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INHERITED AND DEGENERATIVE DISEASES OF THE 
NERVOUS SYSTEM

CLASSIFICATION
CATEGORY THE NAME OF DISEASE

The hereditary metabolic diseases of 
early infancy

Tay-Sachs disease, Infantile Gaucher
disease, Infantile Niemann-Pick
disease, Infantile GM1 generalized
gangliosidosis, Krabbe globoid-body
Leukodystrophy, Farber lipogranuloma-
Tosis, Pelizaeus-Merzbacher and other
sudanophilic leukodystrophies, Spong
degeneration (Canavan-Van Bogaert
Bertrand), Alexander disease, Alpers
Disease, Zellweger encephalopathy,
Lowe oculorenalcerebral disease,
Kinky-hair, or steely-hair, disease,
Congenital lactic acidosis



INHERITED AND DEGENERATIVE DISEASES OF THE 
NERVOUS SYSTEM

CLASSIFICATION
CATEGORY THE NAME OF DISEASE

The hereditary metabolic diseases of 
late infancy and early childhood

Milder disorders of amino acid
metabolism, Metachromatic
leukodystrophy, Late infantile GM1 
Gangliosidosis, Late infantile Gaucher
disease and Niemann-Pick disease,
Neuroaxonal dystrophy, The 
Mucopolysaccharidoses, The 
mucolipidoses, Fucosidosis,
The mannosidoses,
Aspartylglycosaminuria, Ceroid 
lipofuscinosis (Jansky-Bielschowsky),
Cockayne syndrome, Rett syndrome.



INHERITED AND DEGENERATIVE DISEASES OF THE 
NERVOUS SYSTEM

CLASSIFICATION
CATEGORY THE NAME OF DISEASE

Inherited metabolic encephalopathies 
of late childhood  and adolescence

The progressive cerebellar ataxias of 
childhood and adolescence,The familial 
polymyoclonias and epilepsies, Extra-
pyramidal syndromes of parkinsonian 
type, The syndrome of dystonia and 
generalized choreoathetosis, The
syndrome of bilateral hemiplegia,
cerebral blindness and deafness, and
other manifestations of focal cerebral 
disorder, Strokes in association with 
inherited metabolic diseases, Metabolic 
Polyneuropathies, Personality changes 
and behavioral disturbances as 
manifestations of inherited metabolic 
diseases



INHERITED AND DEGENERATIVE DISEASES OF THE 
NERVOUS SYSTEM

CLASSIFICATION

CATEGORY THE NAME OF DISEASE

Adult forms of inherited metabolic 
diseases

Metachromatic leukoencephalopathy,
Adrenoleukodystrophy, Globoid body 
leukodystrophy (Krabbe disease),
Kufs form of lipid storage disease,
GM2 gangliosidosis, Wilson disease,
Leigh disease, Gaucher disease,
Niemann-Pick disease,
Mucopolysaccharide encephalopathy,
Mucolipidosis type I, Polyneuropathies 
(Andrade disease, Fabry disease, 
porphyria, Refsum disease)



INHERITED AND DEGENERATIVE DISEASES OF THE 
NERVOUS SYSTEM

CLASSIFICATION

CATEGORY THE NAME OF DISEASE

Cromosomal Abnormalities

Down syndrome, 
Trisomy 13. (Patau syndrome), 
Trisomy 18,
Cri-du-chat syndrome, 
Ring chromosomes, 
Klinefelter syndrome,
Turner syndrome, 
Colpocephaly,
Fragile X syndrome,
Williams syndrome.



INHERITED AND DEGENERATIVE DISEASES OF THE 
NERVOUS SYSTEM

CLASSIFICATION

CATEGORY THE NAME OF DISEASE

The muscular dystrophies

Facioscapulohumeral, 
Scapuloperoneal, 
Limb-girdle muscluar dystrophy, 
Distal myopathies,
Oculopharingeal,
Progressive external ophtalmoplegia



DEGENERATIVE DISEASES OF THE NERVOUS SYSTEM

CLASSIFICATION

CATEGORY THE NAME OF DISEASE

Syndrome of progressive dementia

A. Diffuse cerebral atrophy
1. Alzheimer disease
2. Diffuse cerebral cortical atrophy of 
non-Alzheimer type
3. Some cases of Lewy-body dementia

B. Circumscribed cerebral atrophy
1. Pick disease (lobar sclerosis)
2. Mesolimbocortical dementia of non-
Alzheimer type
3. Thalamic degeneration



DEGENERATIVE DISEASES OF THE NERVOUS SYSTEM

CLASSIFICATION

CATEGORY THE NAME OF DISEASE

Syndrome of progressive dementia in 
combination with other neurologic 

abnormalities

A. Huntington chorea
B. Other (nonhuntingtonian) types of 
chorea and dementia
C. Cortical-striatal-spinal degeneration 
(Jakob) and the dementia-Parkinson-
amyotrophic lateral sclerosis complex 
(Guamanian and others)
D. Cortical-basal ganglionic 
degeneration



DEGENERATIVE DISEASES OF THE NERVOUS SYSTEM

CLASSIFICATION

CATEGORY THE NAME OF DISEASE

Syndrome of progressive dementia in 
combination with other neurologic 

abnormalities

E. Dentatorubropallidoluysian 
degeneration

F. Cerebrocerebellar degeneration 
(Greenfield)

G. Familial dementia with spastic 
paraparesis or myoclonus

H. Lewy-body disease

I. Polyglucosan body disease



DEGENERATIVE DISEASES OF THE NERVOUS SYSTEM

CLASSIFICATION

CATEGORY THE NAME OF DISEASE

Syndrome of disordered posture and 
movement

A. Parkinson disease (paralysis 
agitans)
B. Striatonigral degeneration with or 
without autonomic failure (Shy-Drager 
syndrome) and olivopontocerebellar 
atrophy  (multiple system atrophy)
C. Progressive supranuclear palsy 
(Steele-Richardson-Olzewski)
D. Dystonia musculorum deformans 
(torsion spasm)
E. Hallervorden-Spatz disease



