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Die Hereditar
motorisch-sensorischen
Neuropathien (HMSN)

oder
Neurale Muskelatrophien

Unter dem Begriff Hereditiir motorisch-sensorische
Neuropathien™ (abgekiirzt HMSN, zu deutsch: erbliche, die
Bewegungs- und Empfindungsnerven betreffende Krank-
heiten) fasst man cine Gruppe von Krankheiten zusammen,
bei denen die peripheren Nerven langsam forschreitend
zugrunde gehen (degenerieren). Fast immer liegt dem eine
Schidigung der Erbanlage (Gendefekt) zugrunde. Dabei sind
die fiir die Steuerung der Bewegung verantwortlichen rmoio-
rischen Nervenfasern meist wesentlich stiirker betroffen als
die fir dic Vermitlung von Empflindungen (Beriihrung,
Schmerz, Temperatur, Gelenkstellung) zustandigen sensori-
schen I'asern. Die I'unktion von Blase und Mastdarm bleibt
crhalten.



Friher wurden dicse Krankheiten auch ,.neurale Muskel-
atrophien™ genannt. Wegen der besonders starken Ausprii-
gung der Lihmungen im Bereich der vom Nervus peronaeus
versorglen Unterschenkelmuskulatur nennt man sie auch
..perondale Muskelatrophien®. Nach den drei Erstbeschrei-
bern des Krankheitsbildes spricht man auch von der
Charcot-Marie-Tooth-Krankheit, ahgekiirzt CM.T.

Die wichtigsten Symptome

Allen 'ormen von HMSN ist gemeinsam, dass sich zunichst
an den FiiBen Muskelschwund und damit verbunden Mus-
kelschwéche entwickeln. Die Symptome steigen dann an
den Unterschenkeln auf. betreffen spiter die Hiinde und
Unterarme und sehr spiit oder auch gar nicht die Ober-
schenkel.

Dic Empfindungsstdrungen sind meist nur gering ausge-
prigt. Sie liegen etwa in dem Bereich, der von Socken und/
oder Handschuhen bedeckt wird. Auch vegetative Storun-
gen, wie ein Zuviel oder spiter ein Zuwenig an Schweilibil
dung, und Hautdurchblutungsstirungen (bliulich-marmo-
rierte Haut) kommen vor.

AuBerdem finden sich bei cinem Teil der Patienten Skeletr-
anomalien, die vor allem die Wirbelsiule und die Fiic
betreffen (u.a. Riickgratverkriimmung [Skoliose|. unvoll-
standiger Bogenschluss an den Wirbelkirpern, HohlfuBbil-
dung).

Manche Formen kénnen zusitzlich Pupillen- und Sehner-
venstorungen, Verinderungen an der Netzhaut des Auges,
Stérungen der Riech- und Horfunktionen in seltenen Fiillen
Lahmungen der Gesichtsmuskulatur sowie Schluck- und
Artikulationsstérungen und schlieBlich sogar leichte spasti-
sche Symptome an den Beinen aufweisen (Muskelverspan-
nungen).

Geschwindigkeit des Fortschreitens

Die Lahmungen und Empfindungsstorungen schreiten meist
nur sehr langsam fort.

Im hoheren Lebensalter kann es zwar zu einer erheblichen
Gangstérung und zu einer Beeintrichtigung der Feinbeweg-
lichkeit der Iéinde kommen, die I .ebenserwartung ist jedoch
nicht wesentlich vermindert.

Die verschiedenen Formen der HMSN

Die Linteilung der verschiedenen Krankheitsformen richtet
sich nach den strukturellen Verdnderungen an den periphe-
ren Nerven,

Man unterscheidet dementsprechend zwet Hauptformen:

® Line liorm, bei der vor allem die Hiillen der Nerven-
fasern geschidiglt und 2.T. abnorm dick werden
(die ,Markscheiden hypertrophieren* ). Man nennt sie
den . demyelinisierenden 'Iyp.

m Eine zweite, bei der die Nervenfasern (Axone) selbst
zugrunde gehen. Man spricht vom ,axonalen™ Typ.

Bei beiden Formen unterscheidet man weiter nach unter-
schiedlichen Erbgdngen. Diese werden spiiter im Kapitel
Vererbung genauer erklidrt werden.

Beide Formen werden sowohl autosomal dominant wie auch
autosomal rezessiv oder x-chromosomal vererht.

