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Zusammenfassung: 
Die vorliegende Querschnitts-Beobachtungsstudie untersucht die Identifizierung und Analyse des 
krankheitsbedingten medizinischen und nicht-medizinischen Ressourcenverbrauchs unter Be-
rücksichtigung der direkten und indirekten medizinischen Kosten bei Patienten mit CMT, die sich 
im CMT-Patientenregister selbst registriert haben. 397 Teilnehmer mit verschiedenen, genetisch 
bestätigten CMT-Subtypen konnten eingeschlossen werden. Bewertet wurden die tatsächlichen 
direkten und indirekten Kosten der CMT-Neuropathie auf nationaler Ebene. 

Die jährlichen Gesamtkosten (COI) beliefen sich auf 17.427 € (95 % CI: 15.169-20.047) pro Pa-
tient und Jahr, 67,3 % davon betreffen direkte Kosten. Höchster einzelner Kostenfaktor waren die 
Kosten für informelle Pflege. Für Deutschland konnten die Gesamtkosten für CMT auf 572,8 
(498,6-658,9) Millionen Euro hochgerechnet werden. Die multivariate Regressionsanalyse zeigte 
den Zusammenhang der Zunahme der Gesamtkosten mit dem Schwergrad der Erkrankung 
(CMTNS2). Alter, CMT-Subtyp, Komorbiditäten, BMI und Beschäftigungsstatus waren ebenfalls 
wesentliche Prädiktoren für eine Veränderung der Kosten (p<0,05). Weiterhin wurden bedeut-
same Unterschiede in den Gesamtkosten in Abhängigkeit von Familienstand, subjektiv bewerte-
ten Beeinträchtigungen, der Abhängigkeit von anderen Personen, der Pflegestufe, dem Bildungs-
stand und der Krankheitsdauer gefunden. 

Es zeigten sich zum Teil erhebliche wirtschaftliche Auswirkungen: Im Vergleich zur Normalbevöl-
kerung bestand häufigerer Kontakt mit allen Bereichen des Gesundheitssystems. Dies betrifft 
sowohl die Konsultation von Hausärzten und Spezialambulanzen wie auch stationäre Aufent-
halte, die Einnahme von Medikamenten und die Inanspruchnahme von Heil- und Hilfsmitteln. 

Es bestätigte sich, dass CMT sehr heterogen ist, Symptome bereits im Kindesalter oder auch erst 
nach dem 20. Lebensjahr auftreten können und der Verlauf innerhalb einer Familie sehr unter-
schiedlich sein kann. 

Die Schätzung der Kosten von 17.427 € (95 % CI: 15.169-20.047) pro Patient und Jahr zeigte 
deutlich geringere Krankheitskosten im Vergleich zu anderen hereditären neuromuskulären Er-
krankungen wie Muskeldystrophie Duchenne/DMD (€ 78.913) oder Spinaler Muskelatrophie/SMA 
(€ 70.566) (1),(2).  Aufgrund der höheren Prävalenzschätzungen liegen die für Deutschland hoch-
gerechneten, jährlichen Gesamtkosten für CMT jedoch bei 572,8 (498,6-658,9) Mio. €, was auf-
grund der Häufigkeit der Erkrankung 3,8- bzw. 5,4-mal höher ist als für DMD bzw. SMA. 

Die Ergebnisse zeigen zentrale Patientenbedürfnisse und potenzielle Lücken in der Gesundheits-
versorgung. Die geringere Inanspruchnahme von psychologischer Unterstützung in dieser Studie 
weist möglicherweise auf einen ungedeckten Bedarf hin. Erklärungen, warum CMT-Patienten 
vermeintlich hilfreiche Angebote wie Ergotherapie nicht nutzen, wurden kürzlich analysiert. Die 
wichtigsten prominentesten Gründe für die Nichtnutzung waren mangelnde Beratung durch den 
behandelnden Arzt und geringes Wissen über die Krankheit auf Seiten der Therapeuten (3). Auf-
klärungs- und Sensibilisierungskampagnen könnten sinnvoll sein - sowohl für medizinisches 
Fachpersonal als auch für betroffene Patienten. 

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass CMT-Neuropathien mit einer erheblichen wirt-
schaftlichen Belastung für die Patienten und die Gesellschaft verbunden sind. Die Bewertung der 
Krankheitskosten zeigt die ökonomische Relevanz der Erkrankung und kann damit Entschei-
dungsträger bei der Allokation von knappen sozio-ökonomischen Ressourcen unterstützen (4,5). 
Zusätzlich ermöglicht die Kostenschätzung spätere Kosten-Effektivitäts-Studien für zukünftige, 
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neue Therapiestrategien. In Anbetracht möglicher Therapieverfahren können diese Ergebnisse 
äußerst relevant sein. 

In der Anwendungsbegleitung können Patientenregister valide Informationen über Zusammen-
hänge im natürlichen Verlauf einer Krankheit liefern. Verifizierte und über einen längeren Zeit-
raum gesammelte Daten ermöglichen neben einer verlässlichen Probandenzahlplanung für die 
Durchführung von Studien auch die Bestimmung der aussagekräftigsten Kriterien für den Erfolg 
einer Intervention. Sie können Alleinstellungsmerkmale von Biomarkern für eine Diagnose auf-
zeigen und dadurch ggf. auch auf mögliche neue Therapieansätze hinweisen. 

Die Bewertung der Krankheitskosten zeigt die ökonomische Relevanz von seltenen Erkrankun-
gen wie CMT und kann damit die Zuteilung von knappen sozio-ökonomischen Ressourcen für 
betroffene Patienten erleichtern. 

 

Abstract: 
This cross-sectional observational study investigates the identification and analysis of disease-
related medical and non-medical resource use, considering direct and indirect medical costs, in 
patients with CMT who have self-registered in the CMT patient registry. 397 participants with 
different, genetically confirmed CMT subtypes were included. The actual direct and indirect costs 
of CMT neuropathy at national level were assessed. 

The total annual costs (COI) amounted to € 17,427 (95 % CI: 15,169-20,047) per patient per year, 
with 67.3 % of the costs being direct costs. The highest single cost factor was the cost of informal 
care. For Germany, the total costs for CMT could be extrapolated to 572.8 (498.6-658.9) million 
euros. The multivariate regression analysis showed the correlation of the increase in total costs 
with the severity of the disease (CMTNS2). Age, CMT subtype, comorbidities, BMI and employ-
ment status were also significant predictors of a change in costs (p<0.05). In addition, significant 
differences in total costs were found depending on marital status, subjectively assessed impair-
ments, dependence on other people, care level, education level and duration of illness. 

In some cases, there were considerable economic effects: Compared to the normal population, 
there was more frequent contact with all areas of the healthcare system. This applies to consul-
tations with general practitioners and specialized outpatient clinics as well as inpatient stays, the 
use of medication and the use of remedies and aids. 

It was confirmed that CMT is very heterogeneous, that symptoms can appear as early as child-
hood or as late as after the age of 20 and that the course of the disease can vary greatly within a 
family. 

The cost estimate of €17,427 (95% CI: €15,169-20,047) per patient per year shows that the med-
ical costs are significantly lower compared to other hereditary neuro-muscular diseases such as 
Duchenne muscular dystrophy/DMD (€78,913) or spinal muscular atrophy/SMA (€70,566) (1,2).  
However, due to the higher prevalence estimates, the total annual costs for CMT extrapolated for 
Germany amount to €572.8 (498.6-658.9) million, which is 3.8 and 5.4 times higher than for DMD 
and SMA, respectively, due to the frequency of the disease.  

The results show the most important needs of patients and possible gaps in healthcare provision. 
The lower utilization of psychological support in this study may indicate an unmet need. Explana-
tions for why CMT patients do not use supposedly helpful services such as occupational therapy 
have recently been analysed. The main reasons for non-utilizations were lack of advice from the 
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treating physician and lack of knowledge about the disease on the part of the therapists (3). Ed-
ucation and awareness-raising campaigns could be useful - both for healthcare professionals and 
affected patients. 

In summary, the results show that CMT neuropathies are associated with a considerable eco-
nomic burden for patients and society. The assessment of disease costs shows the economic 
relevance of the disease and can thus support decision-makers in the allocation of scarce socio-
economic resources (4,5). In addition, cost estimation enables subsequent cost-effectiveness 
studies for future new therapeutic strategies. Regarding possible therapeutic procedures, these 
results can be of great importance. 

In observational studies, patient registries can provide valid information about correlations in the 
natural course of a disease. Verified data collected over a longer period enables reliable planning 
of the number of test subjects for conducting studies and the determination of the most meaningful 
criteria for the success of an intervention. They can reveal the unique features of biomarkers for 
a diagnosis and thus possibly also provide indications of possible new therapeutic approaches. 

The evaluation of disease costs shows the economic relevance of rare diseases such as CMT 
and can thus facilitate the allocation of scarce socio-economic resources for affected patients. 
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1. Zielsetzung 
Es sollen die gesamtwirtschaftlichen Auswirkungen von CMT erfasst werden, durch Identifizie-
rung, Messung und Bewertung der finanziellen Belastung verschiedener gesellschaftlicher Sek-
toren wie des Staates, der Krankenversicherungen und des Einzelnen. Die Studie befasst sich 
dabei nicht mit dem Nutzen, der Wirksamkeit oder Effizienz von Maßnahmen (6). 

Hereditäre Neuropathien gehören zu den häufigsten vererbbaren neuromuskulären Erkrankun-
gen, die durch eine Beeinträchtigung des peripheren Nervensystems (PNS) gekennzeichnet sind, 
distal-symmetrisch beginnend und progressiv verlaufend. Die häufigste Untergruppe dieser Er-
krankungen sind die hereditären sensomotorischen Neuropathien (HSMN), auch bekannt unter 
dem Namen Charcot-Marie-Tooth Neuropathien (CMT) (7).  

Gegenstand dieser Arbeit ist die retrospektive Bewertung der Kosten im Zusammenhang mit dem 
krankheitsspezifischen Bedarf von Patienten mit der Diagnose CMT in Deutschland, die mithilfe 
des CMT-Patientenregisters am Friedrich-Baur-Institut, Klinikum der LMU München, erhoben 
wurden. Aus der Differenzierung verschiedener Kostenkomponenten resultieren Informationen, 
die für die effizientere Nutzung von Ressourcen berücksichtigt werden können. Wichtige Informa-
tionen und Längsschnittdaten über die Kostenstruktur im Verlauf einer Erkrankung können daraus 
für die Versorgungsforschung und die Gesundheitspolitik gewonnen werden (8). Aufgezeigt wer-
den sollen der Stand der aktuellen Versorgung, Optimierungsbedarf und Auswirkungen für den 
Fall der Etablierung neuer Behandlungsmethoden. 

Den CMT-Subtypen gemein ist ein langsames Fortschreiten von Muskelschwäche und -atrophie 
mit Sensibilitätsstörungen. Muskelatrophien und Paresen können unterschiedlich stark ausge-
prägt sein, wobei die Bandbreite von einem abnormalen Gangbild (Steppergang) bis hin zur Roll-
stuhlabhängigkeit reicht. Im Laufe der Erkrankung kann es zu Deformierungen der Hände und 
Füße (Krallenhand, Pes cavus, Hammerzehen) sowie zu einem sukzessiven Sensibilitätsverlust 
in den Extremitäten, der auch zu neuropathischen Schmerzen führen kann, kommen. CMT um-
fasset ein breites Spektrum an klinischen Symptomen, mit breiter Heterogenität der klinischen 
Ausprägung. Typischerweise umfasst der Phänotyp eine distale motorische Schwäche und Atro-
phie zusammen mit Sensibilitätsverlust, beginnend an den Füßen und Beinen; später sind auch 
die Hände betroffen (9). Fußdeformitäten, vor allem Pes cavus und Krallenzehen, sind häufig. 
Definitionsgemäß sind CMT nicht-syndromale Erkrankungen, die hauptsächlich das periphere 
Nervensystem betreffen. Viele Subtypen können jedoch andere neurologische und nicht-neuro-
logische Merkmale aufweisen, am häufigsten in Kombination mit Erkrankungen des ersten und 
zweiten Motoneurons und spinozerebellärer Ataxie (10). 

