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1. Einleitung 

1.1 Motoneuronerkrankungen und Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) 

Motoneuronerkrankungen (MND) stellen eine heterogene Gruppe von 

neurodegenerativen Krankheiten des Nervensystems mit vorwiegendem Befall 

des motorischen Systems dar. Gemäß dem neuroanatomischen Aufbau der 

Willkürmotorik unterscheidet man ein 1. Motoneuron (oberes oder zentrales 

Motoneuron), welches der Pyramidenbahn (Tractus corticospinalis) entspricht, 

und ein nachgeschaltetes 2. Motoneuron (unteres oder peripheres Motoneuron) 

mit Ursprung aus den motorischen Vorderhornzellen des Rückenmarks bzw. 

motorischen Hirnnervenkernen und Ausbildung des peripheren motorischen 

Nervens. Gemäß dieser Einteilung existieren Erkrankungen mit 

ausschließlichem oder überwiegendem Befall des zentralen oder des 

peripheren Motoneurons und kombinierte Motoneuronerkrankungen mit 

Affektion beider Nervenbahnen. Es können gelegentlich andere neurologische 

Systeme (z.B. Sensibilität, Koordination, Kognition) mitbetroffen sein, aber in 

der Regel in diskreterem Ausmaß als die führende motorische Beteiligung. Die 

verschiedenen Subtypen der Motoneuronerkrankungen unterscheiden sich 

deutlich in ihrer klinischen Ausprägung, Dynamik und Prognose. Ätiologisch 

liegt häufig eine hereditäre Genese mit positiver Familienanamnese zugrunde, 

wobei die kombinierten Motoneuronerkrankungen nicht selten als sporadische 

Fälle auftreten. Allen Krankheitsformen ist gemeinsam, dass es bisher keine 

kurative Therapie sondern nur rein symptomatische bzw. palliative 

Behandlungsoptionen gibt. Klinisch äußern sich die verschiedenen 

Schädigungsorte durch unterschiedliche Symptome und neurologische 

Untersuchungsbefunde. So findet man bei einer Schädigung des 1. 

Motoneurons eine zentrale Parese mit gesteigerten Muskeleigenreflexen (MER) 

und positive Pyramidenbahnzeichen (PBZ), z.B. einen positiven Babinski-

Reflex. Außerdem kommt es zur Ausbildung einer spastischen 

Muskeltonuserhöhung und im Bereich der Hirnnerven kann eine bulbäre 

Dysarthrie und Dysphagie entstehen. Im Gegensatz hierzu zeigen sich bei einer 
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Schädigung des 2. Motoneurons periphere Paresen mit Muskelatrophie, 

Faszikulationen und abgeschwächte Muskeleigenreflexe1.    

Die häufigste Motoneuronerkrankung ist die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) 

mit einer Inzidenz von ca. 2 auf 100 000 in Europa und einem mittleren 

Erkrankungsalter in der sechsten Lebensdekade2. Nur ein geringer Teil von ca. 

10% der Erkrankungen hat einen gesicherten genetischen Hintergrund und wird 

daher als familiäre ALS bezeichnet im Gegensatz zu dem überwiegenden Anteil 

der sporadischen ALS. Die ALS ist eine kombinierte Motoneuronerkrankung mit 

entsprechendem Nebeneinander von klinischen Zeichen der Affektion des 1. 

und des 2. Motoneurons. Je nach der Lokalisation des Beginns der 

Symptomatik und der klinischen Ausprägung lassen sich verschiedene 

Unterformen abgrenzen wie z.B. bulbäre oder extremitätenbetonte 

Verlaufsvarianten mit teils unterschiedlichen Verläufen3. Die Erkrankung 

schreitet prinzipiell unaufhaltsam fort und hat eine sehr schlechte Prognose. Ca. 

50% der Betroffenen versterben bis 30 Monate nach Diagnosestellung und nur 

ca. 20% überleben mehr als fünf Jahre mit der Erkrankung1. Daher ist eine 

sorgfältige und sichere Diagnosestellung wichtig und insbesondere der 

Ausschluss anderer behandelbarer Ursachen mit ähnlichem klinischen Bild wie 

entzündliche oder paraneoplastische Krankheiten des Nervensystems. Zur 

Diagnosesicherung wurden Konsensuskriterien definiert und im Zuge der Zeit 

weiterentwickelt, welche als sogenannte „El Escorial Kriterien“ Einzug in die 

klinische und wissenschaftliche Routine gehalten haben4,5. Diese Kriterien 

beruhen auf einer Kombination aus klinischen Befunden in Bezug auf das 

Verteilungsmuster der Ausfälle und unterstützende elektrophysiologische 

Laborbefunde (Abbildung 1).  
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Da sich die „El Escorial Kriterien“ für die klinische Routine häufig als zu komplex 

und zeitaufwendig erwiesen haben wurden im Jahr 2008 vereinfachte und 

praktikablere Kriterien definiert welche unter dem Namen „Awaji-shima 

Konsensus Kriterien“ benutzt werden6. 

Therapeutisch steht als einzige verfügbare und zugelassene Substanz zur 

Modifikation des Krankheitsverlaufs der Wirkstoff Riluzol zur Verfügung, 

welches eine Verlängerung der mittleren Krankheitsdauer um 3 – 6 Monate 

bewirken kann7. Ansonsten stehen nur supportive Therapien wie 

Physiotherapie, Ergotherapie und Logopädie sowie Hilfsmittelversorgung oder 

palliative Maßnahmen wie die Anlage einer Sonde (PEG) zur Ernährung oder 

maschinelle Beatmungsunterstützung zur Verfügung. Lebenslimitierende 

Faktoren sind häufig die allgemeine Kachexie und Malnutrition sowie 

insbesondere auch die neuromuskuläre Ateminsuffizienz oder sekundäre 

Aspirationspneumonien. 

1.2 Hereditäre Spinalparalysen 

Die hereditären Spinalparalysen (HSP) sind eine Unterform der 

Motoneuronerkrankungen mit klinisch vorwiegender Schädigung der 

Abbildung 1: Zusammenfassung der revidierten „El Escorial Kriterien“. 
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Pyramidenbahn in ihrem axonalen Verlauf und daraus resultierender 

Paraspastik und einer weniger ausgeprägten Schwäche der unteren Extremität 

als Leitsymptom. Sie gehören ätiologisch zu den klassischen monogenen 

Erbkrankheiten mit einer außerordentlichen genetischen Heterogenität mit 

bisher 78 beschriebenen Genloci8 welche nach der internationalen Nomenklatur 

als SPG („spastic paraplegia gene“) abgekürzt und mit einer Nummer versehen 

werden. Unter den verschiedenen Subtypen finden sich alle mendelschen 

Erbgänge (autosomal-dominant, autosomal rezessiv und x-chromosomal) und 

auch mitochondriale Vererbungsmodi sind in sehr seltenen Fällen beschrieben 

worden9,10. Es ist aufgrund der Fortschritte der molekulargenetischen Techniken 

und den zunehmend klarer werdenden Überlappungen zu anderer 

neurodegenerativen Erkrankungen von einer weiteren Zunahme der bisher 

bekannten SPG-Varianten auszugehen11. Auch die humangenetische 

Diagnostik hat sich in den letzten Jahren aufgrund von Hochdurchsatzverfahren 

wie „Next Generation Sequencing (NGS)“ und Einführung der Panel-Diagnostik 

im Bereich der HSP weiterentwickelt und trägt sowohl zu einer besseren 

Diagnosestellung als auch zum besseren Verständnis der Pathophysiologie 

bei12,13. Trotz der Vielzahl der bekannten Gene und der von ihnen kodierten 

Proteine lassen sich diese bestimmten zellulären neuronalen Mechanismen wie 

z.B. axonalen Transportvorgängen, mitochondrialer Funktion oder 

Lipidmetabolismus und Myelinisierung zuordnen9,14. Dies ist schematisch in 

Abbildung 2 zusammengefasst. 
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Abbildung 2: Pathophysiologische Mechanismen und beteiligte Gene. Aus Klebe et. al.9 

Dass insbesondere gestörte axonale Transportvorgänge eine besondere Rolle 

in der Krankheitsentwicklung spielen ist nicht verwunderlich, da die 

Motoneurone zu den Zellen mit den längsten Fortsätzen des menschlichen 

Körpers gehören und ist ein Erklärungsansatz der klinischen Präsentation mit 

distalem Befall der Beine. Insgesamt beträgt die geschätzte Prävalenz sowohl 

der autosomal-dominanten wie auch der autosomal-rezessiven Formen 1,8 auf 

100 000 weltweit15, wobei die einzelnen Subtypen für sich gesehen natürlich 

wesentlich seltener vorkommen. Für die klinische Einteilung ist die genetische 

Nomenklatur zu komplex und auch nicht praktikabel, so dass normalerweise in 

der klinischen Routine weiterhin die im Jahr 1983 von Harding16 eingeführte 

Klassifikation benutzt wird. Hierin wird pragmatisch einerseits von sogenannten 

puren (reinen) Formen der HSP mit nahezu ausschließlicher Affektion des 

ersten Motoneurons und gegebenenfalls zusätzlicher Blasenentleerungsstörung 

zentraler Genese und allenfalls leichter Mitbeteiligung des sensiblen Systems 

(Oberflächensensibilität, Tiefensensibilität) gesprochen. Die häufigste und mit 

am besten untersuchte pure HSP ist die autosomal-dominante SPG417,18. 

Demgegenüber stehen die sogenannten komplexen Formen der HSP mit 

zusätzlicher Beteiligung weiterer neurologischer Systeme wie cerebellärer 
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Ataxie, kognitiven Beeinträchtigungen, periphere Neuropathien oder 

Optikusatrophie. Bei den komplexen Formen können auch nicht-neurologische 

Systeme mitbetroffen sein, und es gibt z.B. Katarakte bei der SPG4619 oder 

Skelettdeformitäten bei der SPG5320. Somit besteht gerade bei den komplexen 

Formen eine starke Überlappung zu anderen neurodegenerativen 

Erkrankungen und eine Übersicht bietet Abbildung 3. 