Die am hiufigsten vorkommende Form der HMSN ist der
autosomal dominant vererbte hvpertrophische Typ (HMSN-
Typ IA) mit einer Haufigkeit von 2-20 Fillen pro 100.000
Personen.



Er beginnt zumeist zwischen dem 5. und 10. Lebensjahr. Ge-
legentlich sind dic peripheren Nerven durch Regenerations-
vorginge tastbar verdickt. Man spricht von ,,Zwiebelscha-
lenbildungen*. Die Geschwindigkeit, mit der die Nerven
ihre Signale leiten (Nervenleitgeschwindigkeit), ist verlang-
samt.

Seltener ist der vorwicgend autosomal rezessiv erbliche Typ
(HMSN-Typ I11), der ebenfalls wegen schr stark ausgeprig-
ter Regenerationsvorgiinge immer mit einer deutlichen
Verdickung der peripheren Nerven einhergeht. Von seinen
Erstbeschreibern Déjérine und Sotlas wurde cr ,, progressive
hypertrophische Neuritis* genannt. Die Nervenleitge-
schwindigkeit ist hier extrem verlangsamt. Diese 'orm, die
bereits im Kindesalter oder schon bei der Geburt vorliegen
kann, fiihrt zu schweren Sympomen mit relativ schnellem
Fortschreiten und zo einer Verkiirzung der Lebenserwar-
tung. Die X-chromosomalen Erbginge werden nur extrem
selten beobachtet.

Die axonale Form der HMSN (HMSN-Typ I1) zeichnet sich
durch einen etwas spiteren Krankheitsbeginn aus; im Durch-
schnitt liegt er im 3. oder 4. Lebensjahrzehnt. Die Nerven-
leitgeschwindigkeit ist normal oder gering verlangsamt. Die
Symptome sind bei der autosomal rezessiv erblichen
Variante stirker ausgeprigt, als bei der Lirkrankung mit auto-
somal dominantem Erbgang.

Von manchen Arzten wird die sogenannte Refsum-Krank-
heit als HMSN-Typ IV angefiihrt. Es handelt sich hierbei
um eine genau bestimmte erbliche Stoffwechselstirung
mit Mangel an einem bestimmten korpereigenen Eiweil3
(Enzym). Dadurch kommt cs zu cinem Anstieg einer Sdure
(Phytansdure) im Gewebe, was zu einer ausgeweilelen peri-
pheren Nervenerkrankung (Polyneuropathie). Kleinhirnsto-
rungen, Veranderungen an der Netzhaut und an der Ilaut
fiihrt.

Unterschiede zwischen den beiden
Hauptformen

Bei den HMSN Typen | und Il (hypertrophische Formen)
werden die kleinen Handmuskeln stidrker betroffen als beim
Typ II (axonale Form) und di¢c Empflindungsstérungen sind,
insbesondere bei der Form mit autosomal rezessivem
Erbgang (IIMSN-Typ III. progressive hypertrophische
Neuritis) ausgeprigter. Beim HMSN-Typ 1T sind dic
Lihmungserscheinungen an den Beinen in der Regel stirker
als bei den IIMSN-Typen I und 111.

Diagnose

Zustindig fiir die Diagnosestellung und Betreuung sind bei
Kindern die Kinderirzte, ansonsten die Nerveniirzte (Neu-
rologen), inshesondere solche, die an entsprechend speziali-
sierten Zentren titig sind (Adressen dieser Arzte und
Spezialsprechstunden kénnen von der Geschiiftsstelle der
DGM erfahren werden).

Sorgfiltige neurologische und internistische Untersuchun-
gen sind wichtig, weil viele andere Ursachen (z.B. Alko-
holismus, Zuckerkrankheit) auch zu einer Erkrankung der
peripheren Nerven (Polyneuropathie) fiihren kénnen.

Bedeutsam ist auch die Untersuchung wecitcrer Familicn-
mitglieder fiir die Feststellung, wie sich die Erkrankung ver-
erbt. Allerdings kommen bei beiden Formen auch hiufig
sog. sporadische Fille vor, d.h. dass keine anderen
Betroffenen in den Familien vorzufinden sind. Die Unter-
suchung umfasst in der Regel auch ein Lilektromyogramm
(EMG); denn mit Hilfe ciner in den Muskel cingefiihrien
Nadelelektrode ldsst sich zwischen nervlich bedingtem
Muskelschwund (Muskelatrophie) und eigentlichen Mus-
kelkrankheiten (Myopathie, 2. B. Muskeldystrophic) unter-
scheiden.