Die häufigsten Mutationen liegen in den Genen für PMP22, MPZ, GJB1 und MFN2, es werden 
jedoch ständig neue, ursächliche Gene entdeckt (11–15),(16). Zu den Aufgaben der Proteine, für 
die diese Gene kodieren, gehören: Myelinbildung, Funktionen innerhalb der Mitochondrien, die 
Fusion von Membranen oder die Funktion als Transkriptionsfaktoren oder auch als Komponenten 
des Zytoskeletts. Erste Symptome können in der Kindheit oder im späteren Leben, langsam fort-
schreitend, auftreten (15,17,18). Viele Patienten sind erst im höheren Lebensalter auf einen Roll-
stuhl angewiesen. Auftretende neuropathische Schmerzen können symptomatisch mit den Erst-
linienmedikamenten Gabapentin und Pregabalin behandelt werden (19). Eine kausale Möglich-
keit der Behandlung steht bislang nicht zur Verfügung. 
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Als häufigste vererbte neurologische Erkrankung wird für die hereditären Neuropathien von einer 
Prävalenz von 1:2.500 ausgegangen (20,21). Aufgrund der eingeschränkten Mobilität und Hand-
funktion bei fortschreitender Erkrankung benötigen die Patienten oft medizinische Hilfsmittel wie 
Orthesen, Gehhilfen oder Rollstühle und regelmäßige physikalische und ggf. ergotherapeutische 
Therapie zum Erhalt der Alltagsfunktionalität und zur Vermeidung von sekundären Schäden 
(9,12,15,22). Kosten, die durch den Verbrauch medizinischer und nicht-medizinischer Ressour-
cen aufgrund von CMT entstehen, können vor diesem Hintergrund ein beträchtliches Ausmaß 
erreichen. 



2 Das CMT-Patientenregister 15 

 

2. Das CMT-Patientenregister 
Im Rahmen von TREAT-NMD (Translational research in Europe for the assessment and treat-
ment of neuromuscular disorders), einem neuromuskulären Netzwerk, das im Januar 2007 im 
Rahmen eines EU-Projekts gegründet wurde, konnte am Friedrich-Baur-Institut des Klinikums der 
LMU in München ein Patientenregister für Dystrophinopathien und 5q-assoziierte Spinale Mus-
kelatrophie etabliert werden. Die Rekrutierung der Patienten für die Teilnahme an Patientenre-
gistern erfolgte in enger Zusammenarbeit mit den Neuromuskulären Zentren in Deutschland so-
wie dem Selbsthilfeverein Deutsche Gesellschaft für Muskelkranke e. V. (www.dgm.org). Durch 
diesen Selbsthilfeverein wurden an 27 Kliniken Neuromuskuläre Zentren (NMZ) initiiert. Diese 
bilden ein flächendeckendes Netz in Deutschland, mit dem Ziel, eine qualifizierte Diagnostik und 
Therapie in Wohnortnähe gewährleisten zu können. An diesen Neuromuskulären Zentren arbei-
ten spezialisierte Ärzte in interdisziplinärer Zusammenarbeit mit den Fachgebieten der Kardiolo-
gie, Pulmologie, Orthopädie, Rheumatologie, Physiotherapie und Sozialberatung. Zusätzlich wer-
den humangenetische Zentren in Deutschland über die Existenz von Registern in Form von Fly-
ern informiert und gebeten, diese Information bei der Übersendung eines positiven humangene-
tischen Befundes bei neuromuskulären Patienten zum beauftragenden Arzt weiterzugeben. 

Mit den Erfahrungen aus dem Aufbau dieses Patientenregisters ging im Juli 2013 das deutsche 
CMT-Patientenregister an den Start. Im CMT-Patientenregister werden Patientenangaben durch 
klinisch verifizierte Daten ergänzt. 

Zum Kerndatensatz des CMT-Patientenregister-Fragebogens gehören die Angaben des Patien-
ten zu Familienanamnese, ethnischer Zugehörigkeit, frühkindlicher Entwicklung (motorische Mei-
lensteine), Diagnose, klinischen Symptomen (Gangstörung, Paresen, Geschicklichkeit, Sensibi-
litätsverlust, Schmerzen, Fußdeformitäten, Seh- und Hörbehinderung), Angaben zu Hilfsmitteln, 
Operationen (Hände, Füße, Skoliose, Amputation, N. suralis  Biopsie). Der Patient gibt die Daten 
zunächst selbst ein. Der Registerarzt vervollständigt die Daten zu Diagnose einschließlich Subtyp 
und Vererbung mit Hilfe einer Kopie des humangenetischen Befundes. Weitere klinische Be-
funde, die bei Vorliegen eines Facharztberichtes gesammelt und eingegeben werden können, 
sind: MRC-Kraftgrade, Nervenleitgeschwindigkeit, Scores: CMTNS-2, CMTES-2, CMTPeds so-
wie ggf. der Befund der N. suralis-Biopsie. 

Teilnehmer des Registers bekommen in Newslettern Informationen Forschungsergebnissen und 
neuen Therapien und werden einmal im Jahr gebeten, ihre Angaben im Register zu überprüfen 
und zu aktualisieren. Die Daten werden auf einem sicheren lokalen Server gespeichert. Identifi-
zierende Daten werden unter keinen Umständen an Dritte weitergegeben. Bei Anfragen für klini-
sche Studien werden registrierte Patienten umfassend informiert und können sich bei Interesse 
an zuständige Ansprechpartner wenden. Die häufigste, humangenetisch bestätigte Diagnose im 
Register ist CMT1A. 
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3. Stand der Wissenschaft – hereditäre Neuropathien 
1886 beschrieben der Neurologe Jean Marie Charcot (1825-1893) und sein Assistent Pierre Ma-
rie (1853-1940) in Frankreich Fälle einer, wie sie es nannten, progressiven Muskelatrophie (23). 
Kurz danach veröffentlichte Howard Henry Tooth (1856–1925) in England seine Abschlussarbeit 
über die fibulare Form einer progressiven Muskelatrophie (24). Alle drei legten den Grundstein 
der Erforschung der Erkrankung, die heute ihren Namen trägt. 

Bald nach der Erstbeschreibung zeigte sich, dass es sich um eine klinisch und genetisch hetero-
gene Erkrankung handelt. Die Beschreibung einer vererbten Neuropathie, die bevorzugt Männer 
betrifft, wurde bereits drei Jahre nach den ersten Beschreibungen durch Charcot, Marie und Tooth 
veröffentlicht (25). 

Dyck und Lambert berichteten 1968 erstmals von zwei Formen (Typ 1 und 2) auf der Grundlage 
der Nervenleitgeschwindigkeit (26,27). 

Im Laufe der Jahre wurden (weitere) Akronyme verwendet, um die gleiche Krankheit zu bezeich-
nen. CMT ist vererbbar (hereditär - H) und kann eine motorische (M) und/oder sensorische (S) 
Neuropathie (N) sein. HMSN ist also das Akronym für Hereditäre Motorische und Sensorische 
Neuropathie. Reilly kam zu dem Schluss, dass die beiden Akronyme insofern austauschbar sind, 
als HMSN1 = CMT1 und HMSN2 = CMT2 ist (28). Darüber hinaus sind CMT und HMSN jedoch 
nicht gegeneinander austauschbar. CMT3 wird teilweise für die Bezeichnung des Déjerine-Sot-
tas-Neuropathie (DSS) verwendet. HMSN4 und CMT4 bezeichnen unterschiedliche Formen der 
Neuropathie. Diagnosen unter der Bezeichnung HMSN5 und HMSN6 gibt es, mit dem Namen 
CMT5 und CMT6 hingegen nicht (29). 

3.1 Charcot-Marie-Tooth (CMT)-Neuropathie - Klassifikation 
Die traditionelle Klassifizierung von CMT erfolgte anhand der Neuropathie-Einteilung aufgrund 
veränderter Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) demyelinisierend (CMT1, CMT4) oder axonal 
(CMT2), dem Alter des Auftretens erster Symptome und nach der Art der Vererbung anhand der 
Familienanamnese. Heute werden der Klassifikation entsprechend demyelinisierende, axonale 
und intermediäre Formen mit sowohl auto- als auch X-chromosomal dominanten und rezessiven 
Vererbungsgängen (CMT1, CMT2, CMT4, CMTX, DI-CMT [dominante intermediäre Form] und 
RI-CMT [rezessive intermediäre Form]) unterschieden (30,31). Darüber hinaus gibt es u. a. die 
distale hereditäre motorische Neuropathie (dHMN), die distale spinale Muskelatrophie (dSMA), 
die Neuropathie mit Riesenaxonen (Giant Axon Neuropathie - GAN), die HMSN, die hereditäre 
sensorische und autonome Neuropathie (HSAN), die hereditäre sensorische Neuropathie (HSN), 
und eine Kategorie von Subtypen, die als [Gen-Name]-assoziierte-CMT bezeichnet werden, wie 
z. B. SORD (Sorbitol-Dehydrogenase) -assoziierte-CMT (32). 

3.1.1 Klassifikation anhand der Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) 
Die Art der Neuropathie kann auf der Grundlage der NLG (normal >40-45 m/s) wie folgt eingeteilt 
werden: 

• demyelinisierend (CMT1); NLG von <35 m/s, 
• axonal (nicht demyelinisierend) (CMT2); NLG von >45 m/s und 
• intermediär bei einer NLG von 35-45 m/s. 

Die NLGs können innerhalb einer Familie variabel sein (33). 
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3.1.2 Klassifikation anhand der molekulargenetischen Veränderungen und 

des Erbgangs 

Ursächliche Gene in myelinisierenden Schwann-Zellen führen bei CMT1 und CMT4 zu Dys- oder 
Demyelinisierung. Bei CMT2, HSAN und HMN betreffen die ursächlichen Gene Neuronen des 
peripheren Nervensystems (PNS) und verursachen axonale Degeneration (Abb.1) (34). 

Mit der Einführung des Next Generation Sequencing (NGS) erhöhte sich die Anzahl der verursa-
chenden Gene für CMT-Neuropathien auf mehr als 90 (http://neuromus-
cular.wustl.edu/time/hmsn.html, abgerufen am 15.10.2022, 12:02). Bemerkenswert ist, dass fünf 
Genmutationen mehr als die Hälfte der CMT-Erkrankungen verursachen: PMP22-Duplikation 
(39,5 %), PMP22-Punktmutation (1,4 %), GJB1- (10,8 %), MFN2- (2,8 %) und MPZ- (3,1 %) Mu-
tationen (13,35), (36). 

Bei den demyelinisierenden, autosomal-dominanten CMT1 sind es am häufigsten Mutationen in 
den Genen: GJB1, PMP22, MPZ, EGR2, LITAF oder NEFL (36). 

Die axonalen, autosomal-dominanten CMT2, die autosomal-rezessiven axonalen und/oder 
demyelinisierenden Formen (CMT4) werden durch vielfältigere Gene verursacht (36,37). 

Die häufigste Ursache von CMT2 (circa 20 %) sind Veränderungen im mitochondrialen Memb-
ranprotein Mitofusin 2 (MFN2), das an der Fusion der äußeren mitochondrialen Membran beteiligt 
ist, während die häufigsten CMT4-Gene das „Ganglioside induced differentiation associated pro-
tein 1“ (GDAP1) und das „SH3 domain and tetratricopeptide repeats-containing protein 2“ 
(SH3TC2) sind (38), (39), (37,40). 