DEGENERATIVE DISEASES OF THE NERVOUS SYSTEM

CLASSIFICATION

CATEGORY THE NAME OF DISEASE

Syndrome of disordered posture and 
movement

F. Restricted dystonias including 
spasmodic torticollis and Meige 
syndrome

G. Familial tremors

H. Multiple tic disease (Gilles de la 
Tourette syndrome)

I. Acanthocytic chorea



DEGENERATIVE DISEASES OF THE NERVOUS SYSTEM

CLASSIFICATION

CATEGORY THE NAME OF DISEASE

Syndrome of progressive ataxia

A. Predominantly spinal forms of 
hereditary ataxia
1. Friedreich ataxia
2. Non-Friedreich ataxias (with retained 
reflexes, hypogonadism, or myoclonus)

B. Pure cerebellar forms of hereditary 
ataxia
1. Holmes familial cortical cerebellar 
atrophy
2. Late cerebellar cortical atrophy of 
Marie-Foix-Alajouanine



DEGENERATIVE DISEASES OF THE NERVOUS SYSTEM

CLASSIFICATION

CATEGORY THE NAME OF DISEASE

Syndrome of progressive ataxia

C. Complicated cerebellar ataxias
1. Olivopontocerebellar degenerations 
with or without basal ganglia 
degeneration (multiple system atrophy)
2. Gerstmann-Straussler-Scheinker 
disease
3. Machado-Joseph disease
4. Other late-onset, autosomal 
dominant and sporadic ataxias

D. Paraneoplastic and alcoholic-
nuritional cerebellar degenerations



DEGENERATIVE DISEASES OF THE NERVOUS SYSTEM

CLASSIFICATION

CATEGORY THE NAME OF DISEASE

Syndrome of slowly developing 
muscular weakness and atrophy 

(nuclear atrophy)

A. Without sensory changes: motor 
system disease

1. Amyotrophic lateral sclerosis

2. Progressive spinal muscular atrophy

3. Progressive bulbar palsy

4. Primary lateral sclerosis

5. Hereditary forms of progressive 
muscular atrophy and spastic 
paraplegia



DEGENERATIVE DISEASES OF THE NERVOUS SYSTEM

CLASSIFICATION

CATEGORY THE NAME OF DISEASE

Syndrome of slowly developing 
muscular weakness and atrophy 

(nuclear atrophy)

B. With sensory changes

1. Hereditary sensory neuropathies

2. Hereditary sensorimotor 
neuropathies - peroneal muscular 
atrophy (Charcot-Marie-Tooth); 
hypertrophic interstitial polyneuropathy 
(Dejerine- Sottas); heredopathia 
atactica polyneuritiformis (Refsum); 
etc.



DEGENERATIVE DISEASES OF THE NERVOUS SYSTEM

CLASSIFICATION

CATEGORY THE NAME OF DISEASE

Syndrome of spastic paraplegia 
without amiotrophy

A. Hereditary spastic paraplegia

B. Primary lateral sclerosis



DEGENERATIVE DISEASES OF THE NERVOUS SYSTEM

CLASSIFICATION

CATEGORY THE NAME OF DISEASE

Syndrome of progressive blindness 
or ophtalmoplegia with or without 

other neurologic disorders

A. Hereditary optic neuropathy 
(Leber)

B. Pigmentary degeneration of retina 
(retinitis pigmentosa)

C. Stargardt disease

D. Progressive external 
ophthalmoplegia with or without 
deafness or other system atrophies 
(Kearns-Sayre syndrome)



DEGENERATIVE DISEASES OF THE NERVOUS SYSTEM

CLASSIFICATION

CATEGORY THE NAME OF DISEASE

Syndrome characterized by 
neurosensory deafness

A. Pure neurosensory deafness

B. Hereditary hearing loss with retinal 
diseases

C. Hereditary hearing loss with system 
atrophies of the nervous system



Degenerative Muscular Disorders

The muscular dystrophies are hereditary, degenerative 
dystrophinopathies and disorders of dystrophin-associated proteins.

Dystrophin is controlled by a very large gene, at least 2300 kb and 
79 exons, that encodes a 3685 amino acid protein product with four 
distinct domains. It has an I-beam shape with globular domains at each 
end and a rodlike segment in the middle.



Degenerative Muscular Disorders
Dystrophinopathies

Different 
mutations in the 
dystrophin gene 
produce different allelic 
disorders, most 
commonly either the 
lethal Duchenne
muscular dystrophy 
(DMD) or Becker 
muscular dystrophy 
(BMD), a milder 
myopathy. 



Degenerative Muscular Disorders
Dystrophinopathies

Very rarely, patients 
with cardiomyopathy with 
mild weakness, dilated 
cardiomyopathy without 
weakness, exercise 
intolerance associated with 
myalgias, muscle cramps, or 
myoglobinuria, and 
asymptomatic elevation of 
serum CK have also been 
identified.



Degenerative Muscular Disorders
Dystrophinopathies

Pathogenesis and 
Pathophysiology. Large 
mutations in the dystrophin
gene are identified in about 75 
percent of patients with DMD 
and 87 percent of patients with 
BMD. Most large mutations are 
deletions, and they tend to 
occur in regions where the 
introns are longer.



DUCHENNE MUSCULAR DYSTROPHY

Clinical Features 
and Associated Disorders.
The hallmarks of DMD are 
progressive proximal 
muscle weakness with 
pseudohypertrophy of the 
calves. The myocardium is 
involved, whereas bulbar 
muscles are spared. There 
may be mild mental 
retardation. DMD is 
universally fatal, usually 
either from respiratory or 
cardiac complications.

Enlarged calf muscles in a patient with 
Duchenne muscular dystrophy.



Between the ages of 3 and 6, the gait becomes waddling 
and lordotic. Gowers' sign appears, in which the child stands from 
a prone position by a process of climbing up the legs, using the 
hands first on the knees and then on the thighs to support her- or 
himself.