 

Abbildung 3: Klinische und genetische Überlappung zwischen HSP und anderen 
neurodegenerativen Syndromen. Aus Klebe et. al.9 

 

1.3 Hereditäre Spinalparalyse SPG17 (Silver-Syndrom) 

Die hereditäre Spinalparalyse SPG17 wird verursacht durch autosomal-

dominante Mutationen im Berardinelli-Seip congenital lipodystrophy Gen 

(BSCL2), welches für das Protein Seipin kodiert. Im Jahr 2004 konnten zwei 

heterozygote, krankheitsverursachende missense Mutationen in Chromosom 3 

des BSCL2-Gens identifiziert werden (c.263A>G, p.N88S und c.269C>T, 

p.S90L), welche durch einen Basenaustausch der DNA zu einer Änderung der 

Aminosäurensequenz und letztlich wohl auch des Glykosilierungsstatus des 
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Proteins führen21. Eine dritte, bisher weniger gut untersuchte Mutation (p.S90W) 

wurde bisher nur in einer koreanischen Familie beschrieben22. Neben der 

autosomal-dominanten Form existiert auch eine autosomal-rezessive Form der 

Erkrankung, das Berardinelli-Seip Syndrom, was einer kongenitalen 

generalisierten Lipodystrophie entspricht und nicht zu den hereditären 

Spinalparalysen gehört23,24. Gelegentlich wird als Oberbegriff für beide 

Manifestationsformen auch der Terminus Seipinopathie in Bezug auf das 

Genprodukt verwendet25. 

Klassischerweise versteht man unter der SPG17 eine komplexe Form der 

hereditären Spinalparalysen, welche sich klinisch durch eine spastische 

Paraparese der Beine kombiniert mit einer Amyotrophie der kleinen 

Handmuskeln auszeichnet und aufgrund dieses erstmalig im Jahr 1969 

beschriebenen Phänotyps nach ihrem Erstbeschreiber als Silver-Syndrom 

bezeichnet wird21,26. Die autosomal-dominante Form der Seipinopathien wurde 

aber bisher nicht nur als SPG17/Silver Syndrom beschrieben: Wenn die 

Symptomatik der peripheren Nervenschädigungen vorherrschend war wurde je 

nach klinischer Ausprägung eine Zuordnung zur hereditären motorischen 

Neuropathie Typ V (dHMN-V), mit vornehmlicher Atrophie und Parese der 

kleinen Hand- und Fußmuskeln, bzw. der Charcot-Marie-Tooth Erkrankung Typ 

2D (CMT2D), bei zusätzlicher sensibler Mitbeteiligung, vorgenommen. Es 

liegen auch Berichte über asymptomatische Mutationsträger vor. Dies wird mit 

einer reduzierten Penetranz der Mutation erklärt. Bekannt ist neben der 

klinischen Heterogenität auch eine große Variabilität in Bezug auf das 

Erkrankungsalter vom Kleinkind bis zum Seniorenalter reichend27-29. 

Epidemiologische Daten sind aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht 

verfügbar. Die bisher bekannten Daten zu Verlauf und Prognose legen einen 

sehr langsam-progredienten Verlauf der Erkrankung nahe28, wobei aufgrund der 

bereits erwähnten klinisch variablen Ausprägungen keine gesicherte Aussage 

möglich scheint. 

Bisher ist nur wenig über die normale Funktion des Seipin-Proteins und über die 

molekulare Pathogenese der heterozygoten Mutationen bekannt. Als gesichert 
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gilt, dass Seipin ein Transmembranprotein des Endoplasmatischen Retikulums 

(ER) ist30 und in den Motoneuronen des Rückenmarks sowie des Frontalhirns 

exprimiert wird31,32. Eine molekularbiologische Arbeit aus dem Jahr 2007 konnte 

zeigen, dass Seipin entsprechend anderen Transmembranproteinen einer 

posttranslationalen Modifikation im ER durch Anhängen von Zuckerketten im 

Sinne einer N-Glykosilierung unterläuft. Normalerweis wird das Wildtyp-Protein 

für seinen proteasomalen Abbau proteolytisch gespalten und mit einem Poly-

Ubiquitin Signal versehen. Die beiden Mutationen p.N88S und p.S90L liegen 

beide innerhalb des N-Glykosilierungsmotivs und scheinen in ihrer Auswirkung 

die Ubiquitinierungsrate zu erhöhen31, so dass es zu Fehlfaltung und 

Anhäufung des Proteins im Endoplasmatischen Retikulum kommen soll und 

dadurch konsekutiv sogenannter „ER-Stress“ ausgelöst wird32. Eine Fehlfaltung 

des mutierten Seipins konnte bereits in früheren Studien nachgewiesen 

werden21 und somit ergibt sich die Theorie dass der molekulare Mechanismus 

der Krankheitsentstehung der SPG17  durch eine Kombination aus Aggregation 

fehlgefalteter und poly-ubiquitinierter mutierter Seipinproteine und erhöhtem 

ER-Stress bestehen könnte25 (Abbildung 4).  

 

Abbildung 4: (a) Schematische Darstellung der Struktur des Seipin Proteins und der Position der 
Mutationen N88S und S90L. (b) Möglicher krankheitsverursachender Mechanismus als 
Kombination aus Fehlfaltung und Aggregation sowie konsekutivem ER-Stress. Aus Ito et. al.25 

 

1.4 Motorische Neuropathien  

Die motorischen Neuropathien zählen zu den Polyneuropathien und stellen eine 

ätiologisch vielfältige Erkrankungsgruppe mit vorwiegender bzw. 
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ausschließlicher Affektion des peripheren motorischen Neurons dar, wobei sich 

die Schädigung im Bereich des Axons und häufig mit distalem Gradienten zeigt. 

Im Gegensatz zu den MND ist der Zellkörper im Bereich des motorischen 

Vorderhorns bei den motorischen Neuropathien nicht mitbetroffen, weswegen 

die MND gelegentlich auch korrekter als Neuronopathien bezeichnet werden. In 

dieser Einleitung wird nur auf die für diese Arbeit relevanten Unterformen der 

(motorischen) Neuropathien eingegangen. 

Die Klassifikation der hereditären Neuropathien ist historisch gewachsen mit 

verschiedener Systematik, je nachdem ob der Fokus auf die Klinik, die 

Pathologie, die Elektrophysiologie oder die Genetik bezogen ist und daraus 

resultieren auch einige Überlappungen. Klassischerweise werden die 

hereditären Neuropathien nach der sog. Charcot-Marie-Tooth (CMT) 

Klassifikation eingeteilt, welche identisch mit der HMSN (hereditäre motorische 

und sensorische Neuropathien) Einteilung ist33. Aus dieser Einteilung 

herausgelöst wurden die distalen hereditären motorischen Neuropathien 

(dHMN) mit ausschließlich motorischer Beteiligung und ebenfalls distaler 

Betonung des Ausfallsmusters34. Daraus resultiert, dass heterozygote 

Mutationen im BSCL2-Gen welche klinisch als distale Schwäche und 

Amyotrophie der Extremitäten ohne relevante Mitbeteiligung des 1. 

Motoneurons imponieren sowohl als CMT2D (ausgeprägte sensible 

Mitbeteiligung) wie auch als dHMN-V (rein distal betonte motorische 

Beteiligung) in der Literatur zu finden sind. Die Bezeichnungen entsprechen 

daher aufgrund desselben beteiligten Gens allelischen Erkrankungen21,35.  

Neben den erblichen Formen existieren, wenn auch sehr viel seltener, 

entzündliche und autoimmun bedingte, potenziell behandelbare motorische 

Neuropathien unter denen hier die Multifokale Motorische Neuropathie (MMN) 

mit Leitungsblöcken von Bedeutung ist. Die MMN ist klinisch durch häufig 

asymmetrische distale Paresen und Atrophien gekennzeichnet ohne sensible 

oder zentrale Mitbeteiligung. Elektrophysiologisch findet man bei der 

Erkrankung motorische Leitungsblöcke außerhalb prädisponierender Engstellen 

(z.B. Karpaltunnel oder Sulcus ulnaris), wovon der Nachweis in mindestens 
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zwei verschiedenen motorischen Nerven für die Diagnosestellung notwendig ist. 

Ein Leitungsblock ist in der Neurographie definiert als eine Abnahme der 

Amplitude des Muskelsummenaktionspotenzials (MSAP) um mehr als 50% 

zwischen proximaler und distaler Stimulation unter sicher supramaximalen 

Stimulationsbedingungen, wobei keine Dispersion des Potenzials gemessen an 

der Dauer des MSAP um mehr als 20% vorliegen darf. Somit liegt bei der MMN 

primär eine demyelinisierende Schädigung vor. Bei einem Teil der Patienten 

findet man Antigangliosid-Antikörper vom Typ GM1, wobei diese nicht 

spezifisch sind. Die Erkrankung kann mittels wiederholten 

Immunglobulininfusionen (IVIG) behandelt werden36,37.    
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2. Patienten und Methoden 

2.1.Fragestellung und Ziele 

Ziel dieser Arbeit war die genaue klinisch-neurologische, elektrophysiologische 

und humangenetische Charakterisierung und Aufarbeitung einer Familie mit vier 

offenbar an einer hereditären Motoneuronerkrankung leidenden 

Familienmitgliedern und der korrekten Diagnosestellung sowie Ausschluss 

wichtiger Differenzialdiagnosen oder anderer erklärender Ursachen. Nach 

Diagnose einer BSCL2-Mutation erfolgte als weitere Fragestellung die 

Einordnung der erhobenen Befunde in das bisher vorhandene Wissen über die 

Erkrankung sowie eine Zusammenfassung aller bisher publizierten Fälle und 

klinischen Beschreibungen mittels Literaturrecherche. Ergänzendes Ziel war es 

weiterhin, möglichst viele weitere Patienten mit ähnlichen Symptomen oder 

bereits bekanntem Nachweis einer BSCL2 Mutation, welche sich in Behandlung 

der Neurologischen Klinik des Universitätsklinikums Würzburg befinden, zu 

identifizieren und ebenso ausführlich zu charakterisieren um möglichst viele 

Informationen über das mögliche Spektrum der Erkrankung zu erhalten und 

genauer zu klassifizieren. 