Die hereditäre Neuropathie mit Neigung zu Drucklähmungen (HNPP) ist mit einer Deletion auf 
Chromosom 17p12 in der Region des PMP22-Gens verbunden (41). Es wurden auch Punktmu-
tationen beschrieben. Eine zusammenhängende Gendeletion auf Chromosom 17p11.2, die 
PMP22 einschließt (dieselbe Region, die bei CMT1A dupliziert ist), liegt bei etwa 80 % der Be-
troffenen vor, während PMP22-Nonsense- oder Frame-Shift-Mutationen seltene Ursachen für 
HNPP sind (42). 

Mutationen in verschiedenen Genen können ähnliche Phänotypen verursachen; ebenso können 
verschiedene Mutationen in ein- und demselben Gen komplett unterschiedliche Phänotypen her-
vorrufen (34). Mutationen in ein- und demselben Gen können als HMN oder CMT klassifiziert 
werden; so entsteht dHMN2 beispielsweise durch Mutationen in den Genen HSP22 oder HSP27, 
die auch CMT2F und CMT2L verursachen können. 

 

http://neuromuscular.wustl.edu/time/hmsn.html
http://neuromuscular.wustl.edu/time/hmsn.html
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Abbildung 1: Vermutete Pathomechanismen genetischer Veränderungen bei hereditären Neuropathien. Blaue Komparti-
mente: Proteine, die axonale CMT oder dHMN verursachen; Kompartimente in orange: Proteine, die demyelinisierende 
CMT verursachen; modifiziert nach (43), Seiten 59-61.  

Tabelle 1 enthält Informationen über einige der bekannten CMT-assoziierten Gene, einschließlich 
der Art der Vererbung und des Neuropathie-Typs (axonal, demyelinisierend oder intermediär): 

Gene1 
Vererbungs- 
Modus 

Art der 
Neuropathie Sonstige phänotypische 

Merkmale / Kommentare 
Weitere Be-
zeichnungen2 

Ax De In 

Häufig beteiligte Gene3 

GDAP1 

AR ●     Stimmbandparese4 CMT2K 

AR ● ● ●   

CMT4A 

CMT2H 

CMT2K 

CMTRIA 

AD, AR ●         
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GJB1 XL ● ● ● 

Familienanamnese kann den Anschein 
erwecken, dass es sich um AD handelt, 
da Frauen als Konduktorinnen genauso 
schwer betroffen sein können wie Män-
ner; das ZNS-Myelin kann mit betroffen 
sein. 

CMTX1 

HINT1 AR ●     Neuromyotonie   

MFN2 AD, AR ●     Atrophie Nervus opticus CMT2A/2A2 

MPZ AD ● ● ●   

CMT1B 

CMT2I/J 

DI-CMTD 

PMP22 AD   ●     
CMT1A 

CMT1E 

SH3TC2 AR ●       CMT4C 

SORD AR ●   ● distale Muskelatrophie und Schwäche   

Weitere Gene 

AARS1 AD ●       CMT2N 

ABHD12 AR   ●   Taubheit, Katarakt, Retinitis pigmentosa PHARC 

AIFM1 XL ●     Taubheit, geistige Behinderung CMTX4 

ARH-
GEF10 

AD   ●       

ATP1A1 AD ●         

ATP7A 5 XL ●     distale untere Extremität betroffen   

BAG3 AD ●     
Myofibrilläre Myopathie, Kardiomyopa-
thie 

  

BSCL2 AD ●     

distale untere Extremität betroffen 

dHMN5A die Beteiligung des 1. Motoneuron kann 
zu spastischer Paraplegie führen 

CADM3 AD ●     
Atrophie von Unterarm und Hand ge-
nauso wie an der unteren Extremität 

  

CNTNAP1 AR ● ●   Arthrogryposis, Leukodystrophie   

COA7 AR ●         

DCTN1 AD       distale untere Extremität betroffen dHMN7B 

DCTN2 AD ●     Stimmbandparese4   

DGAT2 AD ●         

DHTKD1 AD ●       CMT2Q 

DNAJB2 AR ●     distale motorische Neuropathie DSMA5 
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DNMT1 AD ●     Hörverlust, Demenz DMNT1 

DNM2 AD     ●   
CMT2M 

DI-CMTB 

DRP2 XL     ● Autismus   

DYNC1H1 AD ●     SMA CMT2O 

EGR2 
AD   ●     CMT1D 

AR   ●     CMT4E 

FGD4 AR   ●     CMT4H 

FIG4 AR   ●     CMT4J 

GARS1 AD ●     Beginn an den Händen 
CMT2D 

dHMN5A 

GNB4 AD     ●   DI-CMTF 

HARS1 AD ● ●     CMT2W 

HSPB1 

(HSP27) 
AD ●       

CMT2F 

dHMN2B 

HSPB3 AD         dHMN2C 

HSPB8 

(HSP22) 
AD ●     Beginn im Erwachsenenalter 

CMT2L 

dHMN2A 

IGHMBP2 AR ●       
CMT2S 

DSMA1 

INF2 AD     ● Glomerulosklerose   

KIF5A AD ●     Spastik    

LITAF AD   ●     CMT1C 

LMNA AR ●       CMT2B1 

LRSAM1 AD, AR ●       
CMT2G 

CMT2P 

MARS1 AD ●       CMT2U 

MCM3AP AR ● ●   ausgeprägter Beginn in der Kindheit   

MME AR, AD ●       CMT2T 

MORC2 AD ●       CMT2Z 

MPV17 AR ●     Navajo Neurohepatopathie   

MTMR2 AR   ●   Stimmbandparese4 CMT4B1 

NAGLU AD ●       CMT2V 

NDRG1 AR   ●     CMT4D 



3 Stand der Wissenschaft – hereditäre Neuropathien 21 

 

NEFH AD ●         

NEFL AD, AR ● ●     CMT1F/2E 

PDK3 XL ●       CMTX6 

PLEKHG5 AR     ● distal betont DSMA4 

PMP2 AD   ●     CMT1G 

PNKP AR ●       CMT2B2 

PRPS1 XL       Retinopathie, Taubheit CMTX5 

PRX AR ●       CMT4F 

PTRH2 AR       Hörverlust   

RAB7A AD ●     ausgeprägtes sensorisches Defizit CMT2B 

SBF1 AR ●       CMT4B3 

SBF2 AR   ●     CMT4B2 

SCO2 AR ●     motorische Neuropathie   

SETX AD       betrifft die distale untere Extremität FALS 

SIGMAR1 AR ●     motorische Neuropathie   

SGPL1 AR ●     Rezidivierende Mononeuropathie   

SPG11 AR ●     Spastik, kognitiver Abbau 
CMT2X 

ALS5 

SPTLC1 AD ●     
Kann mit dem juvenilen ALS-Syndrom in 
Verbindung gebracht werden6 

HSAN1A 

TRIM2 AR ●     Stimmbandparese4 CMT2R 

TRPV4 AD ●     Stimmbandparese4, skelettale Dysplasie CMT2C 

VCP AD ●     Einschlusskörper-Myopathie, Demenz CMT2Y 

VWA1 AR ●     
Motorische Neuropathie, Pes cavus und 
proximale Muskelschwäche 

  

WARS AD ●     motorische Neuropathie dHMN9 

YARS1 AD     ●   DI-CMTC 

Unbe-
kannt7 

XL   ●   
rascher Verlauf, ausgeprägte Schwäche 
der Hände 

CMTX3 

AD = autosomal dominant; ALS = amyotrophe Lateralsklerose; AR = autosomal rezessiv; Ax = axonal; De = demyelini-
sierend; dHMN = distale hereditäre motorische Neuropathie; DI-CMT = dominante intermediäre CMT; DSMA = distale 
spinale Muskelatrophie; HSAN = hereditäre sensorische und autonome Neuropathie; In = intermediär; UMN = oberes 
Motoneuron; XL = X-chromosomal  

1 Die Gene sind in alphabetischer Reihenfolge aufgeführt. 
2 In anderen Klassifikationssystemen verwendete Bezeichnungen 
3 Basierend auf Cornett et al. [2016] (44) und Cornett et al. [2017] (45). 
4 Kann die erste Manifestation von CMT sein. Zeigt sich typischerweise als heisere Stimme und Stridor in Verbindung mit 
dem Einsatz akzessorischer inspiratorischer Muskeln [Zambon et al 2017] (46). 
5 ATP7A-CMT weist keine der klinischen oder biochemischen Anomalien auf, die für die allelischen Erkrankungen Morbus 
Menkes und Okzipitalhorn-Syndrom charakteristisch sind (47). 
6 Johnson et al [2021] (48) 
7 Eine 78-kb-interchromosomale Insertion in den CMTX3-Lokus bei Xq26.3-q27.3, die einen maßgeschneiderten Assay 
erfordert (49,50). 
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Tabelle 1: CMT: Gene, Art der Vererbung und Phänotyp der Neuropathien 
Quelle: modifiziert nach Bird (51) 

3.1.3 Numerisch-alphabetische Klassifikation 

Da sich das Verständnis zu den Grundlagen der CMT allmählich entwickelte, wurden den CMT-
Subtypen Buchstaben in alphabetischer Reihenfolge zugewiesen, um das betroffene Gen zu re-
präsentieren (z. B. CMT1A) (51). 

Mit der Anzahl der identifizierten, CMT-verursachenden Gene und deutlich werdender Überlap-
pung von Neuropathie-Phänotypen und Vererbungsarten wurde das alphanumerische System 
zunehmend als unzureichend empfunden. 

Im Jahr 2018 schlugen Magy et al. eine genbasierte Klassifizierung der vererbten Neuropathien 
vor, eine Umsetzung in die Praxis hat sich bislang jedoch noch nicht durchgesetzt (51), (52). 

3.1.4 Differentialdiagnose 

Der Verdachtsdiagnose auf eine hereditäre periphere Neuropathie kann bei beidseitigen Fußde-
formitäten, bei Vorliegen eines Pes cavus und/oder einer Gangstörung in der Familienanamnese 
sowie bei Vorliegen neurologischer Defizite oder Anzeichen, wie z. B. einer distalen Muskelatro-
phie an den Extremitäten, gestellt werden. CMT-Neuropathien (einschließlich HMN und HSAN) 
gelten als häufigste hereditäre neurologische Diagnose (20,21). 

3.2 Klinik der CMT 
Längenabhängige, progressive, sensible und/oder motorische Dysfunktionen, die zuerst in den 
distalen unteren Extremitäten beginnen und später auch die distalen oberen Extremitäten betref-
fen, sind die typische Manifestation von CMT (53). Muskelkrämpfe, kalte Füße, Akrozyanose und 
Haltetremor sind häufige zusätzliche Beschwerden (54). Neurotoxische Medikamente können zu 
einer dauerhaften Verschlimmerung der Schwäche führen und sollten daher nach Möglichkeit 
vermieden werden. 

Nagai et al. untersuchten die Prävalenz von CMT bei Patienten mit beidseitigem Pes cavovarus, 
die sich zwischen dem 3. und 18. Lebensjahr vorstellten, und fanden heraus, dass bei 76 % 
(116/148) später CMT diagnostiziert wurde (55). Laurá et al. berichteten über Fuß-Deformitäten 
bei 71 % einer großen Kohorte, die in das Inherited Neuropathies Consortium aufgenommen 
wurde (56). Einige Patienten entwickelten zusätzliche Symptome wie Skoliose, Hüftdysplasie und 
Hörverlust (57–59). In einer Studie von Werheid et al. über assoziierte Merkmale bei CMT fanden 
die Autoren bei 87 % (43/49) der CMT-Fälle ein oder mehrere zusätzliche Symptome; Taubheit, 
Skoliose und Tremor wurden alle in Verbindung mit Mutationen in einer großen Anzahl verschie-
dener CMT-assoziierter Gene berichtet (60). 