DUCHENNE MUSCULAR DYSTROPHY



Usually by the age of 6 years, there is 
enlargement of calf, gluteal, lateral vastus, deltoid, and 
infraspinatus muscles, and weakness is readily apparent, with the 
proximal extremities more severely affected than the distal 
extremities, and lower extremities and torso more severely affected 
than the upper extremities .

DUCHENNE MUSCULAR DYSTROPHY
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 Symptome    Die X-chromosomale Muskeldystrophie vom 
Typ Duchenne manifestiert sich typischerweise bei Jungen im 
3. bis 5. Lebensjahr mit einer fortschreitenden Muskelschwä-
che, die im Alter von 9–13 Jahren regelhaft zum Verlust der 
Gehfähigkeit führt. Klassische klinische Kennzeichen dieser 
meist in der 2. bis 3. Lebensdekade zum Tod führenden Mus-
kelerkrankung (respiratorische oder kardiale Insuffizienz!) 
sind eine progressive und proximal betonte symmetrische 
Schwäche der Arm- und Beinmuskulatur, eine Hyperlordose 
der LWS, Kontrakturen der Hüft- und Kniegelenke, ein posi-

tives Gowers-Zeichen sowie eine Pseudohypertrophie der 
Wadenmuskulatur. Mit dem Verlust der Gehfähigkeit kommt 
es häufig zu der Ausbildung einer korrekturbedürftigen Sko-
liose und zunehmenden respiratorischen Problemen. In spä-
ten Krankheitsstadien zeigen die Patienten eine hochgradige 
Tetraparese und sind vollständig auf die Hilfe von Familien-
angehörigen oder Pflegekräften angewiesen. Da das Dystro-
phin-Protein auch in der Herzmuskulatur, im ZNS und in 
der Retina gebildet wird, ist die Erkrankung sehr häufig auch 
mit Kardiomyopathie, intellektuellen Minderbegabung und 
Nachtblindheit assoziiert.

  Die Muskeldystrophie vom Typ Becker  ist die mildere und 
später beginnende allelische Erkrankungsvariante, die sich bei 
betroffenen Jungen nach dem 7. Lebensjahr manifestiert und 
erst im Alter von 16–80 Jahren zu einem Verlust der Gehfä-
higkeit führt. Klinische Leitsymptome sind auch hier die pro-
gressive und proximal betonte symmetrische Schwäche der 
Arm- und Beinmuskulatur, Kontrakturen sowie eine Pseudo-
hypertrophie der Wadenmuskulatur.

  Bei symptomatischen Konduktorinnen liegt der Erkran-
kungsbeginn zwischen der 2. und 5. Lebensdekade. Neben 
muskulären Problemen mit proximaler Muskelschwäche und 
Muskelschmerzen kann sich die Grunderkrankung auch 
durch eine Kardiomyopathie manifestieren.

 .  Abb. 34.2a–d Muskeldystrophie Typ Duchenne. a Zeichnung eines betroffenen Jungen durch den Erstbeschreiber der Erkrankung Guil-
laume B.A. Duchenne de Boulogne. b H&E-gefärbter Schnitt  einer Muskelbiopsie eines betroffenen Jungen mit ausgeprägten muskeldystro-
phischen Veränderungen: Vermehrung von Bindegewebsstrukturen, Abrundung und pathologische Kalibervariationen der Muskelfasern, 
Vermehrung zentralständiger Muskelfaserkerne. c Reguläre sarkolemmale Dystrophin-Immunfluoreszenzmarkierung in normalem Muskel-
gewebe. d Vollständiges Fehlen der sarkolemmalem Dytrophin-Immunfluoreszenzmarkierung bei Muskeldystrophie Typ Duchenne. (Aus 
Heinrich et al. 2014) 
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amplitutige Potenziale) im M. biceps brachii rechts und M. vas-
tus lateralis links.
  Muskelbiopsie. Entnommen aus dem M. vastus lateralis rechts. 
Nachweis von ausgeprägten muskeldystrophischen Verände-
rungen und fehlender sarkolemmaler Immunreaktion mit allen 
drei Antikörpern gegen Dystrophin.
  Genetik. Vor der Muskelbiopsie erfolgte bereits eine genetische 
Analyse, die keinen Nachweis von Deletionen oder Duplikatio-
nen des Dystrophin-Gens erbrachte. In einer zweiten Analyse mit 
kompletter Sequenzierung des Dystrophin-Gens gelang der 
Nachweis einer die Muskeldystrophie Typ Duchenne verursachen-
den Punktmutation, die zu einer Leserasterverschiebung und 
vollständigen Ablation der Dystrophin-Proteinexpression führt. 

Duchenne muscular dystrophy. a
Affected boy b H&E-stained section 
of a muscle biopsy : increase in 
connective tissue structures, 
pathological caliber variations of the 
muscle fibers, multiplication of 
central muscle fiber cores. c
Regular sarcolemma dystrophin
immunofluorescence labeling in 
normal muscle tissue. d Complete 
absence of the sarcolemmal
dytrophin immunofluorescent label 
in muscular dystrophy type 
Duchenne. (Heinrich et al. 2014)



Degenerative Muscular Disorders
Scapuloperoneal Syndromes

The scapuloperoneal syndromes (SPSs) are heterogeneous 
disorders characterized by weakness of both shoulder girdle and 
peroneal muscles.



Fazio-scapulo-humeral muscular 
dystrophy 
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 Symptome    Die FSHD kann sich von der Geburt bis ins späte 
Erwachsenenalter hinein manifestieren. Bei der Mehrzahl der 
FSHD-Patienten finden sich in der zweiten und dritten Le-
bensdekade sehr klassische Krankheitszeichen mit einer 
Schwäche der mimischen (»fazio«) Muskulatur in Kombina-
tion mit Atrophien und Paresen der (»skapulo«) Schultergür-
telmuskulatur und der (»humeralen«) Oberarmmuskulatur 
(. Abb. 34.3). Typische Symptome der mimischen Schwäche 
sind ein kraftloser und unvollständiger Augenschluss, die Un-
fähigkeit zu pfeifen und mit einen Strohhalm zu trinken und 
Schwierigkeiten bei der Bildung von Lippenlauten. Ein häufig 
beobachtetes Zeichen der Erkrankung ist das Vorliegen eines 
»Schmollmund es«, welcher durch eine Hypertrophie des 
M. orbicularis oris bedi ngt ist.     