Weiterhin wird mit Hilfe der Elektroneurographie die
Nervenleitgeschwindigkeit bestimmt. Dadurch kann die
Unterscheidung  zwischen  hypertrophischer und axonaler
Hauptform der HMSN vorgenommen werden. In manchen
Fillen ist es zur Sicherung der Diagnosc niitig, ein kleines
Stiickchen cines Nervs unter drtlicher Betiiubung zu entnch-
men und mikroskopisch zu untersuchen.

Dicse Entnahme (Nervenbiopsic) erfolgt am Nervus suralis,
einem kleinen Hautnerven an der AuBenseite des Unter-
schenkels. Der Eingriff ist so gering[iigig, dass lediglich ein
ca. 2-Eurostiick-grosser Hautbezirk an der AuBenscite des
Fullriickens uncmpfindlich wird, manchmal wird er aller-
dings auch iiberempfindlich aul Beriihrung.

Die Nervenbiopsic ist vor allem dann wichtig, wenn das
Vorliegen einer Entziindung ausgeschlossen werden soll.
Bei begriindetem Verdacht auf einen Typ I der HMSN ist
inzwischen auch cine direkte molekulargenetische Diagnose-
stellung moglich, wozu lediglich cine Blutprobe entnommen
werden muss,

Vererbung

Die HMSN sind erblich bedingt. Was bedeutet nun, ob es
sich um einen autosomal dominanten, aulosomal rezessiven
oder X-chromosomalen Erbgang handelt?

Im Kern jeder einzelnen menschlichen Zcelle (mit Aus-
nahme der Keimzellen) gibt es 23 Chromosomenpaare, und
in jedem dieser Paarc ist ¢cin Chromosom vom Vater und das
andere von der Mutter ererbt. Dic Grundcinheit der Ver-
erbung, dic Gene, sind auf den Chromosomen jeden Paarcs
in entsprechender Positionsfolge angeordnet. Die einander
entsprechenden Gene nennt man Allele; dicse bestimmen
mitcinander die charakteristischen Erbmerkmale cines
Menschen.
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Liines der Allele kann oft einen griBeren Einfluss auf sein
Erbmerkmal ausiiben als das entsprechende andere Allel. Tn
diesem Fall nennt man das Gen mit dem gréBeren Einfluss
dominant, das mit dem geringeren Einfluss rezessiv. Wenn
ein rezessives Gen sich bei der Vererbung durchsetzen soll,
ist es notig, dass auch das andere Gen in gleicher Weise
rezessiv ist.

Dieses Gescetz, gilt fiir alle Merkmale, die durch eines der 22
von 23 Chromosomenpaarcn iibertragen werden, die gleiche
Grdlle haben, und die man Autosomen nennt. Bei einem Paar
ist dic Situation etwas anders, weil hier die Chromosomen
unterschiedlich groB sind. Dicses ungleiche Paar, welches
auch das Geschlecht eines Individuums festlegt, wird durch
speziclle Symbole gekennzeichnet: X fiir das grofiere weib-
liche, Y fiir days kleinere ménnliche Chromosom.

Beim weiblichen Geschlecht enthilt jeder Zellkern zwei X-
Chromosomen, cines vererbt von der Mutter und das andere
vom Vater. Beim miinnlichen Geschlecht enthiilt jeder Zell-
kern nur ein X-Chromosom. vererbt von der Mutter, und cin
kiirzeres Y-Chromosom, vererbt vom Vater. Auf dem Y-
Chromosom haben weniger Gene Platz als auf dem X-
Chromosom. Vielleicht ist das der Grund, dass die mcisten
Gene des X-Chromosoms sich deshalb beim minnlichen
Individuum durchsetzten, sogar dic rezessiven.

Liegt ein Defekt aul dem X-Chromosom vor, so nennt man
den Erbgang X-chromosomal. Hicr betriigt das Risiko fiir
dic Weitergabe der Lirkrankung 50%, wenn cin Elternieil
erkrankt ist.