3.2.1 CMT1 

Die Pathogenese der CMT1 ist durch De- und Re-Myelinisierung der peripheren Nerven gekenn-
zeichnet, mit Entwicklung von sogenannten Zwiebelschalenformationen („onion bulbs“) rings um 
Nervenfasern, die in der Histologie sichtbar sind. Primär neurophysiologisch auffällig ist die deut-
liche Verlangsamung der motorischen und sensiblen Nervenleitgeschwindigkeit. Die klinischen 
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Befunde der distalen Muskelschwäche und -atrophie sowie der sensiblen Defizite sind langsam 
fortschreitend und häufig mit Pes cavus und einer beidseitigen Fußheberparese verbunden. 

3.2.1.1 CMT1A 

CMT1A, die häufigste Form der demyelinisierenden und der CMT-Neuropathien insgesamt, wird 
durch eine Duplikation im Chromosom 17p11.2 verursacht autosomal dominant vererbt - oder 
entsteht durch Neumutationen (61). Es resultiert eine Überexpression des PMP22-Gens, da auf-
grund der Duplikation meist eines der beiden Allele in drei Kopien vorliegt. Seltener liegt eine 
Punktmutation im PMP22-Gen zugrunde (62,63). Schätzungsweise 2-5 % der Myelinproteine im 
peripheren Nervensystem entsprechen diesem Protein (64). Es wird hauptsächlich von Schwann-
Zellen produziert und im kompakten Teil des Myelins im PNS exprimiert. 

Die Störung der Funktion zeigt sich an den längsten Nerven zuerst - distal an der unteren Extre-
mität, häufig mit Beginn in den ersten beiden Lebensjahrzehnten. Die Patienten zeigen phänoty-
pisch eine distale Muskelschwäche und -atrophie, Sensibilitätsverlust, Hyporeflexie (an den, die 
Neuropathie betreffenden, distalen Bereichen), zum Teil ist ein leichter Haltetremor zu beobach-
ten sowie ein Pes cavus (65). Die Störung des N. fibularis profundus verursacht eine in der Regel 
symmetrische Schwäche der fuß- und zehenhebenden Muskulatur. Über den Nervus fibularis 
superficialis kommt es durch die Schwäche der Mm. peronei longus et brevis zu einer supinato-
rischen Fehlstellung im unteren Sprunggelenk, das Fußgewölbe gewinnt an Höhe (Pes cavus) 
und die Ferse geht in Varus-Stellung. Das Ungleichgewicht, welches durch den Ausfall der intrin-
sischen Fußmuskulatur und der Fuß- und Zehen-hebenden Muskulatur entsteht, bedingt zudem 
sehr häufig Hammerzehen. Sensibilitätsstörungen (epikritisch und protopathisch) treten socken- 
bzw. handschuhförmig auf. Resultierend kommt es zu einer erheblichen Gangstörung.  

Die Erkrankung beginnt in der Regel in den ersten beiden Lebensjahrzehnten. Beeinträchtigun-
gen und Behinderungen entwickeln sich langsam fortschreitend und sind mit zunehmendem axo-
nalen Verlust verbunden (66), (67–71). Die Lebenserwartung ist nicht verkürzt. Die Patienten be-
halten in der Regel die Gehfähigkeit, benötigen jedoch häufig Fußheberorthesen. Wegweisend 
für die Diagnose ist die Nervenleitgeschwindigkeit von Nervus medianus oder ulnaris von unter 
38 m/s (meist um 20 m/s) (72). 

3.2.1.2 CMT1B 

CMT1B, die etwa bei 10 % der CMT1-Fälle vorliegt, wird durch Mutationen im Myelinprotein Zero 
(MPZ) verursacht. Die meisten Patienten können in zwei verschiedene Phänotypen eingeteilt 
werden: eine schwere, früh einsetzende Form mit einer NLG von weniger als 10 m/s oder eine 
spät einsetzende, symptomatisch weniger schwerwiegende Neuropathie. 

3.2.1.3 Weitere CMT1-Formen 

Seltene Ursachen für CMT1-Formen wie EGR2- und LITAF-Mutationen betreffen weniger als 1 
% der Patienten (73,74). 

3.2.2 Hereditäre Neuropathie mit Neigung zu Drucklähmungen (HNPP) 

Hereditäre Neuropathie mit Neigung zu Drucklähmungen (HNPP), eine demyelinisierende Neu-
ropathie, manifestiert sich häufig bei der Einnahme ungewöhnlicher Extremitäten-Positionen. Ur-
sächlich ist die Deletion des PMP22-Gens auf einem der Allele des Chromosom 17. Die daraus 
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resultierende, fokale Empfindlichkeit einzelner Nerven oder Plexus gegenüber Kompression führt 
zu fokaler Schwäche oder Sensibilitätsverlust. Als asymmetrische Mononeuropathie tritt sie plötz-
lich und ohne Schmerzen auf, z. B. beim Aufwachen (75). Die Schwäche kann über Tage oder 
Monate anhalten und wird von Dysästhesien begleitet. Der Beginn der Erkrankung variiert von 
der Geburt bis zum Erwachsenenalter. Zu den häufigen Erscheinungsformen gehören das Kar-
paltunnelsyndrom oder die Affektion des N. fibularis profundus mit Fußheberparese. HNPP macht 
etwa 6 % der CMT-Erkrankungen aus und betrifft etwa 1 von 10.000 Personen (72). Die Prä-
valenz wird jedoch möglicherweise zu gering angesetzt, da leicht betroffene Patienten möglich-
erweise keinen Arzt aufsuchen. In der Nervenleitfähigkeitsuntersuchung zeigen sich fokale Ver-
langsamungen an häufigen Einklemmungsstellen bei der Nervenbiopsie werden Tomacula (fo-
kale, wurstförmige Verdickungen der Myelinscheide) festgestellt (76). Ein Pes cavus kann aus-
geprägt sein. 

3.2.3 CMT2 

Zwischen CMT1 und CMT2 bestehen deutliche klinische Unterschiede. Vererbungsmerkmale, 
die anhand der Familiengeschichte ermittelt wurden, ließen vermuten, dass zum einen geneti-
sche Ursachen zugrunde liegen, zum anderen verschiedene autosomale Loci an der Entstehung 
der Störung beteiligt sein müssen (77). 

CMT2 wird in der Regel autosomal-dominant, in einigen Fällen aber auch autosomal-rezessiv 
vererbt (78–80). 12 % bis 36 % aller CMT-Fälle betreffen CMT2 (21). Im Gegensatz zu CMT1, 
wo die Ursache in der Schädigung der Myelinscheide liegt, die die Axone isoliert, wird CMT2 
durch direkte Schädigung der Axone der Nerven selbst verursacht ("axonale CMT“).  

CMT2 ist ebenfalls gekennzeichnet durch distale Schwäche, Atrophie, Sensibilitätsverlust, abge-
schwächte, distale Reflexe und variable Fuß-Deformitäten (81). Die Symptome treten typischer-
weise im Alter zwischen 5 und 25 Jahren auf (82,83). CMT2 ist in der Regel weniger schwerwie-
gend als CMT1 und zeigt mehr motorische als sensible Beeinträchtigung (83). 

3.2.3.1 CMT2A 

Mutationen im Mitofusin-2-Gen (MFN2) auf Chromosom 1p36 verursachen CMT2A, die häufigste 
Form von CMT2, die etwa 20 % der CMT2-Fälle ausmacht. CMT2A-Patienten entwickeln häufig 
eine schwere, früh einsetzende axonale Neuropathie; in einer Studie wurde gezeigt, dass eine 
MFN2-Mutation für 91 % aller schwer beeinträchtigten Patienten mit CMT2 verantwortlich ist (84). 
Bei MFN2-Mutationen wurden Neuropathie, Optikus-Atrophie und zusätzliche Pyramidenbahn- 
oder andere ZNS-Anomalien beschrieben (85). Studien ergaben weiterhin, dass MFN2-Mutatio-
nen bei 3,4 bis 4 % aller genetisch bestätigten CMT-Patienten in norwegischen und nordameri-
kanischen Populationen vorliegen (86), (72). 

3.2.3.2 Weitere CMT2-Formen 

CMT2B, klinisch überlappend mit der Diagnose HSAN1A, entsteht durch Mutationen im RAB7-
Gen und ist mit schweren sensiblen Störungen, oft Ulzerationen oder Verstümmelungen, und 
Paresen verbunden (87). 

Mutationen im Gen für einen Kationenkanal, dem Transient-Receptor-Potential-Vanilloid 4 
(TRPV4), wurden als Ursache von CMT2C identifiziert (88). Zimon et al. untersuchten fünf Pati-
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enten mit TRPV4-Mutationen und ausgeprägter phänotypischer Variabilität (89). CMT2C-Patien-
ten können von skapuloperonealer muskulärer Dystrophie, aber auch von sensomotorischer Neu-
ropathie betroffen sein. 

Patienten mit CMT2D, verursacht durch Mutationen im Glycin-Aminoacyl-tRNA-Synthetase 
(GARS)-Gen, leiden an Muskelschwäche mit minimalem oder ohne sensiblen Verlust (90). 

CMT2E (NEFL-Mutationen), CMT2F (HSP27-Mutationen), CMT2G, CMT2L (HSP22-Mutationen) 
und CMT2I-Patienten können auch den "klassischen CMT-Phänotyp" aufweisen. 

Spät auftretende Manifestationen mit MPZ-Mutationen (CMT1B) werden manchmal als CMT2J 
klassifiziert, weil ihre Nervenleitgeschwindigkeit mehr als 38 m/s betragen kann. Myelinprotein  
Zero (MPZ) wird jedoch in myelinisierenden Schwann-Zellen exprimiert, nicht in Neuronen (85). 

Andere rein motorische Formen werden manchmal auch als distale hereditäre motorische Neu-
ropathien (dHMN) klassifiziert. Manchmal können Mutationen in ein und demselben Gen als 
dHMN oder CMT klassifiziert werden. So entsteht dHMN2 beispielsweise durch Mutationen in 
den Genen HSP27 (HSPB1)) oder HSP22 (HSPB8, die auch CMT2F und CMT2L verursachen 
können (Tab. 1). 

3.2.4 Déjerine-Sottas-Neuropathie (DSS – Déjerine-Sottas-Syndrom, 
CMT3) 

Das Déjerine-Sottas-Syndrom (DSS) bezeichnete ursprünglich eine schwere demyelinisierende 
Neuropathie im Säuglings- und Kindesalter, die mit sehr langsamen NLGs (<10 m/s), erhöhtem 
Liquorprotein, ausgeprägter klinischer Schwäche und hypertrophen Nerven mit Zwiebelschalen-
bildung einhergeht. Obwohl der Begriff "DSS" manchmal noch zur Bezeichnung eines klinischen 
Phänotyps verwendet wird, impliziert er kein Vererbungsmuster oder einen spezifischen geneti-
schen Defekt (91). Obwohl man ursprünglich davon ausging, dass DSS rezessiv vererbt wird, 
sind die meisten Fälle auf de novo heterozygote Mutationen in den Genen für peripheres Myelin-
protein-22 (PMP22), Myelinprotein Zero (MPZ) oder Early Growth Response 2 (EGR2) zurückzu-
führen (92), (93). Rezessive Fälle von DSS wurden mit Periaxin (PRX) und Early Growth 
Response 2 (EGR2) in Verbindung gebracht. Sobald eine zugrundeliegende genetische Ursache 
identifiziert ist, soll die DSS-Diagnose auf den CMT-Subtyp umgestellt werden, der mit der iden-
tifizierten genetischen Ursache assoziiert ist (29). 