 Der Befall der Schultergürtelmuskulatur ist gekenn-
zeichnet durch eine »lose Schulter« mit Scapula alata , einer 

Exkurs

 Genetik der FSHD
  Bei einem klinisch identischen Phänotyp lassen sich auf der ge-
netischer Ebene derzeit zwei FSHD-Unterformen differenzieren. 
Die FSHD1 ist mit Abstand die häufigste Unterform, die 90–95% 
der Erkrankungsfälle ausmacht. Sie beruht auf einer Verkürzung 
der variablen D4Z4-Mikrosatellitenrepeats auf dem langen Arm 
von Chromosom 4. Im Gegensatz zu gesunden Personen (11–150 
D4Z4-Repeats) weisen FSHD1-Patienten weniger als 11 Repeats 
auf. Der Beginn und der Schweregrad der Erkrankung korrelieren 
hierbei mit dem Ausmaß der D4Z4-Repeatverkürzung. Die D4Z4-
Mikrosatelliten-Repeatregion steuert die Expression des DUX4-
Gens in der Skelettmuskulatur. Das DUX4-Protein wird in der 
adulten humanen Skelettmuskulatur normalerweise nicht gebil-
det. Liegt die pathologische D4Z4-Repeatverkürzung auf einem 
sog. permissiven 4qA-Allel wird die Expression des DUX4-Gens 

wieder angeschaltet, was konsekutiv – über einen bislang nur 
unvollständig verstandenen Pathomechanismus – zu einer pro-
gressiven Skelettmuskelschädigung führt.
  Auch bei der FSHD2, die ca. 5% der Erkrankungsfälle ausmacht, 
kommt es zu einer pathologischen Wiederaufnahme der DUX4-
Expression. Bei der FSHD2 müssen jedoch zwei genetische Ver-
änderungen (sog. digene Erkrankung) zusammen vorliegen, 
 damit sich die Erkrankung manifestiert. Neben einer zu einem 
Funktionsverlust führenden Mutation im SMCHD1-Gen auf Chro-
mosom 18 muss zusätzlich der bereits oben erwähnte permis-
sive 4qA-Haplotyp auf Chromosom 4 vorliegen. 4qA-Allele trig-
gern ein Polyadenylierungssignal, das zu einer pathologischen 
Stabilisierung der DUX4-mRNA führt. 

 .  Abb. 34.3 Fazio-skapulo-humerale Muskeldystrophie (FSHD). a Facies myopathica mit beidseitiger Ptosis und Atrophie der Gesichts-
muskulatur. b Atrophie der skapulo-humeralen Muskulatur mit Scapula alata beidseits und »poly-hill sign« (Pfeilspitzen) 
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Atrophie der klavikulären Anteile der Pektoralismuskulatur 
mit auffälligen Achsel-Brustfalten und deutlichen Schwierig-
keiten bei der Armabduktion. Der M. deltoideus ist hingegen 
in der Regel sehr gut erhalten bzw. hypertrophiert. An den 
Oberarmen betrifft der Krankheitsprozess vornehmlich den 
M. biceps brachii.

  Besonders in den initialen Krankheitsphasen ist der Befall 
der einzelnen Muskelgruppen asymmetrisch. Im späteren 
Krankheitsverlauf manifestieren sich bei einem Teil der Pa-
tienten auch Paresen und Atrophien im Bereich der Hand-
extensoren, der unteren Bauchwandmuskulatur (mit Beevor-
Zeichen : Verschiebung des Bauchnabels nach kranial beim 
Aufsetzen aus dem Liegen ohne Zuhilfenahme der Arme) 
sowie der Peroneal- und Beckengürtelmuskulatur. Weitere, 
häufig subklinisch verlaufende FSHD-Begleiterkrankungen 
sind eine Innenohrschwerhörigkeit mit Hochtonverlust sowie 

a Facies myopathica with bilateral ptosis and atrophy of the facial 
muscles.
b Atrophy of the scapulo-humeral muscles with scapula alatae on both 
sides and »poly-hill sign« (arrowheads)



Degenerative Muscular Disorders
Myotonic Dystrophy

Myotonic dystrophy 
(DM), or Steinert's disease, is 
an autosomal dominant 
multisystem degenerative 
disease characterized by 
myotonia, progressive 
muscular weakness, gonadal 
atrophy, cataracts, and cardiac 
dysrhythmias.



Degenerative Muscular Disorders
Myotonic Dystrophy

Pathogenesis and 
Pathophysiology. The 
molecular basis of DM is 
an unstable trinucleotide
repeat sequence, cytosine, 
thymine, and guanidine 
(CTG) in the protein 
kinase-encoding gene 
(DMK), located at 19q13.3. 



Myotonic Dystrophy
Clinical Features and Associated Findings. The classic 

presentation of noncongenital DM, which is well described by Harper, 
includes marked weakness in the face, jaw, and neck muscles and 
milder distal extremity weakness. 

Myotonic dystrophy with typical myopathic facies, frontal 
balding, and sunken cheeks.



