soll so genau wie moglich herausge-
arbeitet werden. Der hdufigste nachgewiesene Gende-
fekt bei demyelinisierenden CMT, also der CMT1, ist mit
70% eine Duplikation des PMP22-Gens. Danach kommt
eine GJB1-Mutation bei der X-chromosomal vererbten
CMTX mit 12,5%, gefolgt von MPZ- (5%) und PMP22-
Mutationen (2,5%). Bei den sehr seltenen autosomal-re-
zessiv vererbten demyelinisierenden Formen kommt
eine Reihe von Gendefekten in Betracht, die z.T. mit
dem erweiterten Phédnotyp ndher eingeengt werden
konnen. Die meisten dieser Gene konnen jedoch derzeit
kommerziell in der Schweiz nicht bestimmt werden,
und die Abklarung sollte daher in Zusammenarbeit mit
spezialisierten Forschungszentren erfolgen. Bei den in-
termedidren Leitgeschwindigkeiten wird am haufigsten
eine Mutation von GJB1 gefunden. Sollte der Verer-
bungsmodus autosomal-dominant sein, ist an eine Mu-
tation im MPZ- oder im Dynamin-Gen zu denken. Ob-
wohl sehr viele verschiedene Mutationen bei vererbten
axonalen Polyneuropathien beschrieben sind, scheinen
die hédufigsten doch durch Mutationen im MFN2-Gen
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bedingt zu sein (ca. 20%). Daneben kdnnen noch das
MPZ- und das GJB1-Gen untersucht werden [22, 23].
Selbstverstidndlich sollte vor der Blutentnahme ein aus-
fithrliches Beratungsgespréch stattfinden, eventuell un-
ter Beizug einer Fachperson fiir Humangenetik. Wich-
tig ist die schriftliche Einverstdndniserkldrung.

Therapieansatz

Leider sind bisher keine ursidchlich wirksamen Thera-
pien bei den CMT-Polyneuropathien bekannt. Da Tier-
versuche einem positiven Effekt von Ascorbinsdure auf
das Uberleben von Ratten zeigten, die eine PMP22-Du-
plikation haben, ist aktuell eine grosse Multizenterstu-
die mit Ascorbinsdure auf dem Weg. Wahrscheinlich
spielt die Ascorbinsdure eine Rolle im Myelinisierungs-
programm des peripheren Nerven [24, 25].

Die Fallauflésung

Bei unserem Patienten wurde schliesslich eine Mis-
sense-Mutation im MPZ-Gen gefunden. Somit liess sich
die Diagnose einer CMT1B stellen. Gut damit vereinbar
sind die autosomal-dominante Vererbung, der spéte
Beginn und auch eine deutlich vorhandene axonale Be-
teiligung in der Elektroneurographie.

Schlussfolgerung

Durch eine genaue Anamnese, Bestimmung des Ver-
erbungsmodus und Charakterisierung des Phénotyps
erfolgt eine erste Zuordnung der CMT. Anschliessend
ermoglichen die mittlerweile rasch zunehmenden mole-
kularbiologischen Mdglichkeiten eine rationale Abkla-
rung.
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