3.2.5 CMT4 

Die Bezeichnung CMT4 definiert eine Gruppe von autosomal-rezessiven demyelinisierenden 
Neuropathien, deren klinisches Bild dem der klassischen CMT1 ähnelt, die jedoch klinisch schwe-
rer verläuft ist (94). Es handelt es sich um schwere, früh einsetzende Erkrankungen mit mäßig 
langsamer NLG (in der Regel um 20 m/s, mit einer Bandbreite von 3-37 m/s).  

CMT4A wird durch Mutationen im Gen für das Ganglien-induzierte Differenzierungsprotein-1 
(GDAP1) verursacht. GDAP1-Mutationen können demyelinisierende, axonale oder intermediäre 
Formen von HMSN verursachen (95). Die Variabilität in der Nervenleitgeschwindigkeit kann sogar 
bei Verwandten innerhalb einer Familie mit identischen Mutationen beobachtet werden (96,97). 
GDAP1 ist in den Zellkörpern der Motoneurone des Rückenmarks und der sensiblen Neuronen 
der Spinalganglien lokalisiert. In einer Studie von Niemann et al. wurde gezeigt, dass GDAP1 
eine Komponente der äußeren Mitochondrienmembran ist (98). 
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CMT4C manifestiert sich in der Regel im ersten Lebensjahrzehnt und kann einen Phänotyp mit 
Skoliose, Kyphoskoliose und Fußdeformitäten zeigen (99). Einige Patienten entwickeln die Er-
krankung langsam und können bis ins fünfte Lebensjahrzehnt hinein selbstständig gehen, wäh-
rend andere im Erwachsenenalter auf den Rollstuhl angewiesen sind (40). Eine Atemmuskel-
schwäche ist häufig (40). Die Erkrankung wird durch Mutationen des Gens SH3TC2 (SH3 domain 
and tetratricopeptide repeats-containing protein 2) verursacht, dessen Funktion unbekannt ist 
(40). 

CMT4D gehört zu den schwerwiegenden Subtypen der CMT, verursacht durch Mutationen im 
NDRG1 (N-myc down- stream-regulated gene 1) - Gen. Die Patienten weisen eine schwere sen-
somotorische Neuropathie auf, mit einer Gangstörung, welche sich in der ersten Lebensdekade 
manifestiert sowie einer Schallempfindungsschwerhörigkeit, welche für gewöhnlich in der zweiten 
oder dritten Lebensdekade auftritt (100,101). Die Krankheit wurde erstmals bei Mitgliedern einer 
Roma-Familie aus Lom in Bulgarien identifiziert (91,102). 

CMT4E ist auf eine homozygote Mutation des EGR2-Gens (Early Growth Response 2) zurück-
zuführen, die eine kongenitale, hypomyelinisierende Neuropathie verursacht (103). Dominante 
Mutationen in EGR2 verursachen CMT1D (104). EGR2 reguliert die Expression von Myelin-Ge-
nen wie MPZ, Gap junction protein beta 1 (GJB1) und Periaxin (PRX) (105,106). Die Nervenleit-
geschwindigkeit ist sehr gering, oft unter 5 m/s. 

Patienten mit CMT4F, die durch Mutationen des Periaxin-Gens (PRX) verursacht wird, leiden an 
ausgeprägter Schwäche und distaler Atrophie, Ataxie und Schmerzen (106). Das Periaxin-Gen 
(PRX) kodiert zwei Proteine (L- und S-Periaxin), die mit Plasmamembranproteinen interagieren 
und möglicherweise am Aufbau interzellulärer Signalkomplexe beteiligt sind (106). Die Nerven-
leitgeschwindigkeit ist auch hier sehr gering (2-3 m/s). 

CMT4J wird durch Mutationen im FIG4-Gen (Factor-induced gene 4) verursacht und ist häufig 
gekennzeichnet durch eine rasch fortschreitende, asymmetrische Schwäche und Atrophie der 
oberen und unteren Extremitäten mit Verlust der Gehfähigkeit und Beeinträchtigung der Atmung.  

3.2.6 CMTX 

Die erste Beschreibung einer vererbten Neuropathie, die bevorzugt Männer betrifft, wurde drei 
Jahre nach den ersten Beschreibungen durch Charcot, Marie und Tooth veröffentlicht (25). Die 
häufigsten CMTX-Fälle werden durch Mutationen im GJB1 (gap junction protein beta 1)-Gen (frü-
her Connexin 32 [CX32]) verursacht und als CMTX1 bezeichnet. 1993 war diese erste Entde-
ckung eines X-chromosomalen, CMT-assoziierten Gens (105). Es ist die zweithäufigste vererbte 
Neuropathie und betrifft 10-15 % aller CMT-Patienten (mindestens 1 von 30.000 Personen) (107). 

Weitere Loci konnten für CMTX2 (108,109), CMTX3 (49,110), CMTX4 (111,112) und CMTX5 
(113–115) gefunden werden. Die klinischen Befunde können muskuläre Schwäche bereits im 
Säuglingsalter, geistige Retardierung und spastische Paraparese bei CMTX2 und CMTX3 um-
fassen (109,116). Konduktorinnen können milde Defizite aufweisen oder nicht betroffen sein. Das 
Cowchock-Syndrom (CMTX4) bedeutet eine schwere Neuropathie ab dem Säuglingsalter, mit 
Taubheit und geistiger Retardierung (111). Eine weitere Form, das Rosenberg-Chutorian-Syn-
drom (CMTX5), ist ebenfalls durch früh einsetzende Taubheit und eine distale Muskelschwäche 
ab dem Kindesalter gekennzeichnet. Hinzu kommt ein fortschreitender Verlust des Sehvermö-
gens mit Optikusatrophie im Erwachsenenalter (114). 
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CMTX1 manifestiert sich in der Regel erstmals in der Jugend oder im frühen Erwachsenenalter 
mit einer distalen Schwäche, die sich durch häufige Stürze und Krämpfe äußert (117). Das Fort-
schreiten der Erkrankung ist mit der Entwicklung von Tremor, Schwäche und Sensibilitätsverlust 
in den Händen verbunden. Die Schwäche der Hände geht mit einer ausgeprägten Thenarschwä-
che einher (118,119). Mit der Zeit kommt es zu einem Pes cavus und zu distaler Atrophie und 
Schwäche der Beinmuskulatur. Praktisch alle betroffenen Männer und etwa 50 % der betroffenen 
Frauen können nicht auf den Fersen gehen. Die Muskeleigenreflexe sind an den Armen oft er-
halten, an den Beinen abgeschwächt oder nicht vorhanden und an den Füßen fast immer nicht 
auslösbar (117,118). 

Obwohl die klinische Beteiligung im ersten Jahrzehnt weniger schwerwiegend ist als bei CMT1, 
ist der Grad der Behinderung bei erwachsenen Männern mit CMTX1 in der Regel größer als bei 
CMT1. Im vierten bis sechsten Lebensjahrzehnt liegt bei den meisten Männern eine mäßige bis 
schwere Gehbehinderung vor (118). Beeinträchtigungen der Atmung sind selten, werden aber 
gelegentlich beschrieben (120). Sensibilitätsverluste können stärker ausgeprägt sein als bei 
CMT1. Gelegentlich werden Pupillenveränderungen und Skoliose beobachtet (107). 

Weibliche Trägerinnen von CMTX1 sind im Allgemeinen weniger betroffen als Männer, entwickeln 
aber im dritten oder vierten Lebensjahrzehnt einen gewissen Grad an Muskelschwäche und dis-
talem Muskelschwund. CMTX1 wird daher im Allgemeinen als eine X-chromosomal dominante 
Erkrankung eingestuft. Der Schutz vor den Auswirkungen des mutierten CMTX-Allels bei weibli-
chen Trägern könnte mit einer nicht zufälligen X-Inaktivierung zusammenhängen (121). Signifi-
kante phänotypische Variabilität kann innerhalb der betroffenen Familien zu finden sein 
(107,118). 

Deletionen, Frameshifts und vorzeitige Abbrüche können einen schwereren CMTX1-Phänotyp 
verursachen als Missense-Mutationen und können auch bei Frauen mit einer früheren und 
schwereren Krankheitsausprägung einhergehen (121,122). Deletionen des gesamten Gens sind 
jedoch nicht immer mit einem schweren klinischen Phänotyp verbunden. Trotz der sehr großen 
Zahl der bei CMTX1 berichteten Mutationen ist der klinische Phänotyp im Allgemeinen recht ein-
heitlich (123). 

Der Schweregrad der Neuropathie und der ZNS-Beteiligung bei CMTX1 scheinen voneinander 
unabhängig zu sein, was darauf hindeutet, dass die Mutationen unterschiedliche Auswirkungen 
auf die Funktion der Schwann-Zellen und der Oligodendrozyten haben. 

Menschen mit CMTX sollten z.B. darüber informiert werden, dass sie anfällig für vorübergehende 
ZNS-Funktionsstörungen sein können, wenn sie sich in Höhenlagen von mehr als 2.400 Meter 
aufhalten (124). 

3.3 Evaluation des Schweregrades der Beeinträchtigung - die 
Entwicklung des CMTNS2 

Für erworbene Neuropathien, wie zum Beispiel die diabetische Neuropathie, gibt es, insbeson-
dere zur Erfassung sensorischer Defizite, den Total Neuropathy Score (TNS) (125). Dieser wurde 
für die hereditären Neuropathien zum CMTNS weiterentwickelt. 

Die Beeinträchtigung durch CMT nimmt mit dem Alter zu (126). Fridman et al zeigten, dass der 
durchschnittliche CMTNS mit jedem zusätzlichen Lebensjahr um 0,124 Punkte steigt (127). 
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3.3.1 CMTNS 

Der Charcot-Marie-Tooth-Neuropathie-Score (CMTNS) ist eine Zusammenstellung von neun 
Test-Abschnitten und wurde entwickelt, um die längenabhängige, motorische und sensible Be-
einträchtigung bei hereditären Neuropathien zu messen. Jede Testung wird auf einer Skala von 
0 bis 4 Punkten, die den Schweregrad der Beeinträchtigung widerspiegelt, bewertet. 

Der CMTNS kann maximal 36 Punkte erreichen und klassifiziert die Beeinträchtigung, leicht 
(CMTNS ≤ 10), mittelschwer (CMTNS 11 – 20) oder schwer (CMTNS > 20). Seine reduzierte 
Variante, der CMT-Examination-Score (CMTES), (entspricht dem CMTNS ohne neurophysiolo-
gische Messungen) erreicht maximal 28 Punkte und beinhaltet sensible und motorische Testun-
gen an oberer und unterer Extremität (drei Bewertungskategorien); taktile/mechanische Reiztes-
tung (Pinprick), Vibrationsempfinden und Kraftgrad-Messung an oberer und unterer Extremität 
(vier Bewertungskategorien). Zu den neurophysiologischen Messungen gehören zwei Bewer-
tungskategorien: das ulnare CMAP (compound muscle action potential; zusammengesetztes 
Muskelaktionspotential) und das ulnare SAP (sensory nerve action potential; Summenaktionspo-
tential) (128). 

3.3.2 CMTNS2 

Um ein zuverlässiges Messinstrument für Patienten mit CMT mit hoher Inter- und Intra-Rater-
Zuverlässigkeit zu erhalten, wurde während des 168. ENMC International Workshop on Outcome 
Measures and Clinical Trials in CMT (18. – 20. September 2009, Naarden, Niederlande) be-
schlossen, Modifikationen vorzunehmen und zu validieren (129). 