Degenerative Muscular Disorders
Myotonic Dystrophy

Clinical Features and Associated Findings. Weakness of the 
extremities is often the first problem perceived by the patient, even 
when a careful evaluation may reveal a clear history of myotonia
(sometimes termed muscle stiffness or cramping by patients), facial 
weakness, and nasal speech. Patients frequently seem unaware of 
their illness and symptoms, both in themselves and in family 
members.
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34.6.1  Myotone Dystrophien 

  Epidemiologie und Genetik    Myotone Dystrophien sind 
Multisystemerkrankungen mit einem autosomal-dominanten 
Erbgang. Die myotone Dystrophie  Typ 1 (DM1, Curschmann-
Steinert ) wird durch eine CTG-Repeat-Expansion im Dystro-
phia-myotonica-Proteinkase-Gen (DMPK) verursacht. Nor-
mal sind zwischen 5 und 37 CTG-Repeats. Personen mit 38–
49 Repeats sind asymptomatisch, es besteht jedoch das Risiko 
einer Repeat-Expansion in der nächsten Generation (Antizi-
pation) mit Manifestation der DM1 bei den Kindern (ab 50 
CTG-Repeats). Es besteht eine gewisse Korrelation zwischen 
der Anzahl der Repeats und dem klinischen Schweregrad der 
Erkrankung. Ursache der myotonen Dystrophie  Typ 2 (DM2, 
proximale myotone Myopathie , PROMM) ist eine CCTG- 
Repeat-Expansion im Zink-Finger-Protein-9-Gen (ZNF9). 
Die myotonen Dystrophien zählen zu den häufigsten erb-
lichen Muskelerkrankungen des Erwachsenenalters. In 
Deutschland kommen die DM1 und die DM2 etwa gleich 
häufig vor mit einer Prävalenz von jeweils ca. 3 pro 100.000 
Einwohner.

  Symptome    Das klinische Spektrum der myotonen Dystro-
phie Typ 1 variiert von einem milden Verlauf, bei dem die 
Lebenserwartung nicht eingeschränkt ist und eine leichte 
Myotonie und der Katarakt im Vordergrund stehen, bis hin 
zu schweren Formen mit Manifestation von Geburt an oder 
in der frühen Kindheit. Bei der klassischen Verlaufsform tre-
ten erste Beschwerden zwischen dem 10. und 30. Lebensjahr 
auf. Neben der Myotonie setzt eine langsam progrediente 
Muskelschwäche ein, die primär distale Muskeln betrifft, ins-
besondere die langen Fingerflexoren und die Fußheber. Rele-
vante proximale Paresen finden sich erst im fortgeschrittenen 

 .  Abb. 34.5a–f Myotone Reaktionen. a–c Perkussionsmyotonie. Der Schlag mit einem Reflexhammer auf den Thenar (a) löst eine mehrere 
Sekunden anhaltende Abduktions- (b) und Oppositionsbewegung (c) des Daumens aus. d–f Greifmyotonie. Nach kräftigem Faustschluss 
über mehrere Sekunden (d) können die Hände nur verzögert geöffnet werden (e,f). 
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Krankheitsverlauf. Charakteristisch ist zudem das Muster 
 einer Facies myopathica mit Ptosis und Atrophie des M. tem-
poralis sowie insbesondere bei Männern ein vorzeitiger 
Haarverlust mit Stirnglatze. 

  Herzrhythmusstörungen bis hin zum plötzlichen Herztod 
sind häufig, eine Kardiomyopathie hingegen selten. Eine aus-
geprägte Tagesmüdigkeit sowie eine respiratorische Insuffi-
zienz sind sehr häufig, können unabhängig voneinander auf-
treten und die Lebensqualität deutlich beeinträchtigen. Eine 
Intelligenzminderung und komplexe kognitive Defizite sind 
häufig, allerdings deutlich geringer ausgeprägt als bei der 
kongenitalen und kindlichen DM1. Etwa die Hälfte der Pa-
tienten leidet unter gastrointestinalen Beschwerden. Hierzu 
zählen abdominale Schmerzen, Dysphagie, Übelkeit, Durch-
fälle und Stuhlinkontinenz. Endokrine Störungen können die 
Schilddrüse und die Nebenschilddrüse, die Bauchspeichel-
drüse, den Hypothalamus und die Gonaden betreffen. Das 
Risiko für die Entwicklung eines Diabetes mellitus scheint 
im Vergleich zur Normalbevölkerung erhöht zu sein. Ein 
 Hypogonadismus kann zu Infertilität führen und auch bei an-
sonsten asymptomatischen Männern auftreten. Bei Frauen 
besteht ein erhöhtes Risiko für Schwangerschaftskomplika-
tionen. Die Lebenserwartung ist durch kardiorespiratorische 
Komplikationen eingeschränkt und liegt im Durchschnitt bei 
etwa 54 Jahren.

  Die myotone Dystrophie Typ 2 weist hinsichtlich der 
Multisystembeteiligung viele Gemeinsamkeiten zur DM1 
auf. Die Erkrankung manifestiert sich typischerweise in 
der 3. Lebensdekade, häufig jedoch auch deutlich später, 
mit einer milden und im Gegensatz zur DM1 proximal 
 betonten Muskelschwäche. Charakteristisch ist auch eine 
 Hypertrophie der Wadenmuskulatur. Die Myotonie ist in 
der Regel geringer ausgeprägt als bei der DM1. Klinisch 

Grasping myotonia. After tight fist clenching for several seconds (d) 
the hands can be opened only with a delay (e, f).



Degenerative Muscular Disorders
Myotonic Dystrophy

Clinical Features and Associated Findings. Using a 
percussion hammer, myotonia can be elicited in patients with DM with 
a brisk tap on the thenar muscle, causing flexion-opposition of the 
thumb with slow relaxation.
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34.6.1  Myotone Dystrophien 

  Epidemiologie und Genetik    Myotone Dystrophien sind 
Multisystemerkrankungen mit einem autosomal-dominanten 
Erbgang. Die myotone Dystrophie  Typ 1 (DM1, Curschmann-
Steinert ) wird durch eine CTG-Repeat-Expansion im Dystro-
phia-myotonica-Proteinkase-Gen (DMPK) verursacht. Nor-
mal sind zwischen 5 und 37 CTG-Repeats. Personen mit 38–
49 Repeats sind asymptomatisch, es besteht jedoch das Risiko 
einer Repeat-Expansion in der nächsten Generation (Antizi-
pation) mit Manifestation der DM1 bei den Kindern (ab 50 
CTG-Repeats). Es besteht eine gewisse Korrelation zwischen 
der Anzahl der Repeats und dem klinischen Schweregrad der 
Erkrankung. Ursache der myotonen Dystrophie  Typ 2 (DM2, 
proximale myotone Myopathie , PROMM) ist eine CCTG- 
Repeat-Expansion im Zink-Finger-Protein-9-Gen (ZNF9). 
Die myotonen Dystrophien zählen zu den häufigsten erb-
lichen Muskelerkrankungen des Erwachsenenalters. In 
Deutschland kommen die DM1 und die DM2 etwa gleich 
häufig vor mit einer Prävalenz von jeweils ca. 3 pro 100.000 
Einwohner.