2.2 Erhebung der Patientendaten 

Für diese Arbeit wurden insgesamt acht Patienten aus vier verschiedenen 

deutschen Familien zu mindestens einem Zeitpunkt ausführlich klinisch-

neurologisch nach einem standardisierten Vorgehen körperlich untersucht. 

Außerdem erfolgten bei jedem Patienten elektrophysiologische Messungen 

mittels Durchführung von motorischen und sensiblen Neurographien, motorisch 

evozierten Potentialen (MEP), somatosensibel evozierten Potentialen (SEP) 

und teilweise auch Nadelelektromyographie (EMG) entsprechend den 

laborinternen Richtlinien des Elektrophysiologischen Labors der Neurologischen 

Universitätsklinik Würzburg und den Richtlinien der Deutschen Gesellschaft für 

Klinische Neurophysiologie. 
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Abbildung 5: Laborinterne Normwerte für die elektrophysiologischen Untersuchungen.  
dmL = distale motorische Latenz; GL = Gesamtlatenz; MSAP = Muskelsummenaktionspotenzial;  
NLG = Nervenleitgeschwindigkeit; PML = periphere motorische Latenz; SNAP = Sensibles 
Nervenaktionspotenzial; ZML = zentrale motorische Latenz.   

Zusätzlich wurden für jeden Patienten alle verfügbaren Krankenakten und 

Untersuchungsbefunde seit Manifestation der Erkrankung retrospektiv gesichtet 

und ausgewertet. Auch die Elternpaare von zwei Patienten wurden klinisch 

untersucht, genetisch beraten und getestet. Die Durchführung der Studie wurde 

von der Ethikkommission der Universität Würzburg genehmigt und alle 

Patienten erklärten sich nach ausführlicher Aufklärung schriftlich zur Teilnahme 

an der wissenschaftlichen Auswertung und Veröffentlichung der Daten bereit.  

Die Patienten werden im Folgenden mit einer vierstelligen Nummer bezeichnet, 

wobei die ersten drei Zahlen die Familie kennzeichnen und die durch einen 

Unterstrich abgesetzte letzte Zahl das entsprechende Familienmitglied (z.B. 

001_2 für den zweiten Patienten aus Familie 001).   

2.3 Humangenetische Methoden 

Alle teilnehmenden Probanden wurden humangenetisch beraten und die 

Durchführung der molekulargenetischen Untersuchungen erfolgte im Institut für 

Humangenetik der Universität Würzburg. Die Ergebnisse wurden dann 

gemeinsam ausgewertet und interpretiert. 
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Für die humangenetische Untersuchung der DNA von Familie 001 wurde 

aufgrund der intrafamiliären phänotypischen Heterogenität ein „next generation 

sequencing“ (NGS) Verfahren mittels sogenanntem „clinical exome sequencing“ 

(CES) gewählt, wobei man sich auf bekannte krankheitsrelevante Gene 

beschränkt, die in der Human Gene Mutation Database (HGMD) beschrieben 

sind. Es wurden die klinischen Exome der Patienten (001_1, 001_2 und 001_3) 

in die Analyse mit einbezogen und mittels dem aus 2761 krankheitsassoziierten 

Genen der HGMD bestehenden „TruSight Exome sequencing panel“ (Illumina, 

San Diego, USA) sequenziert. Entsprechend den Herstellerangaben wurde die 

genomische DNA mittels „Qubit dsDNA BR Assay Kits“ (Invitrogen, Thermo 

Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts) quantifiziert und eine 

Indexbibliothek mit dem „Nextera Rapid Capture Kit“ (Illumina) angelegt. Die 

Sequenzierung der zusammengefassten DNA-Bibliotheken erfolgte auf einem 

„MiSeq desktop sequencer“ (Illumina). Elektronisch wurden 54 Gene aus dem 

„TruSight Exome panel“ untersucht welche mit ALS, dHMN oder CMT assoziiert 

werden konnten (siehe Abbildung 6). Die Datenanalyse und das Filtern sowie 

Aussortieren falsch positiver Varianten erfolgte mittels „GensearchNGS“ 

(PhenoSystems, Wallonia, Belgien). Anschließend wurde eine 

Pathogenitätsvorhersage mit „Alamut“ (Interactive Biosoftware, Rouen, 

Frankreich) unter Zuhilfenahme integrierter in-silico Vorhersageprogrammen für 

missense Mutationen (PolyPhen2, MutationTaster, SIFT, Align GVGD) und für 

SpliceSites (SpliceSiteFinder-like, MaxEntScan, NNSPLICE, GeneSplicer and 

Human Splicing Finder) und unter Einbeziehung von Mutations- bzw. 

Polymorphismusdatenbanken (ExAc, ESP) durchgeführt. Gefiltert wurde in den 

54 ausgewählten Genen nach gemeinsamen Varianten in allen drei 

Familienmitgliedern und zusätzlich für Varianten in allen 2761 Genen bei dem 

schwer betroffenen Patienten 001_2 um mögliche krankheitsmodifizierende 

Varianten aufzudecken. Es wurden nur Varianten mit einer Frequenz > 20% 

und einem Anteil des selteneren Allels („minor allele frequency“) kleiner 2% 

betrachtet die als Splice Site, missense, nonsense Mutation oder kleine 

Deletionen/Insertionen charakterisiert wurden.  
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Abbildung 6: Auflistung der 54 untersuchten Genen mit ihrer zytogenetischen Lokalisation und 
dem korrespondierenden OMIM® (Online Mendelian Inheritance in Man Database) Eintrag. Die 
orange hinterlegten Gene wurden bisher mit einer ALS assoziiert. Modifiziert nach Musacchio et. 
al.38 

 

Um die Ergebnisse des NGS zu validieren wurden auffällige Ergebnisse der 

Familienmitglieder 001 mittels klassischer Sequenzierung nach Sanger 

untersucht. DNA der Familien 002, 003, und 004 wurde ebenso nach Sanger 

analysiert indem das Exon 3 und die anhängenden Introns des BSCL2 Gens 

unter Standardbedingungen mittels „BigDye Terminator sequencing mix v1.1“ 

(Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific) amplifiziert und anschließend 

auf einem „ABI 3730XL automated capillary sequencer“ (Applied Biosystems, 

Thermo Fisher Scientific) sequenziert wurden. Die Auswertung erfolgte mittels 

Gensearch (PhenoSystems). 
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Zusätzlich wurde bei Patient 001_2 nach einer Hexanukleotidexpansion im 

C9ORF72 Gen mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) und anschließendem 

Southern Blot gesucht da diese Veränderungen nicht zuverlässig durch das 

NGS erfasst werden. 

 

2.4 Literaturrecherche 

Für die weitere Einordnung und weiterführende Diskussion der in dieser Arbeit 

erhobenen Patientendaten erfolgte eine systematische Literaturrecherche in 

MEDLINE mittels Eingabe der Schlagworte „SPG17“ oder „BSCL2“ bei PubMed 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Alle gefundenen Literaturstellen 

wurden gesichtet und in die Analyse mit einbezogen soweit sie klinische 

Patientenbeschreibungen enthielten. Somit konnte die gesamte bis dato 

verfügbare Literatur, welche insgesamt 15 Originalarbeiten mit klinischem 

Bezug der hereditären Spinalparalyse SPG17 umfasst, systematisch 

ausgewertet und zusammengefasst werden.   

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
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3. Ergebnisse 

3.1 Patientencharakteristika und klinische Verläufe 

Den Stammbaum aller untersuchten Patienten und deren Familien zeigt 

Abbildung 7. Eine tabellarische Zusammenfassung der wesentlichen klinischen 

Charakteristika sowie eine Übersicht der elektrophysiologischen Befunde finden 

sich in den Tabellen 1 und 2 am Ende dieses Kapitels.  

 

 

Abbildung 7: Stammbaum der vier Familien 001 (a), 002 (b), 003 (c) und 004 (d) in denen missense 
Mutationen im BSCL2 Gen gefunden wurden. Alle bekannten Genotypen sind unter den 
entsprechenden Individuen dargestellt. Der Pfeil bezeichnet die jeweiligen Indexpatienten. AAO: 
Age at onset (Erstmanifestationsalter). In den Familien 001 und 004 findet sich die Mutation N88S 
(c.263A>G) mit der Bezeichnung AG für heterozygote Genträger und AA für Wildtyp-Allele. Der 
Genotyp der Eltern (I.1 und I.2) in Familie 004 ist nicht verfügbar. Die Familien 002 und 003 tragen 
die Mutation S90L (c369C>T) dementsprechend bezeichnet CC den Wildtyp und CT die 
heterozygote Mutation. Aus Musacchio et. al.38  
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Familie 001 

Patient 001_1 

Die Indexpatientin ist eine zum Untersuchungszeitpunkt 73 Jahre alte Frau und 

die Mutter der weiter unten beschriebenen Patienten (001_2, 001_3 und 

001_4). Sie berichtete erstmals im Alter von 61 Jahren eine Schwäche im 

Bereich der rechten Hand, insbesondere im Bereich des Daumens, bemerkt zu 

haben. Aus den Krankenakten geht hervor, dass in einer erstmaligen 

neurologischen Untersuchung ein Jahr nach Bemerken der Symptome eine 

asymmetrische distale Armparese MRC-Kraftgrad 4 für die Fingerspreizung, -

adduktion, Daumenabduktion, -streckung und -adduktion mit Atrophie der 

kleinen Handmuskeln im Bereich der Thenarmuskulatur und dem M. IOD1 

rechts bestand. Die Muskeleigenreflexe (MER) der Arme waren mittellebhaft 

auslösbar und es bestand ein Reflexsprung mit sehr lebhaften bis brüsken MER 

der Beine bei beidseits negativen Pyramidenbahnzeichen (PBZ), allerdings 

rechtsbetont auslösbarem Trömner-Reflex. Die Sensibilität war multimodal 

seitengleich intakt. Die damals durchgeführten elektrophysiologischen 

Zusatzuntersuchungen ergaben in den motorischen Neurographien den 

Nachweis von Leitungsblöcken im N. ulnaris rechts sowie im N. peronaeus links 

und ein axonales Schädigungsmuster mit Amplitudenreduktion im N. medianus 

und N. tibialis jeweils rechts (siehe Abbildung 8). 