Textvorgaben der Fragestellung an den Patienten stellen seitdem sicher, dass jedes Mal genau 
die gleichen Fragen auf die gleiche Weise gestellt werden. Sensible Symptome am Unterschen-
kel werden genauer erfasst, zusätzlich wird Patienten ein Bild gezeigt, um eine einheitliche Be-
wertung zu gewährleisten. Bei den motorischen Symptomen der Beine wurde die Möglichkeit der 
Angabe zur Verwendung von Schuheinlagen (1 Punkt) ergänzt. Motorische Symptome der Arme 
werden spezifischer erfasst. Für die taktile/mechanische Reiztestung (Pinprick) wurde festgelegt, 
dass zum Testen dieses Elements ein Neurotip verwendet werden muss, für die Vibrationsprü-
fung wurde die Verwendung einer Rydel-Seiffer-Stimmgabel vorgeschrieben. Die Kraftmessung 
an unterer und oberer Extremität wurde spezifiziert. Die Messung des zusammengesetzten Mus-
kelaktionspotentials (CMAP) wurde nicht verändert; entschieden wurde jedoch, das radiale an-
stelle des ulnaren SAP zu verwenden, da dieses häufiger erhalten bleibt (129). 

Die Bewertung des Schweregrades der Beeinträchtigung anhand der Punktzahl ist identisch zum 
CMTNS. 

3.4 Beispiele aktueller molekulargenetischer Therapieansätze 
für CMT-Neuropathien 

3.4.1 Genersatztherapie mit Hilfe von Adeno-assoziierten Viren (AAV) 

Gentherapeutisch bislang am häufigsten erprobt ist der durch virale Vektoren vermittelte Gen-
transfer, insbesondere die Adeno-assoziierten Viren (AAV) wurden dafür etabliert. Die verschie-
denen AAV-Serotypen unterscheiden sich in den Zelltypen, die sie infizieren (130). Das Kapsid 
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des für die Gentherapie veränderten Vektors ist dem natürlichen viralen Kapsid sehr ähnlich. 
Frühere Infektionen mit einem natürlich vorkommenden (Wildtyp-) AAV können eine Immunreak-
tion gegen den Gentherapievektor auslösen, wodurch die bereits vorhandene Immunität die Vi-
renübertragung in die Zielzellen und damit die Wirksamkeit der Gentherapie hemmen kann 
(131,132). Ebenso ist eine wiederholte Verabreichung nicht möglich, da dann bereits neutralisie-
rende Antikörper vorhanden sind (133). 

Der AAV9-Serotyp hat sich im Tiermodell als effektiv für die Transduktion von motorischen und 
sensorischen Neuronen erwiesen (134). Der Verabreichungsweg beeinflusst die Effizienz, das 
Nervensystem kann intrathekal effizient transduziert werden (135,136). AAVs sind in der Regel 
einzelsträngige Genome, die Genexpression daraus in doppelsträngige DNA kann mehrere Wo-
chen dauern. Sie sind bislang nur in der Lage, DNA-Inserts von bis zu 4,6kb zu verpacken. 

3.4.1.1 AAV9-assoziierter Therapieansatz für CMT4J 

Von der Charcot-Marie-Tooth-Neuropathie Typ 4J (CMT4J) sind 0,24% der CMT-Patienten be-
troffen (127), sie wird durch autosomal-rezessive Mutation mit Funktionsverlust im FIG4-Gen ver-
ursacht. Patienten weisen typischerweise eine von der Dauer der Erkrankung abhängige progres-
sive demyelinisierende motorische und sensorische Polyneuropathie auf (137). 

Ein Mausmodell von CMT4J wurde mit einem einzelsträngigen adeno-assoziierten Virus des Se-
rotyps 9 (AAV9) mit einer FIG4-Gen-Sequenz behandelt. Unbehandelt beträgt die Überlebenszeit 
dieser Mäuse etwa 5 Wochen. Bei postnataler Behandlung mit dem AAV9-FIG4-Vektor an Tag 1 
oder 4 überlebten die Mäuse mindestens 1 Jahr, wobei die motorischen Leistungen weitgehend 
normal waren und die neurophysiologischen und histopathologischen Ergebnisse kaum Anzei-
chen einer Neuropathie ergab. Auch bei einer späteren Behandlung, an Tag 7 oder 11 postnatal, 
war die Überlebensspanne signifikant verlängert und die Funktion der peripheren Nerven verbes-
sert. Es wurden keine unerwarteten unerwünschten Wirkungen beobachtet, der AAV9-vermittelte 
Ersatz von FIG4 wurde gut verträgliche und wirksame Behandlungsstrategie von CMT4J erprobt 
werden (138). 

3.4.1.2 AAV9-assoziierter Therapieansatz für CMTX1 

Mutationen im GJB1-Gen, welches für das Gap Junction-Protein Connexin32 (Cx32) kodiert, ver-
ursachen die demyelinisierende, X-chromosomale Charcot-Marie-Tooth-Neuropathie (CMTX1). 
Dafür wurde ein Gentherapieansatz entwickelt, bei dem ein AAV9-Vektor verwendet wird, um das 
GJB1-Gen mit dem Myelinprotein-Null (MPZ)-Promotor in Schwann-Zellen zur gezielten Expres-
sion zu bringen. Die lumbale intrathekale Injektion führte zu einer weitreichenden Verteilung im 
peripheren Nervensystem, sowie zu einer Cx32-Expression in den myelinisierten Fasern. Im 
Mausmodell zeigte sich eine Verbesserung der motorischen Leistung und der Leitungsgeschwin-
digkeit des Ischiasnervs sowie eine verbesserte Myelinisierung im peripheren Nervengewebe. 
Diese Studie belegt, dass ein AAV9-vermittelter Gentherapieansatz, der auf Schwann-Zellen ab-
zielt, potenziell zur Behandlung von CMT1X geeignet ist (139). 

3.4.2 Antisense-Oligonukleotid (ASO)-Technologie 

Ein Antisense-Oligonukleotid (ASO) ist eine kurzkettige, synthetisch hergestellte Nukleinsäure, 
ein künstliches Oligomer mit einer frei wählbaren Basensequenz, die komplementär an die be-
treffende mRNA-Sequenz binden und deren Abbau stimulieren. Es kann so modifiziert werden, 
dass eine ausreichende Stabilität gegenüber abbauenden Enzymen gewährleistet ist. 
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Die spezifische Bindung des Antisense-Oligonukleotids an die komplementäre Sequenz der RNA 
des Zielproteins kann die Bildung des Zielproteins verhindern oder das Exon skippen fördern 
(140). ASO-basierte Behandlungen haben den Nachteil, dass sie weniger dauerhaft sind als viral 
verabreichte Therapien, da mehrere Dosen notwendig sind, um die Wirkung über die gesamte 
Lebensdauer eines Patienten aufrecht zu erhalten. Dies ist jedoch auch eine Stärke der Behand-
lung, da beim Auftreten negativer Wirkungen die Behandlung abgebrochen oder die Dosierung 
angepasst werden kann (141). Ökonomisch gesehen sind ASOs-vermittelte Therapien derzeit 
kostengünstiger als die Herstellung viraler Faktoren. 

Im Fall von CMT1A, verursacht durch Genduplikation und Überexpression von PMP22, war die 
ASO-vermittelte Reduzierung der Genexpression bislang erfolgreich in präklinischen Studien mit 
Maus- und Rattenmodelle. Bemerkenswert ist, dass die Behandlung nach Ausbruch der Erkran-
kung, Myelinisierung und motorische Nervenleitgeschwindigkeit fast auf das Niveau von Wildtyp-
Tieren zurückbringen konnte (142). 

3.4.3 Gentherapie mit Hilfe von siRNA 

Die Verbindung der Fettsäure mit der siRNA verbessert zelluläre Aufnahme und Verteilung. Ein 
Fettsäure-Ligand-konjugiertes Oligonukleotid (FALCON: Fatty Acid Ligand Conjugated Oligonu-
clotide) besteht aus zwei Komponenten: Einer kleinen (small), interferierende RNA (siRNA), kon-
jugiert mit natürlich vorkommenden Fettsäuren, die für das Zielgewebe optimiert sind (143). 

In den Blutkreislauf gelangt, bindet der Fettsäureanteil an Albumin und andere zirkulierende Plas-
maproteine, so dass sich FALCON-siRNA im Körper verteilt, während die schnelle Ausscheidung 
durch die Nieren verhindert wird. Im Zielgewebe angekommen, löst sich die FALCON-siRNA vom 
Albumin und wird über Fettsäurerezeptoren in die Zielzelle aufgenommen. In der Zelle angekom-
men, interagiert die siRNA mit ihrer Ziel-mRNA über den RNA-induzierten Silencing-Komplex 
(RISC). Diese Interaktion verhindert die Translation der mRNA, wodurch die Expression des 
krankheitsverursachenden Proteins unterdrückt wird. 

Am Mausemodell, das menschliches PMP22 von CMT1A überexprimiert, konnte der Wirkungs-
nachweis dafür gezeigt werden.  Erreicht werden konnten sowohl eine Demyelinisierung der A-
xone bis auf normales Niveau, eine Verbesserung von Muskelmasse, Griffkraft, Koordination und 
Beweglichkeit. Dies ist gleichbedeutend mit einer Umkehrung mehrerer Aspekte des Phänotyps 
von CMT1A im Tiermodell. Eine erste klinische Studie wurde für 2024 angekündigt (144). 
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4. Hintergrund der Aufgabenstellung: 
Krankheitskosten – Cost of Illness (COI) 

Medizinischer Fortschritt und demografischer Wandel bedingen einen steigenden Bedarf an Ge-
sundheitsdienstleistungen. Mit Hilfe von Krankheitskosten- (Cost of Illness, COI) Studien soll die 
sozioökonomische Krankheitslast geschätzt werden. Finanzielle Auswirkungen, für den Patienten 
und die Gesellschaft, werden sichtbar. 

In einem gesundheitsökonomischen Ansatz möchten wir den Zusammenhang zwischen den me-
dizinischen Möglichkeiten, ihrer Finanzierbarkeit und Qualität darstellen. Erstellung, Verteilung 
und Verbrauch von Gesundheitsgütern werden analysiert. Wissenschaft und Politik fordern für 
Kosteneinsparung im Gesundheitswesen eine Steigerung von Effektivität und Effizienz. Eine Er-
fassung des Ressourcenverbrauchs ist dafür Voraussetzung (8). 

Aus der Sicht eines Kostenträgers sind Kosten Ausgaben, die im Zusammenhang mit der Krank-
heit entstehen, aus gesellschaftlicher Perspektive gesehen werden aus Einsparungen des einen 
Kostenträgers (z. B. der Krankenversicherung) oft Ausgaben eines anderen (z. B. der Rentenver-
sicherung).  

Aus diesem Grund wurde bei der vorliegenden Studie die gesellschaftliche Perspektive gewählt. 
Die Kosten sollen den mit der Diagnose verbundenen Ressourcenverbrauch erfassen. 

Es lassen sich im Wesentlichen drei Kostenarten unterscheiden (Abb.2): 

• Direkte Kosten, unterteilt in medizinische und nicht-medizinische Kosten, 
• Indirekte Kosten, welche vor allem verlorengegangene Ressourcen in Form von Arbeits-

zeit umfassen 
• Immaterielle Kosten, welche, z.B. in Form von reduzierter Lebensqualität, reduziertem 

Selbstwertgefühl, Schmerz und Leid, schwer messbar sind (145–147). 

4.1 Direkte medizinische und nicht-medizinische Kosten 
Direkte Kosten entstehen direkt im Zusammenhang mit medizinischen und nichtmedizinischen 
Versorgungsleistungen. Innerhalb des Gesundheitswesens können diese Kosten einer bestimm-
ten Leistung zugeordnet werden, es sind dann direkte medizinische Kosten, für: 

• ambulante und stationäre Diagnostik und Behandlung (inklusive Laboruntersuchungen, 
ambulante und stationäre Rehabilitationsleistungen, Kurzzeitpflege, Pflegeheimaufent-
halte u.a.), 

• Arzneimittel, 
• Hilfsmittel. 