  Symptome    Das klinische Spektrum der myotonen Dystro-
phie Typ 1 variiert von einem milden Verlauf, bei dem die 
Lebenserwartung nicht eingeschränkt ist und eine leichte 
Myotonie und der Katarakt im Vordergrund stehen, bis hin 
zu schweren Formen mit Manifestation von Geburt an oder 
in der frühen Kindheit. Bei der klassischen Verlaufsform tre-
ten erste Beschwerden zwischen dem 10. und 30. Lebensjahr 
auf. Neben der Myotonie setzt eine langsam progrediente 
Muskelschwäche ein, die primär distale Muskeln betrifft, ins-
besondere die langen Fingerflexoren und die Fußheber. Rele-
vante proximale Paresen finden sich erst im fortgeschrittenen 

 .  Abb. 34.5a–f Myotone Reaktionen. a–c Perkussionsmyotonie. Der Schlag mit einem Reflexhammer auf den Thenar (a) löst eine mehrere 
Sekunden anhaltende Abduktions- (b) und Oppositionsbewegung (c) des Daumens aus. d–f Greifmyotonie. Nach kräftigem Faustschluss 
über mehrere Sekunden (d) können die Hände nur verzögert geöffnet werden (e,f). 
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Krankheitsverlauf. Charakteristisch ist zudem das Muster 
 einer Facies myopathica mit Ptosis und Atrophie des M. tem-
poralis sowie insbesondere bei Männern ein vorzeitiger 
Haarverlust mit Stirnglatze. 

  Herzrhythmusstörungen bis hin zum plötzlichen Herztod 
sind häufig, eine Kardiomyopathie hingegen selten. Eine aus-
geprägte Tagesmüdigkeit sowie eine respiratorische Insuffi-
zienz sind sehr häufig, können unabhängig voneinander auf-
treten und die Lebensqualität deutlich beeinträchtigen. Eine 
Intelligenzminderung und komplexe kognitive Defizite sind 
häufig, allerdings deutlich geringer ausgeprägt als bei der 
kongenitalen und kindlichen DM1. Etwa die Hälfte der Pa-
tienten leidet unter gastrointestinalen Beschwerden. Hierzu 
zählen abdominale Schmerzen, Dysphagie, Übelkeit, Durch-
fälle und Stuhlinkontinenz. Endokrine Störungen können die 
Schilddrüse und die Nebenschilddrüse, die Bauchspeichel-
drüse, den Hypothalamus und die Gonaden betreffen. Das 
Risiko für die Entwicklung eines Diabetes mellitus scheint 
im Vergleich zur Normalbevölkerung erhöht zu sein. Ein 
 Hypogonadismus kann zu Infertilität führen und auch bei an-
sonsten asymptomatischen Männern auftreten. Bei Frauen 
besteht ein erhöhtes Risiko für Schwangerschaftskomplika-
tionen. Die Lebenserwartung ist durch kardiorespiratorische 
Komplikationen eingeschränkt und liegt im Durchschnitt bei 
etwa 54 Jahren.

  Die myotone Dystrophie Typ 2 weist hinsichtlich der 
Multisystembeteiligung viele Gemeinsamkeiten zur DM1 
auf. Die Erkrankung manifestiert sich typischerweise in 
der 3. Lebensdekade, häufig jedoch auch deutlich später, 
mit einer milden und im Gegensatz zur DM1 proximal 
 betonten Muskelschwäche. Charakteristisch ist auch eine 
 Hypertrophie der Wadenmuskulatur. Die Myotonie ist in 
der Regel geringer ausgeprägt als bei der DM1. Klinisch 



Chloride Channelopathies
Autosomal Dominant Myotonia Congenita (Thomsen's Disease)

The main symptom 
in this disorder is painless 
generalized myotonia, which 
is perceived as muscle 
stiffness. It usually appears 
in the first and second 
decades of life and is 
provoked by exertion 
following rest. It may be 
demonstrated by asking the 
patient to rise from a chair 
after a period of quiet 
sitting. This myotonia
improves with exercise. 



Chloride Channelopathies
Autosomal Dominant Myotonia Congenita (Thomsen's Disease)

Patients have well-developed 
muscles with particular 
hypertrophy of the lower limbs, 
giving them an athletic 
appearance. Muscle strength may 
be normal, or possibly even 
stronger than normal. This 
attribute results in an advantage in 
power sports in which speed is not 
a requisite. The patients have 
normal reflexes, and eyelid, grip, 
and percussion-induced myotonia
can usually be demonstrated.

Membrane-stabilizing drugs such as Mexitil, 
Phenytoin, Carbamazepine or Quinine sulfate can 
improve the symptoms.



Spinal Muscular Atrophy
• The SMAs are a 

family of selective 
lower motor neuron 
diseases of early 
onset.



Spinal Muscular Atrophy
• The defect in the 

majority of families 
with SMA maps to a 
locus on chromosome 
5 encoding a putative 
motor neuron survival 
protein



Spinal Muscular Atrophy
• Neuropathologically

these disorders are 
characterized by 
extensive loss of 
large motor neurons; 
muscle biopsy reveals 
evidence of 
denervation atrophy.