 

Abbildung 8: Originalbefunde der Patientin 001_1 mit Nachweis der inkompletten Leitungsblöcke 
im N. peronaeus (a) und N. ulnaris (b).  
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Die sensible antidrome Neurographie des N. suralis rechts zeigte nur eine 

grenzwertige Amplitudenreduktion. Die weiteren sensiblen Neurographien und 

die MEP zu den Armen ergaben Normalbefunde. Im EMG des atrophen M. 

IOD1 rechts zeigte sich ein chronisch neurogen verändertes 

Schädigungsmuster mit gelichteter Interferenz und früh hochamplitudigen 

Potentialen ohne Nachweis von florider Spontanaktivität. Aufgrund dieser 

Befundkonstellation wurden noch die Antigangliosid-Antikörper GM1 bestimmt, 

welche negativ waren. Eine Serumelektrophorese mit anschließender 

Immunfixation war ebenfalls normal. Wegen des Nachweises von motorischen 

Leitungsblöcken an zwei verschiedenen Nerven außerhalb physiologischer 

Engstellen und des klinischen Bildes einer motorischen Neuropathie mit 

atropher Handparese ohne sensible Mitbeteiligung wurde die Diagnose einer 

MMN gestellt. Dementsprechend wurde zur Therapie eine Behandlung mit IVIG 

in einer Dosierung von 0,4 g/kg Körpergewicht begonnen und im Durchschnitt 

alle 12 Wochen über einen Zeitraum von 10 Jahren wiederholt. Unter dieser 

Therapie normalisierten sich die motorischen Leitungsblöcke (Tabelle 1) und 

die klinische Symptomatik blieb auf dem oben beschriebenen Niveau stabil, 

was sich auch in der letzten körperlichen und elektrophysiologischen 

Untersuchung für diese Arbeit bestätigte.  

 

Tabelle 1: Darstellung des zeitlichen Verlaufs mit Rückbildung der motorischen Leitungsblöcke in 
den motorischen Neurographien von Patient 001_1. IVIG: Intravenöse Immunglobuline; n.d.: nicht 
durchgeführt; MSAP: Muskelsummenaktionspotenzial; SU: Sulcus Ulnaris. 

Nachdem die Patientin berichtete, dass auch ihr Sohn (001_2) unter einer 

ähnlichen Symptomatik leiden würde erfolgte die Untersuchung der 

Familienmitglieder und Einleitung der genetischen Diagnostik. Nach 

Feststellung der BSCL2-Mutation und Diagnose einer hereditären 
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Spinalparalyse SPG17 wurde die Behandlung mit IVIG im Alter von 72 Jahren 

beendet und die klinische Symptomatik blieb den zu überblickenden 

Beobachtungszeitraum von 18 Monaten über stabil. 

 

Abbildung 9: Umschriebene Atrophie des M. IOD 1 rechts bei Patientin 001_1. 

Patient 001_2 

Der 51 Jahre alte männliche Patient berichtete, erstmals im Alter von 49 Jahren 

Faszikulationen in beiden Beinen bemerkt zu haben welche sich im Verlauf von 

ca. anderthalb Jahren auf den ganzen Körper unter Einbeziehung der 

Gesichtsmuskulatur ausgebreitet hätten assoziiert mit schmerzhaften Krämpfen 

der Beinmuskulatur. Außerdem fiel ihm eine Verschlechterung des Gehens 

nach wenigen Metern auf. In der damaligen klinisch-neurologischen 

Untersuchung zeigte sich noch ein unauffälliger Hirnnervenstatus, aber es 

bestand eine milde ausgeprägte, distal betonte Tetraparese mit einem MRC 

Kraftgrad 4 für die Fingerspreizung, Zehenhebung bds. sowie Fußheberparese 

rechts 4+ und Hüftbeugung rechts 5- sowie umschriebene Muskelatrophien im 

Bereich der Mm. IOD1 bds. Außerdem zeigten sich generalisierte 

Faszikulationen. Die Muskeleigenreflexe waren allseits brüsk auslösbar bei 

insbesondere rechts suspekten PBZ. Sensible Ausfälle fanden sich zu keinem 

Zeitpunkt. Die elektrophysiologische Zusatzdiagnostik der erstmaligen 

Untersuchung erbrachte den Nachweis einer motorischen Schädigung mit 

Amplitudenreduktion und herabgesetzter NLG im N. tibialis bds. und N. 

peronaeus rechts bei normalen sensiblen Neurographien und normwertigen 

Tibialis-SEP. Die MEP zu den Beinen zeigten als Korrelat für eine Schädigung 

des 1. Motoneurons eine Amplitudenreduktion von kortikal bds. sowie eine 

beidseits deutlich verlängerte zentrale motorische Latenz (ZML).  Somit ergab 
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sich zusammenfassend das elektrophysiologische Schädigungsmuster einer 

kombinierten Motoneuronerkrankung. Hierzu passten auch die Befunde der 

Elektromyographie mit einem Nebeneinander an chronischer Denervierung mit 

Faszikulationspotentialen und neurogen veränderter Willküraktivität in den Mm. 

Tibialis anterior, vastus medialis, deltoideus, biceps brachii und masseter 

jeweils rechts sowie der Zungenmuskulatur und paravertebral Höhe BWK4 und 

LWK3 und dem Nachweis von aktiver Denervierung mit florider Spontanaktivität 

in der Zunge, paravertebral, M. tibialis anterior sowie M. vastus medialis. 

 

Abbildung 10: Synoptische Darstellung der wesentlichen elektrophysiologischen Befunde von 
Patient 001_2 mit reduzierter Amplitude und NLG im motorischen N. tibialis (a) bei normwertiger 
sensibler Neurographie im N. suralis (b). Schwere zentrale Schädigung in den MEP zu den Beinen 
mit reduzierter Amplitude und verlängerter ZML (c). Floride und chronische Spontanaktivität 
paravertebral (d). 

Nach dem klinischen Erscheinungsbild und den elektrophysiologischen 

Befunden konnte zum damaligen Zeitpunkte eine wahrscheinliche ALS nach 

den modifizierten „El Escorial“ Kriterien diagnostiziert werden. Eine 

durchgeführte Liquoruntersuchung erbrachte einen Normalbefund. Die 
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Antigangliosid-Antikörper GM1, GQ1 und GD3 waren negativ, ebenso die 

Vaskulitisparameter. Die  Serumkreatinkinase CK gesamt war auf 1051 U/L 

(Norm: <190) erhöht. Die bildgebende Diagnostik mittels Kernspintomographie 

(MRT) des Neurokraniums sowie der Wirbelsäule erbrachten 

altersentsprechende Befund ohne erklärende Ursache. Unter der Annahme 

einer ALS erfolgte die Therapieeinleitung leitliniengerecht mit Riluzol 50mg 

zweimal täglich. Die Symptome des Patienten verschlechterten sich innerhalb 

von zwei Jahren massiv und rasch, was durch mehrfache 

Kontrolluntersuchungen dokumentiert wurde.  Klinisch stellte sich eine schwere 

atrophe Tetraparese mit Verlust der Gehfähigkeit ein sowie eine progrediente 

bulbäre Dysarthrie, Dysphagie und neuromuskuläre Ateminsuffizienz. 

Elektrophysiologisch fand sich im Verlauf eine schwere motorische 

Nervenschädigung der oberen und unteren Extremitäten bei weiterhin normalen 

sensiblen Neurographien und aktive Denervierungszeichen im EMG in allen vier 

Etagen (bulbär, obere und untere Extremität, Rumpf). Somit erfüllt der Patient 

im Verlauf formal die Kriterien einer sicheren ALS nach den „El Escorial 

Kriterien“. Nach erfolgter humangenetischer Diagnosestellung einer SPG17 

wurde die Therapie mit Riluzol gestoppt und ein ex juvantibus Therapieversuch 

mittels IVIG 0,4mg/kg Körpergewicht unternommen, da diese Therapie bei der 

Mutter (001_1) des Patienten in Unkenntnis der richtigen Diagnose zu einer 

Stabilisierung der Symptomatik und Besserung der motorischen Neurographien 

geführt hatte. Um einen möglichen Therapieeffekt zu dokumentieren erfolgten 

vor und nach Gabe der IVIG ausführliche körperliche und elektrophysiologische 

Untersuchungen wobei sich in den neurophysiologischen Befunden keinerlei 

Änderung zeigte und die klinische Symptomatik weiter fortschritt, weshalb diese 

Therapie bei ausbleibendem Effekt nicht fortgeführt wurde. Der Patient wurde 

symptomatisch mittels Physiotherapie, Ergotherapie und Logopädie behandelt. 

