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• Angestellt als Ärztin am Universitätsklinikum Essen a. ö. R.

• Fahrt- und Übernachtungskosten sowie Vortragshonorar übernommen von der DGM
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Interessenkonflikte
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Simon und Sebastian (Namen geändert)

Zwei Brüder: 13 und 5 Jahre alt
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• Begriffserklärungen

• Einteilung

• Beispiel
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Agenda
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Neuroanatomie

Erstellt mit BioRender.com

Was ist das periphere Nervensystem (PNS)?

• Hirnnerven III-XII

• Nerven, die das Rückenmark mit dem übrigen 
Körper, einschließlich der 31 Spinalnervenpaare, 
verbinden

• Über 100 Milliarden Nervenzellen, die durch den 
ganzen Körper verlaufen

• NICHT: Gehirn und Rückenmark (ZNS)
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Neuroanatomie

Erstellt mit BioRender.com

Woraus besteht ein Nerv?

Epineurium

Perineurium

Endoneurium



© Universitätsmedizin Essen 7

Neuroanatomie

Erstellt mit BioRender.com

Woraus besteht eine Nervenzelle (Neuron)?
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Neuropathien

Oberbegriff für Erkrankungen  der 
Peripheren Nerven, die keine traumatische Ursache haben

Sie kann entweder einzelne Nerven 
betreffen (Mononeuropathie)

Hat die Schädigung des Nervens eine entzündliche  
Ursache, spricht man von einer Neuritis

oder verteilt an mehreren Nerven gleichzeitig 
auftreten (Polyneuropathie)

Was ist eine Neuropathie?
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Die Einteilung der PNP kann nach verschiedenen Kriterien erfolgen:

• Art der Schädigung (axonal, demyelinisierend, gemischt, autonom)

• Verteilungsmuster (distal betont, symmetrisch/asymmetrisch)

• Klinische Symptomatik (sensibel, motorisch, sensomotorisch mit/ohne autonome 

Störung)

• Verlauf (akut, chronisch progredient)

• Zugrunde liegende Ursache (hereditär, toxisch, metabolisch, entzündlich)
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Klassifikation Polyneuropathien (PNP) 

Erstellt mit BioRender.com
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Neuropathien

Primäre Neuropathien
genetische Ursache

Sekundäre Neuropathien
z. B. Diabetes mellitus, Alkohol

Erwachsene
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Neuropathien

Primäre Neuropathien
genetische Ursache

Sekundäre Neuropathien
z. B. Diabetes mellitus, Alkohol

Kinder- und Jugendliche
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Genetische Neuropathien

Hereditäre Motorisch-Sensible Neuropathie (HMSN) 

Charcot-Marie-Tooth Erkrankungen (CMT)
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CMT1

(HMSN Typ 1 nach Dyck, 
demyelin. Form)

CMT2 

(HMSN Typ 2 nach Dyck, 
axonale Form)

CMT3 

(HMSN Typ 3 nach Dyck, 
Déjerine-Sottas-Syndrom)

Häufigkeit Häufigste Form Deutlich seltener als CMT1 Sehr selten

Erbgang Aut.-dom. (CMT1) oder X-chrom. 

(CMTX)

Aut.-dominant, seltener aut.-

rezessiv

Meist aut.-dom., sehr selten aut.-

rezessiv

Mutation CMT 1A: Duplikation PMP22-Gen 

(50-70%), CMT X: GJB1-Gen (10%)

Punktmutationen im MFN2-

(20%), GJB1- (10%), MPZ-Gen (5%)

PMP22-, MPZ-, EGR2-Gen

Erkrankungsalter (J.) 5–20 20–40 0-10

Symptomatik Areflexie, sens. Ausfälle, 

autonome Stör., Deformitäten

Klinik ähnelt Typ 1, keine 

hypertrophen Nerven tastbar

Verzögerte motor. Entwicklung, 

motor. Ausfälle distal betont, 

Sensibilitätsstör.,

Verlauf Chronisch progredient Langsam progredient Rasch progredient (rollstuhlabh. 

in 2.–3. Lebensdekade)

Liquoreiweiß Selten ↑ Normal ↑↑

NLG ↓↓ (meist <30m/s) Normal bis ↓ ↓↓↓ (<10m/s)

Histologie Demyelinisierung, 

Zwiebelschalenbildung

Axonale Degeneration Demyelinisierung

Tabelle 1. Gegenüberstellung der drei wichtigsten hereditären CMT-Formen. Adaptiert nach: (Bischoff und Klingelhöfer 2021)

Abkürzungen: Aut.: autosomal, chrom.: chromosomal, demyelin.: demyelinisiernd(e), dom.: dominant, sens.: sensible, motor.: motorische, rollstuhlabh.: rollstuhlabhängig, Stör.: Störungen. 