Spinal Muscular Atrophy

• Several clinical forms exist.
(1) Infantile SMA (SMA I,Werdnig-Hoffmann 
disease)
(2) Chronic childhood SMA (SMA II)
(3) Juvenile SMA(SMA III, Kugelberg-
Welander disease)



Infantile SMA (SMA I,Werdnig-
Hoffmann disease)

Has the earliest onset 
and most rapidly fatal 
course. In some 
instances it is apparent 
even before birth, as 
indicated by decreased 
fetal movements late in 
the third trimester.

A baby with spinal muscular atrophy, 
showing the flaccid head lag in the supine 

position.



Infantile SMA (SMA I,Werdnig-
Hoffmann disease)

Although alert, 
afflicted infants are 
weak and floppy 
(hypotonic) and lack 
muscle stretch 
reflexes. Death 
generally ensues 
within the first year of 
life.



Chronic childhood SMA (SMA II) 

begins later in 
childhood and 
evolves with a 
more slowly 
progressive 
course.



Juvenile SMA(SMA III, Kugelberg-
Welander disease)

Manifests during late 
childhood and runs a 
slow, indolent course.
Weakness is greatest in 
the proximal muscles.
Electrophysiologic and 
muscle biopsy evidence 
of denervation 
distinguish SMA
III from the myopathic
syndromes.



Management 
and Future Prognosis. There 
is no specific treatment for 
any of the SMAs. A 
multidisciplinary approach 
aimed at preventing 
contractures, skeletal 
deformities, respiratory 
complications, and social 
isolation is imperative. 
Genetic counseling of 
parents of young SMA 
patients or SMA patients 
approaching childbearing 
age is appropriate

Spinal Muscular Atrophy



Familial Spastic Paraplegias

The FSPs, also known as Strumpell-Lorrain syndrome and 
hereditary spastic paraplegias, are a broad group of genetically 
and clinically diverse disorders characterized by lower extremity 
spasticity and weakness. Generally, they are classified according 
to mode of inheritance and symptoms. 



Familial Spastic Paraplegias

The more 
common uncomplicated or so-
called pure FSP indicates 
progressive spasticity of the 
lower extremities that may be 
accompanied by a mild 
decrease in proprioception 
and urinary sphincter 
dysfunction, whereas 
complicated FSP denotes the 
presence of other 
neurological problems. 



Familial Spastic Paraplegias

Pathogenesis and 
Pathophysiology. 
Information about the 
genetic basis for these 
disorders is 
mushrooming. It has 
been established that 
uncomplicated 
autosomal dominant, 
autosomal recessive, 
and X-linked FSPs are 
heterogeneous 
disorders. 



Familial Spastic Paraplegias

Pathogenesis and 
Pathophysiology. There may be 
various points of disturbance in a 
common biochemical pathway that 
leads to degeneration of the most 
distal portions of the longest 
ascending and descending central 
nervous system axons, particularly 
the corticospinal tracts from the 
motor cortex to the legs, the 
fasciculus gracilis fibers, and the 
spinocerebellar fibers. Genetic 
penetrance is age dependent and 
nearly complete.



Familial Spastic Paraplegias

Clinical Features and 
Associated Disorders. The 
patient generally presents with 
leg stiffness, weakness in the 
hip flexors, and impaired foot 
dorsiflexion in the second 
through fourth decades, 
although symptoms may be 
apparent in infancy or not until 
late adulthood. 



Familial Spastic Paraplegias

Clinical Features and 
Associated Disorders. The gait 
disturbance progresses 
insidiously and continuously. 
Patients may also have 
paresthesia and mildly decreased 
vibratory sense below the knees, 
and urinary urgency and 
incontinence late in the disease. 



Familial Spastic Paraplegias



Familial Spastic Paraplegias

Clinical Features and 
Associated Disorders.
In the lower extremities, deep 
tendon reflexes are pathologically 
increased and there is decreased hip 
flexion and ankle dorsiflexion. 
Crossed adductor reflexes, ankle 
clonus, and extensor plantar 
responses are present. Hoffman's 
and Tromner's signs, as well as pes
cavus, may be present. 
Occasionally, slight dysmetria may 
be seen on finger-to-nose testing in 
patients with longstanding disease.



Familial Spastic Paraplegias

Management and Prognosis.

There is no treatment 
available to address the underlying 
process in FSP. Treatments to 
combat the problems associated 
with chronic paraplegia can be 
helpful, particularly oral or 
intrathecal baclofen or oral 
dantrolene for the lower extremity 
spasticity, and oxybutynin for 
bladder spasticity. Caution should 
be exhibited in counseling 
regarding the course of the disease 
because there is variation in 
severity of phenotype reported.



The hereditary metabolic diseases

WILSON’S DISEASE
Wilson's disease is due to 

the homozygous state for a 
mutation or mutations in the 
Wilson's disease locus on the long 
arm of chromosome 13. The gene 
has been recently cloned and 
appears to be a copper-binding, 
membrane-associated, ATPase 
protein. The Wilson's disease 
gene has been mapped to 
chromosome 13q14.3. 



The hereditary metabolic diseases

WILSON’S DISEASE

As a result of 
the mutation in the Wilson's 
disease gene, the liver is not 
capable of excreting the 
regulatory copper into the bile, 
and a positive copper balance, 
averaging about 0.25 mg/d, is 
established. This copper 
accumulates over time, first in 
the liver and then in other parts 
of the body, such as in the brain. 



The hereditary metabolic diseases

WILSON’S DISEASE

Researchers have 
postulated that the liver's 
packaging mechanism 
involves the secretion of 
ceruloplasmin into the bile 
because ceruloplasmin is a 
protease-resistant package 
for copper.

CERULOPLASMIN



The hereditary metabolic diseases

WILSON’S DISEASE

Clinical manifestation
During early life, the 

patient is presymptomatic, but 
accumulating copper, which 
invariably causes subclinical liver 
disease. Then, between early 
childhood and the fifth or sixth 
decade of life, but with a peak 
incidence of around 21 years, the 
patient presents with hepatic, 
neurologic, and psychiatric 
manifestations, occurring in 
roughly equal proportions.