Aufgrund zunehmender respiratorischer Erschöpfung und einer Vitalkapazität 

von 2,71 Litern (= 55 %) wurde eine CPAP-Maskenbeatmung angepasst. Zehn 

Monate nach der letzten Untersuchung verstarb der Patient im häuslichen 

Umfeld im Alter von 52 Jahren an den Folgen einer Aspirationspneumonie und 

neuromuskulärer Ateminsuffizienz. 
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Abbildung 11: Schwere Atrophie der Handmuskulatur sowie generalisierte Muskelatrophie auch am 
Körperstamm bei Patient 001_2. 

   

Patient 001_3 

Die 53 Jahre alte weibliche Patientin beklagte seit ihrem 51. Lebensjahr eine 

Schwäche im Bereich der rechten Hand sowie schmerzhafte Muskelkrämpfe 

der Beine und intermittierende Faszikulationen in diesem Bereich. Eine 

Gangstörung hatte sie nicht bemerkt. Die von der Patientin bemerkten 

Symptome hatten sich anfangs leicht progredient gezeigt und seien dann stabil 

geblieben. Klinisch-neurologisch zeigte sich stets ein unauffälliger 

Hirnnervenstatus und es bestand eine leichtgradige rechtsseitige Handparese 

mit einem MRC-Kraftgrad 4 für die Daumenadduktion und Fingerspreizung 

sowie eine umschriebene deutliche Muskelatrophie im Bereich des IOD1 rechts 

sowie allenfalls diskret auch im IOD1 links. Die Muskeleigenreflexe waren 

allseits gesteigert mit Betonung der Beine ohne Nachweis von 

Pyramidenbahnzeichen und ohne relevante Tonuserhöhung. Sensible Ausfälle 

zeigten sich nicht und somit bestand ein sehr ähnliches klinisches Bild wie bei 

der Mutter (001_1) der Patientin. Elektrophysiologisch zeigte sich eine axonal 

betonte motorische Neuropathie in den Nn. medianus, tibialis und peronei 

jeweils rechts ohne Nachweis von Leitungsblöcken und normale sensible 

Neurographien. Die MEP zu den Armen waren normal, wohingegen die MEP zu 

den Beinen hochgradig pathologisch waren und keine sichere Reizantwort 

abgeleitet werden konnte. Die EMG-Diagnostik ergab wenig floride 

Spontanaktivität und ein chronisch neurogenes Schädigungsmuster im M. IOD1 

sowie im M. gastrocnemius jeweils rechts aber nicht in der bulbären oder 

paravertebralen Muskulatur.  Eine kranielle MRT-Untersuchung erbrachte einen 
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Normalbefund. Im spinalen MRT der Halswirbelsäule zeigte sich eine relative 

spinale Enge Höhe HWK5/6 ohne Myelopathiesignal was die klinische 

Symptomatik nicht erklären kann. Auch die Autoantiköperdiagnostik inkl. GM1-

Antikörper und Vaskulitisparameter waren nicht wegweisend. Eine 

zwischenzeitlich kurzfristige durchgeführte Therapie mit Riluzol wurde nach 

Diagnose der SPG17 wieder beendet und die klinische Symptomatik zeigte sich 

weiterhin bis dato unverändert. 

Patient 001_4 

Die 47-jährige weibliche Patientin bemerkte erstmals im Alter von 45 Jahren 

intermittierende Faszikulationen im Bereich beider Unterschenkel ohne dass ihr 

weitere Symptome aufgefallen wären. Die neurologische Untersuchung 

erbrachte keinen Nachweis von Paresen oder Muskelatrophien und es bestand 

keine Tonuserhöhung. Auffällig waren lediglich gesteigerte Muskeleigenreflexe 

der unteren Extremitäten ohne Nachweis von Pyramidenbahnzeichen. Die 

beschriebenen Faszikulationen konnten während der Untersuchung klinisch 

nicht gesehen werden. In der elektrophysiologischen Untersuchung zeigte sich 

eine axonal betonte motorische Neuropathie der Beinnerven (N. tibialis und N. 

peronaeus rechts) ohne Hinweis auf eine sensible Mitbeteiligung sowie 

unauffällige Tibialis-SEP und MEP zu den Armen und Beinen. Im EMG fand 

sich eine chronisch neurogen veränderte Willküraktivität im M. IOD1 re. sowie 

im M. gastrocnemius re. mit wenigen Faszikulationspotenzialen aber kein 

Hinweis für floride Spontanaktivität. Laborchemisch konnten positive GQ1b-IgM 

Antikörper von unklarer Relevanz nachgewiesen werden.  In der stattgehabten 

Liquoruntersuchung zeigten sich in der isoelektrischen Fokussierung 

oligoklonale Banden im Liquor bei allerdings normaler Liquorzellzahl und somit 

ebenfalls ein unspezifischer Befund. Das kranielle MRT ergab einen 

altersentsprechenden Normalbefund. Zusammengefasst besteht bei der 

klinisch-neurologisch bis auf die Faszikulationen im Wesentlichen 

asymptomatischen Patientin also das Bild einer subklinischen motorischen 

Neuropathie. Auffällig und bemerkenswert ist aber, dass bei der Patientin im 

Alter von 46 Jahre innerhalb weniger Monate zwei unabhängige 
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Tumorerkrankungen diagnostiziert wurden. Zuerst ein Urothelkarzinom der 

Harnblase und wenig später ein Kolonkarzinom. Beide Tumoren wurden 

operativ und weiterhin systemisch chemotherapeutisch behandelt. Die 

Diagnose einer SPG17 hatte diesbezüglich auf Diagnostik und Therapie keinen 

Einfluss. 

Patient 001_5 

Die 74 Jahre alte Schwester der Indexpatientin (001_1) wurde ebenfalls noch 

vor Erhalt der Ergebnisse der humangenetischen Diagnostik untersucht und 

war klinisch-neurologisch altersentsprechend völlig unauffällig. Insbesondere 

zeigten sich weder klinisch noch elektrophysiologisch Hinweise für eine 

Motoneuronerkrankung bzw. motorische Neuropathie. Die in der Familie 

gefundene BSCL2-Mutation konnte hierzu passend bei der Probandin nicht 

nachgewiesen werden. 

Familie 002 

Patient 002_1 

Bei dem 24-jährigen männlichen Patienten stellte sich erstmals im Kindesalter 

von 8 Jahren eine Fußheberschwäche beidseits mit Schmerzen beim Gehen 

längerer Strecken ein. Rückblickend kam es vermutlich im Alter von circa 12 

Jahren auch zu einer Schwäche der Hände bds. und die Lähmungen seien bis 

ins Jugendalter zunehmend schlimmer geworden. In der aktuellsten klinischen 

Untersuchung zeigte sich bei normalem Hirnnervenstatus eine nahezu 

symmetrische, distal betonte Tetraparese mit Paresen der Fingerspreizung und 

Daumenopposition MRC-Kraftgrad 2-3 und im Bereich der unteren Extremitäten 

Paresen der Hüftbeuger und –strecker KG 4, Fußheber KG 3-4, 

Großzehenhebung bds. plegisch KG 0. Es bestand eine deutliche Atrophie der 

kleinen Handmuskeln insbesondere im M. IOD1 und M. abductor digiti minimi 

und der kleinen Fingermuskeln bds. sowie eine Atrophie der kleinen 

Fußmuskeln im Bereich der Fußsohle.  Die Muskeleigenreflexe waren allseits 

gesteigert mit überspringenden Reflexen, keine sicheren 

Pyramidenbahnzeichen. Im Bereich der Beine zeigte sich eine leichtgradige 
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spastische Tonuserhöhung. Außerdem bestand eine sensible Störung der 

Beine mit Angabe einer strumpfförmigen taktilen Hypästhesie bds. bis hinauf zu 

den Knien und eingeschränktem Kalt-Warm-Empfinden in diesem Bereich. Das 

Gangbild war durch einen beidseitigen Steppergang dominiert und leicht 

paraspastisch. In der Elektrophysiologie ergab sich in den durchgeführten 

Neurographien das Bild einer schweren gemischten sensomotorischen 

Neuropathie mit Amplitudenreduktion und herabgesetzter 

Nervenleitgeschwindigkeit im motorischen N. medianus und N. tibialis sowie 

weniger ausgeprägt aber dennoch pathologisch auch im sensiblen N. suralis. 

Die MEP zu den Armen erbrachten, bis auf eine leichte Amplitudenreduktion bei 

kortikaler und lumbaler Stimulation welche sich durch die schlechten peripheren 

Neurographien erklärt, keinen weiteren pathologischen Befund. Der Pat. wird 

aufgrund der Paraspastik mit Tolperison 2 x 150 mg/Tag symptomatisch 

behandelt und erhält Physiotherapie. Außerdem werden zum sicheren Gehen 

Fußheberorthesen (Peronaeusschienen) verwendet. Zusammengefasst besteht 

bei diesem Patienten also das klinische Erscheinungsbild eines Silver-

Syndroms mit Paraspastik und distaler atropher Tetraparese ohne bulbäre 

Beteiligung.  

Die Familienanamnese war negativ für neurologische Erkrankungen. Die Eltern 

des Patienten wurden ebenfalls klinisch-neurologisch untersucht und zeigten 

keinerlei Auffälligkeiten.  