Einteilung



© Universitätsmedizin Essen 14

Vererbung

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=3755089

homozygot vs. compound heterozygot heterozygot
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Diagnostik

299

23.000
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Diagnostik

Familiäre Variante -> Segregationsanalyse
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Beispiel

17



© Universitätsmedizin Essen

• Zwei Brüder, 13 (Index) und 5 Jahre alt

• Erste Symptome beim älteren Bruder mit 6

Jahren: häufige Stürze und eingeschränkte

Beweglichkeit des rechten Sprunggelenks

• Mit 14 Jahren: 10 m gehen ohne fremde

Hilfe, Rollstuhl für längere Strecken,

ausgeprägte Atrophie der Unterschenkel,

mäßige Atrophie der Hände und Füße
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Anamnese / Klinik
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• Familie stammt aus Afghanistan

• Eltern Cousin und Cousine I°

• Insgesamt vier Kinder
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Stammbaum 



© Universitätsmedizin Essen

Nervenleitgeschwindigkeiten
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Diagnostik 

Diagnose: 

Axonale Neuropathie
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Schädel MRT
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Diagnostik 

Wechsler Preschool and Primary Scale of
Intelligence (WPPSI-III):

heterogenes, weit unterdurchschnittliches
Leistungsprofil (Verbalteil IQ 51,
Handlungsteil IQ 61, Verarbeitungs-
geschwindigkeit IQ 52, Gesamttest IQ 50).

Intelligenztest
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1. Dosis-Analyse von PMP22 unauffällig

2. Multi-Gen-Panel (u.a. BSCL2, DYNC1H1, GDAP1, GJB1, GNB4, HSPB1, IGHMBP2, 

MFN2, MPZ, TTR) unauffällig

3. Nachbericht: homozygote Variante im SCO2-Gen (c.361G > C;p.[Gly121Arg]), 

Variante der Klasse 3 (Variant of unknown significance, VUS)
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Diagnostik – Genetik beim Index  
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Literaturrecherche

→
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• Wichtig für die Funktion von Komplex IV der Atmungskette

• 1999 wurde der Zusammenhang zwischen Mutationen in SCO2

und der „fatalen Kardioencephalomyopathie“ 

(Mitochondriopathie) beschrieben 

• Hypertrophe Kardiomyopathie

• Laktatazidosen

• Dysmorphien

• Versterben in den ersten Lebenswochen/-monaten

• Mittlerweile >50 Fälle beschrieben

• Zweiter Phänotyp: ähnlich Spinale Muskelatrophie Typ I

• 2018 zwei Patienten mit compound heterozygoten Varianten in 

SCO2 und klinisch axonalem Neuropathie-Phänotyp
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Synthesis of cytochrome c oxidase 2 (SCO2)

Erstellt mit BioRender.com

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=3011753
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1. Dosis-Analyse von PMP22 unauffällig

2. Multi-Gen-Panel (u.a. BSCL2, DYNC1H1, 

GDAP1, GJB1, GNB4, HSPB1, IGHMBP2, MFN2, 

MPZ, TTR) unauffällig

3. Nachbericht: homozygote Variante im    

SCO2-Gen (c.361G > C;p.[Gly121Arg]), 

Variante der Klasse 3

4. Segregationsanalyse der Familie
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Diagnostik 
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Pathogenität der Variante?

© Universitätsmedizin Leipzig

Muskelbiopsie?

Nervenbiopsie?

Blutabnahme?
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“Liquid Biopsy” - Flüssigbiopsie

PD Dr. A. Roos
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Funktionelle Studien – GTEx-Analyse
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Funktionelle Studien – Proteomik

Massenspektrometrie
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Funktionelle Studien – Immunoblot

• Sog. Immunoblot-Studien aus den Eiweißen weißer Blutzellen

• Starker Anstieg von SCO2 und TIM23

• Abnahme von MFN2 und MICU1

→ Bestätigung der Verdachtsdiagnose:

„Neuropathie durch homozygote Variante im SCO2-Gen“
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Therapie

• Bislang gibt es keine ursächliche Therapie für SCO2-assoziierte Phänotypen

• Fallbericht (2004): 13-Monate alten Mädchen mit hypertropher Kardiomyopathie durch SCO2-

Mutation
→ subkutane Gabe von Kupfer-Histidin über einen Zeitraum von 60 Tagen konnte eine vorübergehende Rückbildung der 

hypertrophen Kardiomyopathie erreicht werden, wurde gut vertragen (Pat. verstarb mit 45 Mo. an Lungenentzündung)

→ Für und Wider eines individuellen Heilversuchs mit der Familie besprochen (nicht gewünscht)

• Hilfsmittelberatung und -versorgung durch unsere spezialisierte Physiotherapeutin

• Empfehlung für Physiotherapie

• Hilfestellung (Schwerbehindertenausweis, Pflegegrad, etc.)

• Schulbescheinigungen
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1. Einordnen (ZNS/PNS? Muskel? Nerv? Endplatte?)

2. Diagnose stellen / Aufklären (Prognose / Krankheitsverlauf)

3. (Befunde / Zusammenhänge) Erklären 

4. Therapieoptionen besprechen ggf. einleiten / Teilnahme an klinischen Studien

5. Verlaufskontrollen / Krankheitsverlauf begleiten (beraten / empfehlen)
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Take-Home-Messages
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