The hereditary metabolic diseases

WILSON’S DISEASE

Clinical manifestation
The hepatic presentation can vary in its onset from insidious, 

appearing much like chronic active hepatitis or alcoholic cirrhosis, to acute 
fulminant hepatic failure. Clinically, separating chronic active hepatitis due to 
Wilson's disease from that due to other etiologies is impossible.



The hereditary metabolic diseases

WILSON’S DISEASE

Clinical 
manifestation

Some 
patients present with 
neurologic disease rather 
than liver disease. These 
patients almost invariably 
have subclinical liver 
disease, usually a mild-to-
moderate cirrhosis. The 
onset of the neurologic 
symptoms and signs is 
usually insidious and 
gradually progresses. 



The hereditary metabolic diseases

WILSON’S DISEASE

Clinical 
manifestation

Dysarthria is 
extremely common, as are 
dystonia, rigidity, abnormalities 
of posture, gait, and facial 
expression. Tremor occurs in 
up to half of the patients.
Because of poor control of 
facial muscles, drooling is 
common, and usually as the 
disease progresses, dysphagia 
becomes a problem. Intellect 
and sensory perception are 
spared.  



The hereditary metabolic diseases

WILSON’S DISEASE

Clinical manifestation
Approximately one third 

of the patients present initially 
with psychiatric symptoms, which 
can take any number of forms. 
Irritability and loss of temper 
control are common. The patient 
may be depressed, almost 
catatonic, or may exhibit manic 
behavior. Often a loss of sexual 
inhibition leads to exhibitionism. 
Invariably, performance at work or 
school suffers, often resulting in 
the inability to continue in school 
and/or job loss. 



The hereditary metabolic diseases

WILSON’S DISEASE
Clinical 

manifestation
Because these 

patients are young, usually 
with a normal psychiatric 
history, these behavior 
changes are often attributed 
to substance abuse. Patients 
with these unspecific 
behavioral abnormalities 
should be screened for 
Wilson's disease, unless the 
etiology is clear. 
Unfortunately, patients with 
psychiatric abnormalities are 
usually not diagnosed at this 
stage, but go on to develop 
neurologic signs or 
symptoms and are then 
referred to a neurologist 
where the diagnosis is 
usually made. 



The hereditary metabolic diseases

WILSON’S DISEASE

Diagnostic Workup
The most common 

screening method for Wilson's 
disease is a blood 
ceruloplasmin determination, 
although this is inadequate for 
either ruling in or ruling out 
Wilson's disease. The 
ceruloplasmin value is usually 
low in Wilson's disease, but in 
approximately 10% of patients 
it may be normal or near 
normal. Further, about 10% of 
heterozygous carriers who will 
never have clinical problems 
have low ceruloplasmin
values.

Ceruloplasmin



The hereditary metabolic diseases

WILSON’S DISEASE

Diagnostic Workup
The most useful 

screening procedure is a 24-hour 
urine copper test. The 24-hour urine 
copper is always elevated to a value 
of 100 µg per 24 hours (normal is 50 
or less) in symptomatic Wilson's 
disease. The 24-hour urine sample 
must be collected in a container free 
of trace elements. A laboratory that 
is capable of measuring copper in 
low concentrations is required to do 
the assay. If these difficulties can be 
overcome, this test is quite reliable 
in screening for Wilson's disease.



The hereditary metabolic diseases

WILSON’S DISEASE

Diagnostic Workup
Another common 

screening procedure is a slit-lamp 
examination for Kayser-Fleischer 
rings. Visual inspection is not 
adequate. Kayser-Fleischer rings 
are invariably present in the 
psychiatric and neurologic 
presentations; however, they are 
present in only about 50% of 
patients who present with liver 
disease. Kayser-Fleischer ring



The hereditary metabolic diseases

WILSON’S DISEASE

Diagnostic Workup
Various brain scans 

may be somewhat useful in the 
diagnosis. MRI scans are generally 
positive in patients who have 
neurologic or psychiatric symptoms 
but are often negative in patients 
with only liver disease.

In neurologically involved 
patients the most common findings 
are T-2 high signal areas in the 
lentiform and caudate nuclei, 
thalamus, brain stem, and white 
matter.

Figure. A. Kayser-Fleischer ring (arrow). 
B and C: Axial FLAIR-weighted brain MRI 
shows a giant Panda sign and 
hyperintense signs in the basal ganglia. D, 
E and F: marked bilateral frontal 
leukoencephalopathy with cystic lesions. 



The hereditary metabolic diseases

WILSON’S DISEASE

Management
Wilson's disease is a condition that can be effectively treated. 
Available pharmacologic agents include two chelator-type drugs, 

penicillamine and trientine, zinc acetate, which blocks copper absorption, and 
tetrathiomolybdate .



The hereditary metabolic diseases

WILSON’S DISEASE

Management
The standard starting 

dose of penicillamine is 250 mg four 
times a day or 500 mg twice a day. 
When initiated, the patient should be 
carefully monitored for various kinds of 
toxicities including bone marrow and 
kidney. An acute hypersensitivity 
reaction occurs in about 25% of 
patients, which can be dealt with either 
by corticosteroid therapy or withdrawal 
of the drug and readministration in very 
low doses. 



The hereditary metabolic diseases

WILSON’S DISEASE

Management

Trientine is generally used in similar doses to penicillamine. Both 
drugs should be separated from food to be effective. As with penicillamine, 
trientine therapy should be carefully monitored during early therapy for signs of 
any kind of toxicity.



The hereditary metabolic diseases

WILSON’S DISEASE

Management
Zinc is given 

to induce hepatic 
metallothionein and allow that 
metallothionein to complex 
copper in the liver in a nontoxic 
form. This combination is used 
for 4 months and then the 
trientine is discontinued.
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NEUROLOGY

"Knowledge is of two kinds. We know a subject ourselves, or we know 
where we can find information on it."
-- Samuel Johnson