Familie 003 

Patient 003_1 

Der 25 Jahre alte männliche Patient leidet schon seit dem Kleinkindalter von 

vier Jahren unter einer Gangstörung welche sich bis in die Adoleszenz hinein 

langsam progredient gezeigt habe, was auch fremdanamnestisch durch die 

Eltern so bestätigt wird. Es habe eine leichte allgemeine motorische 

Entwicklungsverzögerung bestanden. Aufgrund einer Paraspastik der Beine mit 

Spitzfußstellung wurden bei ihm im Alter von 15 Jahren beidseitige 

Achillessehnenverlängerungen sowie eine Fersenbeinkorretur links 
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vorgenommen. Im Laufe der Jahre sei es langsam fortschreitend zu weiteren 

Lähmungen und Muskelatrophien im Bereich der Beine und der Hände 

gekommen. Zum Untersuchungszeitpunkt zeigte sich ein regelrechter 

Hirnnervenstatus und eine mittelgradige distale Tetraparese mit deutlichen 

umschriebenen Atrophien im Bereich des M. IOD1 bds. sowie im Bereich der 

kleinen Fußmuskeln mit Hohlfußbildung und Krallenfehlstellung bds. Manifeste 

Paresen fanden sich für die Fingerspreizung bds. KG 4, Daumenabduktion bds. 

KG 3-4 und Daumenopposition rechts KG 1, links KG 3. Im Bereich der Beine 

Paresen der Fußhebung bds. KG 4, Großzehenhebung bds. KG 4 und 

Großzehensenkung bds. KG 1. Die Armeigenreflexe waren bds. schwach 

auslösbar mit Reflexsprung zu den gesteigert auslösbaren Beineigenreflexen, 

die Pyramidenbahnzeichen waren bds. positiv auslösbar. Das Gangbild war 

spastisch-ataktisch mit angedeutetem Steppergang. Sensible Ausfälle 

bestanden klinisch nicht. Die durchgeführten Neurographien ergaben eine 

axonal betonte sensomotorische Neuropathie und in den Untersuchungen der 

langen Bahnen mittels MEP zu den Beinen zeigte sich eine deutlich verlängerte 

zentrale motorische Latenz. Somit zeigt sich auch bei diesem Patienten 

zusammenfassend der Phänotyp eines Silver-Syndroms. 

Auch bei ihm war die Familienanamnese nicht wegweisend und die Eltern in der 

klinisch-neurologischen Untersuchung symptomfrei. 

Familie 004 

Patient 004_1 

Der zum Untersuchungszeitpunkt 52 Jahre alte männliche Patient berichtete 

erstmals vor circa zehn Jahren eine Ungeschicklichkeit und Schwäche im 

Bereich beider Hände bemerkt zu haben. In den darauffolgenden Jahren habe 

sich dann schleichend eine leichte Gangstörung eingestellt. In den letzten 

Jahren sei die Symptomatik stabil geblieben. Klinisch-neurologisch fand sich 

auch bei diesem Patienten eine nahezu symmetrische, distale und atrophe 

Tetraparese mit Paresen der Fingerspreizung, Daumenabduktion und  

-adduktion KG 3-4 sowie Paresen der Fußhebung, Großzehenhebung und  
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-senkung KG 4 sowie umschriebene Atrophien der intrinsischen 

Handmuskulatur und im Bereich der Füße Atrophie des M. extensor digitorum 

brevis sowie in der Fußsohle. Außerdem zeigte sich eine leichte spastische 

Tonuserhöhung beider Beine. Die Muskeleigenreflexe an den unteren 

Extremitäten waren gesteigert und es zeigten sich bds. positive 

Pyramidenbahnzeichen. Sensible Ausfälle bestanden nicht. Das Gangbild war 

leicht paraspastisch ohne Einschränkung der freien Gehstrecke. 

Elektrophysiologisch zeigte sich eine gemischte motorische Neuropathie der 

Arm- und Beinnerven (N. medianus und N. tibialis jeweils rechts) bei normalen 

sensiblen Neurographien und eine beidseitig verlängerte ZML in den MEP zu 

den Beinen. MRT-Untersuchungen des Schädels und der Wirbelsäule 

erbrachten keine relevanten pathologischen Auffälligkeiten. Initial wurde der 

Patient nach den vorliegenden Krankenakten unter der Verdachtsdiagnose 

einer inflammatorischen Neuropathie mit hochdosierten Steroiden behandelt, 

was aber zu keiner Änderung der Symptomatik führte und im Verlauf beendet 

wurde. Phänomenologisch kann auch dieser Patient aufgrund der Kombination 

aus Paraspastik und Amyotrophie der Hände als Silver-Syndrom eingeordnet 

werden. 

Die Familienanamnese war leer für neurologische Krankheiten. Die Eltern des 

Patienten konnten nicht untersucht werden.  
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Übersichtstabellen zu Klinik und Elektrophysiologie 

Patient 001_1 001_2 001_3 001_4 002_1 003_1 004_1 
Geschlecht F M F F M M M 
Manifestationsalter 61 49 51 45 8 4 43 
Alter bei Untersuchung 73 51 53 47 24 24 52 
Mutation p.N88S p.N88S p.N88S p.N88S p.S90L p.S90L p.N88S 
Amyotrophie der Hände Ja Ja Ja Nein Ja Nein Ja 
Positive PBZ Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja 
Gehhilfen/Hilfsmittel Keine Rollstuhl Keine Keine FHO Keine Keine 
Klinisch sensible Ausfälle Leicht Nein Nein Nein Mäßig Nein Nein 
MRT-Befund Normal Normal Normal Normal n.d. n.d. Normal 
Phänotyp dHMN-V ALS dHMN-V Subkl. SS SS SS 
 
Tabelle 2: Übersicht über die klinischen Charakteristika der sieben BSCL2 Mutationsträger. 
ALS: Amyotrophe Lateralsklerose; dHMN-V: distale hereditäre motorische Neuropathie Typ V; 
FHO: Fußheberorthesen; n.d.: nicht durchgeführt; SS: Silver Syndrom; Subkl.: Subklinisch; 
Modifiziert nach Musacchio et. al.38 

Patienten 001_1 001_2 001_3 001_4 002_1 003_1 004_1 
MSAP OE ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 
MSAP UE ↓ ↓↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 
NLG OE ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↓↓ ↔ 
NLG UE ↔ ↓ ↔ ↓ ↓ ↓ ↔ 
Leitungsblock Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein 
SNAP OE ↔ ↔ ↔ ↔ n.d. n.d. ↔ 
SNAP UE ↔ ↔ ↔ ↔ ↓ ↓ ↔ 
EMG (floride SpA) - + + - n.d. n.d. n.d. 
SEP n.d. ↔ n.d. n.d. n.d. ↔ ↔ 
MEP (ZML) ↔ ↑ ↑ ↔ ↔ ↑ ↑ 
 
Tabelle 3: Zusammenfassung der elektrophysiologischen Befunde der jeweiligen Patienten. EMG: 
Elektromyographie; MEP: Motorisch evozierte Potentiale; MSAP: Muskelsummenaktionspotenzial; 
n.d.: nicht durchgeführt;  ; NLG: Nervenleitgeschwindigkeit; SEP: Somatosensorisch evozierte 
Potentiale; OE: Obere Extremität;  SNAP: Sensibles Nervenaktionspotenzial; SpA: 
Spontanaktivität; UE: Untere Extremität; ZML: Zentrale Motorische Latenz; ↓: erniedrigt/reduziert; 
↔: normal; ↑: erhöht/verlängert +: floride SpA vorhanden; -: keine floride SpA;  
Modifiziert nach Musacchio et. al.38 
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3.2 Humangenetische Befunde 

Familie 001 

Die betroffenen Familienmitglieder 001_1, 001_2 und 001_3 wurden mittels des 

oben beschriebenen „next generation sequencing“ (NGS) Ansatzes untersucht. 

In den ausgewählten 54 Genen, welche mit einer ALS, dHMN oder CMT 

assoziiert werden, wurde eine bekannte missense-Mutation p.N88S im BSCL2-

Gen gefunden (Abbildung 12). Diese Mutation führt zu einem Austausch in der 

Aminosäurensequenz des Seipin-Proteins von Asparagin zu Serin 

(NM_001130702.2: c.263A>G, p.Asn88Ser). 

 

Abbildung 12: Ergebnisse des NGS mit Darstellung der pathogenen Mutation c.263A>G, p.N88S. 

Mittels Sanger-Sequenzierung wurde diese Mutation in allen drei Individuen 

nochmals bestätigt (Abbildung 13) und konnte auch in der nur subklinisch, aber 

elektrophysiologisch auffälligen Patientin 001_4 nachgewiesen werden. Die 

Mutation zeigte sich hingegen nicht in der vollkommen gesunden Patientin 

001_5, bei der ein homozygoter Wildtypstatus besteht. 
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Abbildung 13: Ausschnitt aus dem Elektropherogramm der Sanger-Sequenzierung in Familie 001 
mit Nachweis eines Basenaustausches AAT>AGT und somit der heterozygoten Mutation c.263A>G 
resultierend in p.N88S. 

Die Suche nach weiteren erklärenden Ursachen des schweren ALS-Phänotyps 

bei Patient 001_2 erbrachte keine weitere Mutation in allen untersuchten Genen 

des NGS-Panels. Auch das Filtern nach exklusiven Varianten allen 2761 Genen 

inkl. 19 ALS-Genen mit der Fragestellung eines krankheitsmodifizierenden 

(sog.: disease modifier gene) Gens ergab keine signifikanten Auffälligkeiten. 

Die Analyse des C9ORF72-Gens in Bezug auf Hexanukleotidexpansionen 

(GGGGCC-repeats) assoziiert mit Erkrankungen aus dem FTD-ALS-Komplex 

erbrachte einen Normalbefund.  