Direkte nicht-medizinische Kosten stehen ebenfalls direkt in Zusammenhang mit der Behandlung 
der Diagnose, fallen jedoch außerhalb des Gesundheitswesens an. Dazu gehören: 

• Fahrt- und Transportkosten, 
• Ausgaben für die behinderungsgerechte Umgestaltung des Umfeldes, 
• Kosten für professionelle Unterstützung (z.B. Beratung durch Sozialdienst) und 
• informelle Pflege.  
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Informelle Pflege bezeichnet Tätigkeiten, die ein Patient nicht mehr selbst durchführen kann und 
die durch Bezugspersonen ohne pflegerische Ausbildung, z.B. Angehörige, Nachbarn oder 
Freunde, geleistet werden (147). 

4.2 Indirekte Kosten – Kosten durch verringerte oder 
verlorene Produktivität 

Indirekte Kosten entstehen durch verringerte oder verlorene Produktivität (Ressourcenverlust 
hauptsächlich in Form von Zeit) durch krankheitsbedingte Ereignisse, durch Nebenwirkungen der 
Erkrankung oder Behandlung oder aufgrund der für die Behandlung aufgewendeten Zeit. Kosten 
verursachende Ereignisse sind: 

• vorzeitige Todesfälle 
• vorzeitige Rente / Berufsunfähigkeit 
• Arbeitsunfähigkeit (wg. Krankheit oder Rehabilitation) 
• verringerte Produktivität aufgrund verringerter Leistungsfähigkeit. 

Die Bewertung der indirekten Kosten erfolgt über den Humankapitalansatz. Zur Berechnung wer-
den Einkommensverluste aufgrund von kurz- und langfristigen Fehlzeiten im Zusammenhang mit 
CMT, Berufsunfähigkeit oder Veränderungen der Arbeitssituation, basierend entweder auf dem 
tatsächlich berichteten oder dem durchschnittlichen Lohnniveau, berechnet. 

Indirekte Kosten können beim Patienten selbst, aber auch bei seinem Umfeld, den Angehörigen 
und Betreuenden, anfallen - z.B. bei Familienangehörigen, die ihre Erwerbstätigkeit reduzieren 
oder aufgeben, um sich um den Patienten zu kümmern. Dieser Aspekt ist nicht Gegenstand die-
ser Arbeit (145), (148). 

4.3 Immaterielle Kosten 
Bei den immateriellen (intangiblen) Kosten handelt sich um krankheitsbedingte Nutzenverluste. 
Dazu gehören Schmerz und Leid, aber auch Stress, die Einschränkung der individuellen Freiheit 
(z.B. durch körperliche Beeinträchtigungen). Je nach Dauer und Schwere der Erkrankung können 
sie sehr hoch sein (148). 

Die genaue Bewertung dieser Kosten ist schwierig, da Patienten verminderte Lebensqualität un-
terschiedlich empfinden. Eine Möglichkeit, die Höhe der immateriellen Kosten zu bestimmen, 
wäre die Frage, wie viel eine Person bereit ist zu zahlen, um die Einschränkung der Lebensqua-
lität zu vermeiden. Diese Zahlungsbereitschaft ist schwer quantifizierbar. 

Abbildung 2: Zusammensetzung von Krankheitskosten 
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5. Durchführung der Arbeit - Material und Methoden 

5.1 Rekrutierung über das CMT-Patientenregister  
Über das im Jahr 2013 am Friedrich-Baur-Institut etablierte, nationale CMT-Patientenregister 
wurden Patienten identifiziert und kontaktiert.  

Der Fragebogen zum Projekt (siehe Anhang 1 und 2) wurde in Zusammenarbeit mit Patienten 
und Gesundheitsökonomen entwickelt. Er umfasste den Gesundheitszustand inklusive wahrge-
nommener Beeinträchtigungen im Alltag und Arbeitsleben, den Verbrauch von Gesundheitsres-
sourcen, CMT-erkrankungsbezogene Ausgaben und soziodemographische Daten. 

Informationen aus dem Register wurden im Hinblick auf die genetischen Testergebnisse zur Si-
cherung der Diagnose und die Ergebnisse des CMT-Neuropathie-Score (CMTNS2) als Maß für 
den Schweregrad der Erkrankung herangezogen. Ab einem Alter von 16 Jahren wurden die Fra-
gebögen an die potenziellen teilnehmenden Patienten direkt, bei jüngeren Patienten an Eltern 
oder Pflegeeltern, online oder per Post gesendet. Der Befragungszeitraum umfasste sechs Mo-
nate im Jahr 2015 (08.06. – 31.12.2015). Für die Berechnung der Einheitspreise beziehen sich 
die Daten auf Werte für 2015 (149,150). Von der Ethik-Kommission des LMU Klinikum München 
wurde die Genehmigung zur Durchführung der Studie gegeben (Aktenzeichen 281-15, Ethikkom-
mission bei der LMU München), Patienten und / oder Betreuungspersonen (Eltern/Pflegeeltern) 
gaben ihr schriftliches Einverständnis zur Teilnahme vorab. 

5.2 Gewinnung der Daten  
Nach der Erstellung der Fragebögen (Anlage 1 und 2) erfolgte die Kostenermittlung in drei Schrit-
ten. Zunächst wurde die Menge des Ressourcenverbrauchs bestimmt. Direkte Kosten, der Res-
sourcenverbrauch von Gesundheitsgütern und -dienstleistungen (ambulante und stationäre me-
dizinische Konsultationen und Behandlungen - einschließlich psychologischer Betreuung, Schlaf-
labor, Diagnostik, Rehabilitationsprogrammen, medikamentöser Behandlung, Heil- und Hilfsmit-
tel), und indirekte Kosten (Höhe des Ressourcenverbrauchs, der durch vorübergehende oder 
dauerhafte Morbidität und vorzeitiger Mortalität entsteht, also Produktivitätsverluste; entgangene 
Wertschöpfung) wurden erhoben (151). Indirekte Kosten, die den Produktivitätsverlust widerspie-
geln, wurden mit dem Humankapital-Ansatzes geschätzt. Wir berechneten die Verluste aufgrund 
von kurz- und langfristigen Fehlzeiten im Zusammenhang mit CMT, Berufsunfähigkeit oder Ver-
änderungen der Arbeitssituation, basierend Lohnniveau der Patienten im Jahr 2015. Für 114 Pa-
tienten unter 16 Jahren berechneten wir jeweils den Produktivitätsverlust der Eltern (152). Die 
jährlichen direkten medizinischen Krankheitskosten wurde monetär mit Einheitspreisen, wie sie 
für das deutschen Gesundheitssystems vorgeschlagen wurden, bewertet (149).Verwaltungskos-
ten der Kostenträger sind in den Bewertungssätzen nicht enthalten. 

Für die Durchführung wurde der Prävalenzansatz gewählt, indem die Kosten der Anzahl der 
Krankheitsfälle über eine definierte Periode erfasst werden (153). Krankheitskosten werden dabei 
geschätzt, in dem die Kosten aller Patienten mit einer CMT in einem bestimmten Zeitraum be-
rücksichtigt werden. Liegen Daten für mehrere Jahre vor, ist es möglich, die Entwicklung der 
Kosten für eine bestimmte Diagnose im Zeitverlauf zu beschreiben und eine Prognose für die 
zukünftigen Kosten zu geben(154). Der Ressourcenverbrauch wurde über den „Bottom-up“-An-
satz, der Erfassung der Daten beim einzelnen Patienten ermittelt und ergänzend über den „Top-
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down“-Ansatz auf hochaggregierte Daten zurückgegriffen (z.B. statistisches Bundesamt). In Ab-
hängigkeit von der genutzten Ressource wurden unterschiedliche Erinnerungszeiträume verwen-
det. Auf den vergangenen Monat bezog sich die Frage für verschreibungspflichtige Medikamente, 
die Inanspruchnahme von Heilmitteln (Physio- und Ergotherapie), psychologische Unterstützung 
und Fitnessstudio auf die letzten 3 Monate. Ambulante ärztliche Konsultationen wurden für die 
letzten 6 Monate rückwirkend erfasst, 12 Monate rückblickend die Inanspruchnahme von Schlaf-
labor, stationären Krankenhausaufenthalten und Kurzzeitpflege. In Anspruch genommene Reha-
bilitationsmaßnahmen wurden für den Zeitraum der zurückliegenden 2 Jahre aufgenommen. 
Fahrtkosten oder zu leistenden Zuzahlungen wurden dabei jeweils separat mit erfragt. 

Die ermittelten Kosten wurden extrapoliert auf ein Jahr hochgerechnet. Bei länger genutzten Res-
sourcen, wie z.B. medizinischen Hilfsmitteln, wurde die aktuelle Nutzungsdauer mit erfragt. Für 
behinderungsbedingte, bauliche Anpassungen von Wohnung, Auto oder Arbeitsplatz, und an-
waltliche Unterstützung wurden die Gesamtkosten durch die Krankheits-Dauer geteilt (definiert 
als Zeitraum vom Auftreten der ersten Symptome bis zum Zeitpunkt der Erhebung). Preise für 
Arzneimittel wurden mit Hilfe der Lauer-Taxe der Lauer-Fischer GmbH, Fürth ermittelt. Die unter-
schiedlichen Preise für GKV und PKV wurden entsprechend ihrer Anteile an den Patienten ge-
wichtet. Dabei konnte die Nutzung von Rabattverträgen nicht berücksichtigt werden, da der Inhalt 
dieser Verträge vertraulich ist (149). 

5.3 Statistische Analyse 
Eine Regressionsanalyse wurde durchgeführt, um die Veränderung der jährlichen Krankheitskos-
ten in Abhängigkeit von soziodemografischen und krankheitsspezifischen Merkmalen vorherzu-
sagen zu können. Die Daten wurden dafür in ein verallgemeinertes lineares Modell (generalized 
linear model [GLM]) eingegeben, das aufgrund der Datenstruktur gewählt wurde. In diesem Mo-
dell fallen die Annahmen der Varianzhomogenität und der Normalverteilung der Fehler weg. 

Da der Anteil der Patienten mit Nullkosten unter 5 % lag und daher von einem geringen Einfluss 
auf die endgültigen Kostenschätzungen ausgegangen werden konnte, wurde ein einteiliges Mo-
dell verwendet (155). Die Berechnung der marginalen Effekte erfolgte mit dem "margins"-Paket 
in R. 
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6. Ergebnisse 

6.1 Zusammensetzung und Charakterisierung der 
Patientenkohorte 

480 (72,1 %) von 666 zum Zeitpunkt der Studiendurchführung im Patientenregister eingetragenen 
und zur Teilnahme eingeladenen Patienten nahmen an der Befragung teil. Von diesen lag für 397 
(82,7 %) eine genetisch bestätigte CMT-Diagnose vor. 

6.1.1 Soziodemografie 

6.1.1.1 Altersgruppen und Krankenversicherung 

Das Alter der Patienten lag zwischen 3 bis 95 Jahren mit einem medianen Alter von 47,0 Jahren. 
57,2 % der Teilnehmer (n=227) waren weiblich. 

Im Vergleich zu repräsentativen Daten für Deutschland zeigte unsere Studienpopulation einen 
ähnlichen Anteil von Patienten in der gesetzlichen Krankenversicherung (156). 

6.1.1.2 Familienstand und Wohnsituation 

302 Teilnehmer gaben an, verheiratet zu sein (Tab. 3), ein Drittel der Patienten lebte in einem 
Haushalt, in welchem mindestens eine weitere Person von CMT betroffen war, am häufigsten 
waren dies die eigenen Kinder, Eltern oder Geschwister des Patienten (54,9; 49,6 bzw. 16,5 %) 
(Tab. 4). 
 