Liegt der Defekt auf einem der 22 Autosomen. nennt man
den Erbgang autosomal. Liegt er im dominanten Allel, ist
die Vererbung dominant. Jedes Kind eines Gentriigers hat
hei autosomal dominantem Erbgang eine Wahrscheinlich-
keit von 50%, chenfalls Gentriiger zu sein und damit zu
erkranken. Betrifft der Delekt das rezessive Allel, ist die



Vererbung rezessiv, d.h. ein Nachkomme crkrankt nur
dann, wenn er von beiden Eltern dieses defekte Gen geerbt
hat.

Fiir den autosomal rezessiven Erbgang ist es gerade typisch,
dass betroffene Kinder in der Regel von gesunden Litern
stammen, die beide das Gen, das fiir das I.ciden verant-
wortlich ist, nur aul ¢inem Chromosom — also in einfacher
Dosis — tragen. Bei ihnen selbst iiberdeckt das Gen mit
der . giinstigen™ Erbanlage dasjenige, das die Krankheit ver-
mittelt.

Die Krankheit tritt nur zutage, wenn das Kind von beiden
Eltern dic ungiinstige Anlage geerbt hat. Es ldsst sich leicht
ausrechnen, dass die Wahrscheinlichkeit datiir 25% betrégt.
Somit tragen die Lltern eines Kindes mit einer autosomal
rezessiven Frberkrankung auch cin Wiederholungsrisiko
von 25% fiir ein zweites Kind, das wiederum zwei ungiinsti
ge Anlagen erbt und mithin erkranken wird.

Der Krankheitsverlauf bei Geschwistern dhnelt sich meist,
wir kennen jedoch auch deutliche Unterschiede des Verlaufs
unter Geschwistern. Solche Unterschicde kinnen auch Hin-
weise auf den Erbgang liefern,

Inzwischen weilh man, auf welchen Chromosomen bei den
verschiedenen HMSN Typen der Gendefekt lokalisiert ist.
Dabei ergab sich, dass zahlreiche Unterformen existieren,
die sich von der Genlokalisation und 2.T. auch von der kli-
nischen Symptomatik her unterscheiden lassen.

Beim am hiufigsten vorkommenden HMSN Typ TA licgt dic
Genstorung aul dem kurzen Arm des Chromosoms 17
(17pl11), beim selteneren Typ IB auf dem langen Arm des
Chromosoms 1 (1q22-1¢23). Inzwischen weill man auch,
welche Anteile der MarkscheideneiweiBe durch die ver-
schiedenen Gendefekte geschidigt sind (z.B. PMOP;
PMP22; CMTX).

Genetische Beratung

Fiir eine genetische Beratung von Eltern betroffencr Kinder,
von Betroffenen und deren gesunden Geschwistern sowie
weiteren Familicnangchérigen sind eine genaue Diagnose-
stellung und exakte Kenntnisse iiber dic individuclle Fa-
miliensituation unerlisslich. Es gibt ndmlich ungewéhnliche
Familicnkonstellationen mit mehreren betroffenen Perso-
nen, die sich nicht mit Hilfe eines cinfachen Erbganges
erkldren lassen. Hier sollte auf jeden Fall ein Humangeneti-
ker zur Risikoabschitzung befragt werden.

Therapie

Da wir bei den HMSN den zugrunde liegenden Defekt nicht
kennen, gibt es keine urséichliche Therapie. Line Ausnahme
bildet die Refsum-Krankhcit (HMSN-Typ V), bei der das
lortschreiten durch eine Phytansdure-freie Didt aufgchalien
werden kann. Aber auch bei den anderen Formen kann man-
ches getan werden, um Symptome zu lindern und zu verhin-
dern, dass Folgeerscheinungen der Erkrankung (z.B. Kon-
trakturen) auftreten.

Krankengymnastik ist die wichtigste Behandlung. Bewe-
gungstherapie mit passiver Mobilisierung der befallenen
Glieder dient dem Training der nicht befallenen Muskeln
und der Vermeidung von Fehlstellungen von Gelenken. Vor-
sichtige Massage und Wassergymnastik gehéren ebenso
dazu wic Atemtraining. Ubcranstrengung der Muskulatur
soll dabei tunlichst vermieden werden. In fortgeschrittenen
Stadien miissen Patienten und Betreuer zusammen mit dem
Arzt und dem Krankengymnasten iiberlegen, ob und welche
speziellen Hilfsmittel (orthopidisches Schuhwerk, Schie-
nen, Rollstuhl) eingesetzt werden sollen.