Familien 002, 003 und 004 

In den Familien 002 und 003 konnte die zweite bekannte 

krankheitsverursachende Mutation p.S90L im BSCL2-Gen, welche einen 

Aminosäurenaustausch von Serin zu Leucin zur Folge hat, mittels Sanger 

Sequenzierung nachgewiesen werden (NM_001130702.2: c.269C>T, 

p.Ser90Leu). Da beide Elternpaare der Patienten 002_1 und 003_1 die 

p.Ser90Leu Mutation nicht tragen, kann von „de novo“ Mutationen 

ausgegangen werden. 
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Abbildung 14: Ausschnitt aus dem Elektropherogramm der Sanger-Sequenzierung in den Familien 
002 und 003 mit Nachweis eines Basenaustausches TCG>TTG und somit der heterozygoten 
Mutation c.269C>T resultierend in p.S90L. 

 

Im Indexpatient der Familie 004 konnte die Mutation p.N88S nachgewiesen 

werden. Proben der anamnestisch gesunden Eltern standen nicht zur 

Verfügung, so dass nicht sicher zwischen „de novo“ Mutation oder inkompletter 

Penetranz unterschieden werden kann. 

 

3.3 Ergebnisse der Literaturauswertung 

Die zusammengefassten Ergebnisse der Literaturauswertung zeigt Tabelle 4 

auf der nachfolgenden Seite. 
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  Ursprungsland Familien Anzahl der Patienten/ EM  Geschlecht Phänotyp 
      S90L N88S S90W W M Subkl. SS HSP dHMN-V CMT2 ALS 
Diese Arbeit Deutschland 4 2/4-8 5/43-61    3 4 1 3   2   1 
Irobi et al., 

200427 
Italien, Belgien 2 17/2-40 12/7-40   n.v. n.v.   17   12     

Auer-
Grumbach et 

al., 20053 
Deutschland, 

Österreich 3   90/10-85   44 46 22 13 9 28 18   
Van der 

Warrenburg 
et al, 200639 Niederlande 2   12/6-26   9 3   9   3     
Cho et al., 

200740 
Südkorea 1 3/9-14     2 1   3         

Rohkamm et 
al., 200741 

Österreich, 
England, 

Deutschland 4 1/3 3/16-52   1 3   3   1     

Dierick et al., 
200842 

Serbien, 
Polen, 

Niederlande, 
Indien, 

Belgien, 
Schweiz 

6 4/5-13 2/12-45         3   3     

Cafforio et 

al., 200843 
Italien 1   2/14-24   1 1   2         

Brusse et al., 

200944 
Niederlande 1   9/10-54    5 4   3   6     

Rakocevic-
Stojanovic et 

al., 201045 Serbien 1 3/22-45         1 1   1     
Luigetti et 

al., 201046 
Italien 1 3/7-49     3 0   3         

Choi et al., 

201322 
Südkorea 1     11/5-30 2 9   11         

Chaudry et 

al., 201347 
USA 1   2/12-20     2   2         

Monteiro et 

al., 201539 
Portugal 1   2/13-83     2   2         

Cen et al., 

201548 
China 1 1/14     1     1         

Ollivier et al., 

201549 
Frankreich 1   2/12-46   1 1             

 
Tabelle 4: Ergebnisse der Literaturauswertung. EM: Erstmanifestationsalter; n.v.: nicht verfügbar; 
M: Männlich; Subkl.: Subklinisch; W: Weiblich. Modifiziert nach Musacchio et. al.38 

Die gesamte verfügbare Literatur mit klinischen Angaben zu Patienten welche 

die krankheitsverursachende BSCL2-Mutation für eine spastische 

Spinalparalyse SPG17 tragen umfasst 15 Originalarbeiten neben dieser 

Abhandlung. Es wurden bisher weltweit insgesamt 178 Patienten aus 26 
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verschiedenen Familien berichtet und somit ist die Erkrankung als sehr selten 

zu betrachten. In den vorliegenden Arbeiten war das Geschlechterverhältnis 

ausgewogen, soweit Daten dazu verfügbar waren, was dem autosomal-

dominanten Erbgang entspricht. Auffällig ist die extreme Spannbreite des 

Manifestationsalters, definiert als Auftreten erster klinischer Symptome, was 

vom zweiten Lebensjahr27 bis in die neunte Lebensdekade28,39 reichen kann. 

Auch das klinisch-phänomenologische Spektrum der Erkrankung ist äußerst 

variabel und es wurde in der bisher größten untersuchten Kohorte der 

Arbeitsgruppe um Auer-Grumbach, mit 90 betroffenen Patienten die alle die 

p.N88S Mutation tragen, eine klinische Einteilung in zwei große Gruppen 

(asymptomatisch/subklinisch [24.4%] und mit klinischer Symptomatik [75.6%]) 

sowie sechs phänomenologische Subgruppen (asymptomatisch [4.4%], 

subklinisch [20%], dHMN-V [31.1%], Silver-Syndrom [14.5%], CMT [20%] und 

HSP [10%]) vorgenommen28. Der in der vorliegenden Dissertation beschriebene 

ALS-Phänotyp bei dem Patienten 001_2 findet sich in der gesamten 

verfügbaren Literatur bisher nicht. Die Existenz eines MMN-Phänotyps wie bei 

Patientin 001_1 wird in einer Arbeit von Windpassinger et al. 50 zumindest 

angedeutet, indem zwei Patienten mit motorischen Leitungsblöcken in jeweils 

einem Nerven der unteren Extremitäten beschrieben werden. Als Erklärung 

hierfür wird eine zusätzliche demyelinisierende Schädigung zur vorwiegend 

axonalen Pathologie diskutiert. Zur dritten beschriebenen 

krankheitsverursachenden Mutation p.S90W gibt es bisher nur den Fallbericht 

einer Familie aus Korea mit elf betroffenen Mitgliedern von Choi22. In einer 

Genotyp-Phänotyp Korrelationsstudie bezüglich distaler hereditärer motorischer 

Neuropathien aus dem Jahr 2008 wird postuliert, dass in Bezug auf die 

interfamiliäre Variabilität der klinischen Ausprägung, die p.S90L Mutation 

häufiger mit vorherrschender Spastik der unteren Extremität und weitern 

Pyramidenbahnzeichen assoziiert sein soll und somit einer zu einer schwereren 

Beeinträchtigung führen soll42. Pathologisch-anatomische Studien an Patienten 

mit einer SPG17-Erkrankung finden sich in der Literatur nach bisherigem 

Kenntnisstand nicht. 
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4. Diskussion  

Für die vorliegende Arbeit wurden insgesamt sieben Patienten mit Mutationen 

im BSCL2-Gen aus vier verschiedenen Familien klinisch-neurologisch, 

elektrophysiologisch und molekulargenetisch untersucht. Im Vergleich der 

klinischen Ausfälle und Symptome zeigt sich eine enorme inter- sowie 

intrafamiliäre Spannbreite des Phänotyps, welche sogar innerhalb einer Familie 

vom klinisch asymptomatischen Mutationsträger (001_4) bis hin zu einem rasch 

progredienten ALS-Phänotyp (001_2) mit letalem Verlauf reicht. Mit Ausnahme 

des letztgenannten Patienten leiden alle hier untersuchten weiteren Probanden 

an einer langsam verlaufenden Erkrankung und es findet sich entweder keine 

klinische Auffälligkeit in den Beinen (Familie 001) oder die Patienten sind auch 

Jahre nach Ausbruch der Erkrankung noch gehfähig (Familien 002, 003 und 

004). 

Ein Zusammenhang der Schwere der Krankheitsausprägung zur vorliegenden 

Mutation (p.N88S, p.S90L) konnte in der hier untersuchten Kohorte nicht sicher 

gesehen werden. Bisher wurde mit der Mutation p.N88S eher ein langsamer 

Progress und eher milde Ausprägung im Sinne eines dHMN-V Phänotyps mit 

relativ gering eingeschränkter Alltagskompetenz assoziiert28,51, wohingegen der 

p.S90L Mutation öfters ein Silver-Syndrom/SPG17 Phänotyp mit Amyotrophie 

der Hände und spastischer Paraparese der Bein zugeordnet wurde42. Für die 

p.S90L Mutation konnte diese Ausprägung in den Patienten 002_1, 003_1 und 

004_1 auch gesehen werden, wobei wie oben beschrieben nur eine leicht bis 

mäßige Gangstörung vorliegt. Außerdem findet sich bei dem sehr schwer 

betroffenen Patienten 001_2 die Mutation p.N88S und passt somit nicht ins 

bisher propagierte Verständnis der Symptomatologie. 

Dieser Patient verdient auch deshalb eine besondere Betrachtung, weil klinisch 

das archetypische Vollbild einer amyotrophen Lateralsklerose mit sehr rascher 

Progredienz und infaustem Verlauf vorlag. Nach bisherigem Wissensstand 

wurde dies bisher bei noch keinem anderen Patienten mit gesicherter BSCL2 

Mutation beobachtet und somit konnte hier die Erstbeschreibung dieses 

Phänotyps erfolgen. 



35 

Wichtig zur genetischen Ausschlussdiagnostik war hier insbesondere die 

Untersuchung auf Hexanukleotidexpansionen im C9ORF72 Gen mittels 

Southern Blot, da diese Mutation die häufigste genetische Ursache je nach 

geographischer Herkunft sowohl der sporadischen (3,1%) als auch der 

familiären ALS (22,5%) ist52 und als Repeaterkrankung nicht sicher mittels 

konventioneller Sanger Sequenzierung oder NGS erfasst werden kann. Weder 

die weitere Analyse aller zum Untersuchungszeitpunkt bekannter ALS-Gene 

noch die extensive klinisch-apparative Zusatzdiagnostik  erbrachten Hinweise 

für genetische oder sekundäre erklärende Ursachen für diese schwere 

Verlaufsform. Dennoch muss aufgrund der vorliegenden Ergebnisse zum 

jetzigen Zeitpunkt davon ausgegangen werden, dass auch die SPG17 ein 

sogenanntes „ALS mimic“ darstellt und klinisch nicht unterscheidbar verlaufen 

kann. 