Auch kommen eventuell operative Eingriflc in Frage, 7. B.
wenn bei [lammerzehen die Getahr einer Geschwiirbildung



am GroPzehenballen besteht oder wenn durch Uberwiegen
der FuB- und Zehenheberschwiiche eine Verrenkungsstel-
lung des FuBles in Einwirtsdrchung droht. SchiieBlich kon-
nen unter Umstdnden auch Gelenkversteifungsoperationen
niitzlich sein. Der Entschluss zu solchen Lingriffen muss in
jedem Fall sehr genau iiberlegt werden. Schonende Narkose
ist dabei angezeigt. Eine Liste der fiir HMSN-Patienten
bedenklichen Medikamente kann bei der Geschiiftsstelle der
DGM angefordert werden.

Bei Schmerzen sollten zunichst peripher wirksame Anal-
getika, wie z.B. Tbuprofen cingesetzt werden. Bei deren
Unwirksamkeit kommen zentralwirksame Analgetika wic
Amitriptylin, Gabapentin, Prigabalin, Tramadol oder Oxy-
codon in Betracht.

Weshalb sollen Patienten mit HMSN
Mitglieder der Deutschen Gesellschaft
fiir Muskelkranke werden?

Die DGM ist der élteste und grofite Selbsthilfeverband mus-
kelkranker Menschen in Deutschland. Sic bictet thren Mit-
gliedern Informationen iiber Krankheitsbilder und deren
Behandlungsméglichkeiten, Beratung in sozialen, rechtli-
chen und medizinischen Fragen und zu Hilfsmilteln sowie
Kontakte zu Arzten und anderen Betroffenen.

Thre Zicle sind:

B Beratung und Begleitung der Betroftenen und ihrer
Angehdrigen,

® Forschungsfirderung

m Offentlichkeitsarbeit und

m Politische Vertretung der Anliegen Muskelkranker



Aul Initiative der DGM ist dic kompetente Diagnosestel-
lung, Behandlung sowie Erforschung der Muskelerkran-
kungen in jedem Bundesland durch mindestens ein sog.
Neuromuskulidres Zentrum gewidhrleistet.

Die ca. 7.500 Mitglieder, darunter viele nicht Betroffene,

vermitteln mit ihrem Beitrag ihre Solidaritit mit muskel-
kranken Menschen. Als Mitglied unterstiitzen Sie die Arbeit
der DGM aber nicht nur aus ideeller Sicht. Auf die Mit-
ghiedsheitrige sowie auf die groBziigigen Spenden von
Freunden und Forderern aus allen Lebensbereichen ist die
DGM zur Autrechterhaltung ihres Angebots angewiesen.

Deshalb bitten wir auch Sie herzlich:

Werden Sie Mitglied der DGM!
Helfen Sie mit Ihrer Spende!
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Beitrittserkldrung

LI Ich erklire meinen Beitritt als Mitglied der
Deutschen Gesellschalt [iir Muskelkranke c.V.
Im Moos 4 - 79112 Freiburg

L Ich bin Betroffene(r) ! Ich bin Angehérige (r)
I"1 Ich bin Férderer [ Korperschaflt (Unternchmen, Verein)

Name

Vornanme

Cehurisdamm

Strabe, Hausnummer

PLA, Wolmuit (bew, Firmensitz)

Telefon c-mail

Kurzdiagnose (fur Deratungszwecke)

Jahrlicher Mindestbeitrag fiir Mitglieder:

€ 50,00 fiir Betroffene/Farderer
[} € 200,00 fiir Korperschaften (Unternehmen, Vereine)

Ich bezahle einen Zusatzbeitrag von

€ || .|| zum jdhrlichen Beitray

Ich zeichne eine einmalige Spende von
€0 )|

Ich bezahle per

Uberweisung Kt 777 2200 - BLZ 660 205 00
Bank fir Sozialwirtschalt Karlsruhe
| Bunkeinzug*

Kio.-Nr Bankleizahl
Kreditinstitut
Datum Unterschrifit

*Sie helfen uns, Verwaltungskosten 2u sparen. wenn Sic die Option . Bunkeinzug” withlen
Dramit kommit ein noch biherer Antenl der Mittel direkt den Mushelkrunken rugute. Danke!
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