Die Überlappung in der phänotypischen Heterogenität der ALS und anderen 

Motoneuronerkrankungen ist für andere komplexe hereditärer Spinalparalysen 

schon länger bekannt. Beispielsweise kann sich die SPG11 auch als juvenile 

ALS manifestieren53 oder die SPG31 (Silver-like-Syndrom) kann klinisch eine 

dHMN-V bzw. SPG17 imitieren54,55. Daher wäre es auch anhand des 

vorliegenden Ergebnisses sinnvoll in zukünftigen Studien zur Genetik der ALS 

auf Mutationen im BSCL2 Gen zu untersuchen um genaueres über die 

Häufigkeit der Mutation bei Patienten mit ALS-Phänotyp herauszufinden. 

Nachfolgend  könnte die mögliche Rolle des Seipins in der 

Krankheitsentstehung bei Motoneuronerkrankungen analysiert werden.  

Auch bei der Patientin 001_1 findet sich ein in dieser Ausprägungsform bisher 

nicht bekannter Phänotyp, da der Erkrankungsverlauf und die Ergebnisse der 

elektrophysiologischen Zusatzuntersuchungen mit Nachweis von zwei 

motorischen Leitungsblöcken in verschiedenen Nerven den Diagnosekriterien 

einer multifokalen motorischen Neuropathie (MMN) entsprechen. Somit kann 

bei dieser Patientin von einem „MMN mimic“ der SPG17 gesprochen werden. 

Auch wenn bereits über das sehr seltene Auftreten von motorischen 

Leitungsblöcken bei Patienten mit heterozygoter BSCL2 Mutation berichtet 
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wurde50, wurde die hier vorliegende Konstellation bisher so nicht beschrieben 

und sollte in die differenzialdiagnostischen Überlegungen in der Diagnostik und 

Therapie der MMN mit einbezogen werden. Insbesondere bei wie in diesem Fall 

GM1-Antikörper negativen Patienten sollte eine ausführliche Familienanamnese 

gegebenenfalls auch mit Untersuchung der Angehörigen erfolgen um eine 

Mutation im BSCL2 Gen nicht zu übersehen, da dies auch Implikationen für die 

therapeutische Entscheidungsfindung haben könnte.  

Bei Patientin 001_1 wurde nach Sicherung der genetischen Diagnose die über 

zehn Jahre stattgehabte Behandlung mit IVIG eingestellt worunter keine 

Verschlechterung der klinischen Symptomatik beobachtet werden konnte. 

Grundsätzlich ist die MMN eine erworbene entzündliche Erkrankung 

wohingegen die SPG 17 eine hereditäre neurodegenerative Erkrankung 

darstellt. Warum es bei dieser Patientin unter initialem Beginn der IVIG-

Therapie zumindest zu einer elektrophysiologischen Besserung mit 

Verschwinden der motorischen Leitungsblöcke kam ist aus aktueller Sicht nicht 

sicher erklärbar. Es gibt bei neurodegenerativen Neuropathien aus der CMT-

Gruppe tierexperimentelle Hinweise auf das Vorliegen einer demyelinisierenden 

Begleitentzündung sekundär zum neurodegenerativen Prozess56 und ähnliches 

konnte auch im Zentralnervensystem in Tiermodellen der hereditären 

Spinalparalyse SPG257 sowie in einem Mausmodell der ALS58 gezeigt werden. 

Allerdings wurde dies bei der SPG17 bisher nie untersucht und die Rolle einer 

Begleitentzündung kann daher aktuell nur spekulativ sein. Gegebenenfalls 

könnten zukünftige Untersuchungen mit dieser Fragestellung 

Erklärungsansätze bieten. Dies vor dem Hintergrund, dass  es in Familie 001 

Hinweise auf eine mögliche entzündliche bzw. autoimmun bedingte 

Komponente gibt, da bei Patientin 001_4 positive GQ1b-Antikörper unklarer 

Signifikanz und positive oligoklonale Banden im Liquor  gefunden wurden. 

Auffällig bei dieser neurologisch subklinischen Patientin (001_4) ist weiterhin 

das Auftreten zweier unabhängiger Karzinome in relativ kurzer Zeit. Ein 

Zusammenhang zur BSCL2 Mutation scheint nach jetzigem Wissensstand sehr 

unwahrscheinlich, kann aber nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen 
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werden. Bislang gibt es keinerlei Daten zu BSCL2 Mutationen und dem 

Auftreten maligner Tumorerkrankungen. Es sollte aber aufgrund der 

vorliegenden Ergebnisse in Zukunft verstärkt darauf geachtet werden. 

Die Patienten aus den weiteren drei Familien (002, 003 und 004) entsprechen 

von der klinischen Symptomatik phänomenologisch dem bereits bekannten 

Silver-Syndrom wie es schon immer mit der SPG17 assoziiert wurde und bei 

allen drei Patienten besteht ein recht benigner, langsamer Krankheitsverlauf mit 

weiterhin erhaltener Gehfähigkeit. Wie aus dieser Arbeit ersichtlich wird, kann 

es aufgrund der ausgeprägten Variabilität des Phänotyps zu Schwierigkeiten in 

der nomenklatorischen Einordnung der Erkrankung kommen und es besteht in 

den bisher verwendeten Klassifikationssystemen (CMT, dHMN, SPG) auch eine 

gewisse Überlappung (Abbildung 3). Insbesondere ist es häufig klinisch 

schwierig zwischen einer  CMT2 und einer dHMN-V zu unterscheiden, da in 

beiden Gruppen eine Mitbeteiligung des sensiblen Systems vorliegen kann und 

keine Definition für den Schweregrad besteht. Auch könnte es durch 

Progression der Erkrankung im jeweiligen Individuum durch eine 

Verschlechterung der Symptomatik und neu hinzutretende Symptome wie z.B. 

Affektion des ersten Motoneurons zu einem Wechsel der Diagnosegruppe 

kommen. Es scheint nicht besonders logisch alle Patienten unabhängig vom 

Phänotyp mit der Diagnose SPG17 zu klassifizieren, insbesondere dann nicht 

wenn eben überhaupt keine Affektion des ersten Motoneurons zu finden ist und 

somit per Definition keine HSP. 

Gemeinsames Merkmal aller Patienten ist aber die zumindest 

elektrophysiologisch nachweisbare Schädigung peripherer motorischer Nerven. 

Ein pragmatischer Ansatz zur Lösung des Problems der Klassifikation könnte in 

Anlehnung an den in der Einleitung beschriebenen Terminus Seipinopathie die 

Einführung des Unterbegriffes „motorische Seipinopathien“ bieten, welche dann 

die Gesamtheit aller heterozygoten Mutationen im BSCL2 Gen unabhängig von 

der Phänomenologie umfassen würde. 

Eine schlüssige Erklärung für die extreme phänotypische Variabilität und 

insbesondere den hier erstbeschriebenen ALS-Phänotyp gibt es bisher nicht. 
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Die Existenz eines krankheitsmodulierenden, möglicherweise auch genetischen 

Faktors im Sinne eines „disease modifier gene“ scheint aber aus theoretischer 

Sicht sehr wahrscheinlich und böte einen Erklärungsansatz. Trotz extensiver 

Suche in 2761 Genen bei Patient 001 gelang es hier nicht, diesbezüglich eine 

genetische Variante zu identifizieren und die Ursache bleibt weiter unklar. 

Möglicherweise könnte durch Anwendung neuer Techniken und Erhöhung der 

Anzahl der untersuchten genetischen Varianten im Sinne eines exomweiten 

(„whole-exome“) oder genomweiten („whole-genome“) Ansatzes doch noch ein 

krankheitsmodifizierendes Gen identifiziert werden und dies sollte in 

zukünftigen Studien beachtet werden.  

Was sich in den vorliegenden genetischen Ergebnissen dennoch zeigt, ist dass 

das Auftreten von „de novo“ Mutationen (Familien 002 und 003) nicht selten zu 

sein scheint. Da in Familie 004 die Eltern nicht genetisch untersucht werden 

konnten, kann hier eine reduzierte Penetranz oder eine „de novo“ Mutation 

vorliegen. Es sollte daher auch bei nur einem betroffenen Familienmitglied 

immer eine sogfältige Familienanamnese und soweit möglich auch 

humangenetische Untersuchung erfolgen, um in Zukunft die Erkrankung und 

ihre Phänomenologie besser zu verstehen. 
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5. Zusammenfassung 

Die hereditäre Spinalparalyse SPG17 ist eine autosomal-dominant vererbte 

Motoneuronerkrankung, welche durch Mutationen im BSCL2 (Seipin) Gen 

verursacht wird. Klassischerweise äußert sich die Krankheit durch eine 

spastische Paraparese der Beine und Amyotrophie der Hände (Silver-Syndrom) 

oder eine vorwiegend periphere (senso-)motorische Neuropathie. Für die 

vorliegende Arbeit wurden insgesamt sieben Patienten aus vier verschiedenen 

Familien, bei denen heterozygote Mutationen im BSCL2 Gen nachgewiesen 

werden konnten, klinisch sowie elektrophysiologisch und molekulargenetisch 

untersucht. Es gelang hierbei zwei bisher unbekannte phänotypische 

Ausprägungen zu beschreiben, welche die Symptomatik und den Verlauf einer 

Multifokalen Motorischen Neuropathie (MMN) bzw. einer Amyotrophen 

Lateralsklerose (ALS) imitieren und hiervon nur durch den genetischen Befund 

zu unterscheiden sind. Anhand dieser Ergebnisse erfolgte dann nach extensiver 

Literaturrecherche eine Zusammenfassung aller bisher publizierten Fälle der 

SPG17 und eine Einordnung der hier erstbeschriebenen Phänotypen in einen 

Vorschlag zur Erweiterung des bisher verwendeten Klassifikationssystems von 

BSCL 2 Mutationen. 
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