Familienstand (n=384) Anzahl Wert (%) 

alleinstehend, geschieden, verwitwet 82 21,4 

verheiratet, in Partnerschaft 302 78,6 
Tabelle 3: Familienstand 
Quelle: (152) 

 
Wohnsituation (n=383) Anzahl Wert (%) 

zusammen mit der Familie / Wohngemeinschaft 316 82,5 

allein  66 17,2 

betreutes Wohnen 1 0,3 
Tabelle 4: Wohnsituation 
Quelle: (152) 
 

6.1.1.3 Bildungsstand und Berufstätigkeit 

Der Bildungsstand (Tab. 5) der Patienten wurde gemäß der International Standard Classification 
of Education (ISCED) 2011 klassifiziert und als niedrig, mittel und hoch aufgeführt (157). Dabei 
handelt es sich um eine Einteilung der Allgemein- und Berufsbildung. 

Als niedrig zählen die Bereiche unterhalb Sekundarbereich II (ISCED 0-2), dazu gehören: 
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ISCED 0: Elementarbereich: Frühkindliche Bildung, Betreuung von Kindern bis zum Schuleintritt,  
ISCED 1: Primarbereich: Schulbildung bis zur 4. Klasse, 
ISCED 2: Sekundarbereich I: Schulbildung bis zur 10. Klasse, berufsvorbereitende Schulen. 

Zum mittleren Bildungsstand gehören der Sekundarbereich II und der postsekundäre nichttertiäre 
Bereich (ISCED 3-4): 
ISCED 3: Schulbildung bis zur 13. Klasse, Berufsschulen und Berufsfachschulen (ohne Gesund-
heits- und Sozialberufe), 
ISCED 4: Abendgymnasien, Fach- und Berufsoberschulen, Zweitausbildung an Berufs- und Be-
rufsfachschulen sowie berufliche Programme, die sowohl einen Berufsabschluss wie auch eine 
Studienberechtigung vermitteln. 

Von einem hohen Bildungsstand wird im Tertiärbereich (ISCED 5-8) gesprochen: 
ISCED 5: Meisterausbildung (bis unter 880 Stunden), 
ISCED 6: Bachelorstudiengänge, Diplom (FH)-Studiengänge, Fachschulen (auch Meisterausbil-
dung über 880 Stunden; ohne Gesundheits- und Sozialberufe), Fachwirt- und Fachakademieaus-
bildung, 
ISCED 7: Master- und Diplomstudiengänge, 
ISCED 8: Promotionsstudium. 

Im Vergleich zu repräsentativen Daten für Deutschland zeigte unsere Studienpopulation ein hö-
heres Bildungsniveau (158). 
233 Teilnehmer gaben an, berufstätig zu sein (Tab. 6). 
Der Median des Bruttojahreseinkommens lag bei 33.000 Euro (Tab. 7). 
 

Bildungsstand (n=371) Anzahl  Wert (%) 

Niedrig 16 4,3 

Mittel 184 49,6 

Hoch 171 46,1 
Tabelle 5: Bildungsstand 
Quelle: (152) 
 

Beschäftigungsstatus (n=383) Anzahl Wert (%) 

Student/Schüler 17 4,4 

aufgrund von CMT aus dem Erwerbsleben ausgeschieden 79 20,6 

Berufstätig 233 60,8 

nicht berufstätig 16 4,2 

Bezieher von Rente/Pension 38 9,9 
Tabelle 6: Beschäftigungsstatus 
Quelle: (152) 
 

Bruttojahreseinkommen (EUR) [Median (IQA), n=270] 33.000 

(17.967-42.640)   
Tabelle 7: Bruttojahreseinkommen 
Quelle: (152) 
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6.1.2 Humangenetischer Befund 

Für 62,0 % der 397 Teilnehmer wurde die Diagnose einer CMT1A bestätigt, mit absteigender 
Häufigkeit lagen HNPP, CMTX1, CMT1B, CMT2A, CMT4C und weitere Subtypen vor (Abb.4). 

 
Abbildung 3:  Zusammensetzung der Studienpopulation nach humangenetischen Befund 
Quelle: CMT-Patientenregister 

6.1.3 Krankheitsspezifische Variablen 

6.1.3.1 Krankheitsdauer 

Zwischen den Gesamtkosten und der Dauer der Erkrankung zeigte sich bei einem Signifikanzni-
veau von p<0,1 eine positive Korrelation (p=0,093). 383 Patienten gaben hierzu Auskunft. Es 
konnte eine Krankheitsdauer ab Symptombeginn im Median von 27 Jahren (16-41) festgestellt 
werden. 

6.1.3.2 Sozialversicherung 

Die Teilnehmer an dieser Studie waren zu einem vergleichbaren Anteil von nahezu 90 % wie die 
deutsche Bevölkerung gesetzlich versichert (156). Von 392 Befragten waren nur 29 in der Pfle-
geversicherung eingestuft. Zum Zeitpunkt der Erhebung waren in Deutschland Pflegestufen 
(Stufe 0 bis 3) gültig. Eine höhere Pflegestufe bedeutete einen höheren Bedarf an persönlicher 
Pflege (Stufe 1: mindestens 90 min/d; Stufe 2: mindestens 3 h/d; Stufe 3: mindestens 5 h/d). 

6 Patienten gaben an, dass die ständige Anwesenheit einer Pflegeperson erforderlich sei. 

 

Sozialversicherung (n=392) Anzahl Wert (%) 

gesetzliche krankenversichert 344 87,8 

Einstufung in Pflegeversicherung 29 7,4 
Tabelle 8: Sozialversicherung 
Quelle: (152) 
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6.1.3.3 CMTNS2 

Für 274 der 397 Teilnehmer war im Patientenregister der CMTNS2-Score erhältlich und wies für 
60 % dieser Teilnehmer den Grad der Betroffenheit als mittelschwer aus (11-20 Punkte), knapp 
ein Viertel (24 %) davon war schwer betroffen (>20 Punkte; 66 Teilnehmer) während 16 % leicht 
betroffen waren (0-10 Punkte, 45 Teilnehmer) (Abb. 5). Es zeigte sich ein positiver Zusammen-
hang zwischen den Gesamtkosten und dem CMTNS2. 

 
Abbildung 4: CMTNS2 der Studienpopulation 

 

6.1.3.4 Komorbiditäten, Body-Mass-Index (BMI) 

Komorbiditäten wie z.B. Taubheit, Optikus-Atrophie, Skoliose, Zwerchfellbeteiligung oder Stimm-
bandlähmungen, können hinweisend auf den zugrunde liegenden genetischen Defekt sein. Häu-
fige Komorbiditäten sind Restless-Legs-Syndrom, Fatigue oder Skoliose (159). 

Mehr als 30 % der Patienten berichten über CMT-assoziierte Komorbiditäten wie Skoliose (11,3 
%), Fuß- oder Zehendeformitäten (6,5 %), Restless-Legs-Syndrom und Hüftdysplasie (je 4,3 %) 
oder Schwerhörigkeit (4,0 %) und/oder weiteren Komorbiditäten (24,7 % Probleme mit der Wir-
belsäule, 20,0 % Organdysfunktionen wie Diabetes, Schilddrüsen- oder Lebererkrankungen und 
16,0% Herz-Kreislauf-Erkrankungen) (Tab. 9). 
 

CMT-assoziierte Komorbiditäten Anzahl Wert (%) 

Skoliose 45 11,3 

Fehlstellung der Füße / Zehen 26 6,5 

Restless-Legs-Symptomatik 17 4,3 

Hüftdysplasie 17 4,3 

Schwerhörigkeit 16 4,0 

Schlafstörungen, Apnoe 15 3,8 

Weitere Komorbiditäten Anzahl Wert (%) 

Erkrankungen an Wirbelsäule und Bandscheibe 99 24,7 

Funktionsstörung verschiedener Organe 80 20 
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Erkrankung des Herz- Kreislaufsystems 64 16 

Erkrankungen der Gelenke 47 11,7 

Dermatologische Erkrankungen 47 11,7 

Psychische Erkrankungen 40 10 
Tabelle 9: Häufige Komorbiditäten 
Quelle: (152) 

 
Body-Mass-Index (BMI) [n=382] Anzahl Wert (%) 

Untergewicht (<18,5 kg/m-2) 8 2,1 

Normalgewicht (18,5-24,9 kg/m-2) 179 46,9 

Übergewicht (25-<29,9 kg/m-2) 125 32,7 

Adipositas (≥30 kg/m-2) 70 18,3 
Tabelle 10: Body-Mass-Index (BMI) 
Quelle: (152) 
 

6.2 Quantifizierung des Ressourcenverbrauchs 
Um auch für nicht normalverteilte Kostendaten die mittleren Kosten und Bootstrap-95 %-Kon-
fidenzintervalle berechnen zu können, wurde die in IBM® SPSS® Statistics Version 24 imple-
mentierte, verzerrungs-korrigierte Technik angewendet. Unterschiede bei den Gesamtkosten 
zwischen den CMT-Subtypen und die Zusammenhänge hinsichtlich soziodemografischer und 
krankheitsspezifischer Parameter wurden mit dem Mann-Whitney U-Test, dem Kruskal-Wallis-
Test und der Rangkorrelation nach Spearman analysiert. Der Mann-Whitney U-Test als nichtpa-
rametrisches Verfahren ermöglicht es, anhand der Stichproben Hypothesen über die Lagepara-
meter (Mittelwert oder Median) der Grundgesamtheit zu prüfen. 

Mit dem Kruskal-Wallis-Test werden (mindestens ordinal skalierte) Stichproben von Zufallsvari-
ablen hinsichtlich ihres Lageparameters untersucht, ob sie aus einer gleichen Verteilung stam-
men, ohne dass diese Verteilung bekannt ist (160). 

Der Verbrauch von Ressourcen und die damit verbundenen Kosten spiegelten die Heterogenität 
verschiedener CMT-Subtypen wider (15,17,18). Der häufigste Subtyp, CMT1A, unterschied sich 
in den Kosten nicht von den anderen Subtypen, was den oft moderaten klinischen Phänotyp bei 
CMT1A im Vergleich zum meist milden klinischen Bild bei HNPP und die größere phänotypische 
Variabilität bei den Subtypen CMT2 und CMT4 widerspiegelt (36). 

Alter, CMT-Subtyp, CMTNS2, Krankheitsdauer, Komorbiditäten, Vorliegen einer Pflegestufe, Ar-
beitsstatus, Art der Krankenversicherung und BMI wurden als Vorhersagevariablen (Prädiktoren) 
für die Entwicklung der Gesamtkosten (p<0,1) identifiziert (Tabellen 9-11). Demgegenüber wur-
den die Variablen Geschlecht, Familienstand, weiterer CMT-Patient im gleichen Haushalt, Wohn-
situation, Bildungsstand oder, wenn Patienten sich selbst als beeinträchtigt in den täglichen Akti-
vitäten und/oder Arbeit einstuften, als nicht-signifikante Prädiktoren nicht in die Regressionsana-
lyse aufgenommen (p>0,1). 

Die Veränderung der Gesamtkosten (in €) für 2015 ist in Tabelle 11 dargestellt. Das Signifikanz-
niveau wurde auf 5 % gesetzt. 
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Variablen 

Veränderung 
der Gesamt-

kosten in 
EUR 

Konfidenzintervall 
95 % p-Wert 

Altersgruppen (Referenzgruppe: 46-60 
Jahre)       

<30 Jahre -10.379  -18.979 bis -1.779    0,018* 

31-45 Jahre 565  -5.608 bis 6.739   0,858 

61-75 Jahre -5.484  -11.160 bis 193 0,058 

>75 Jahre -17.885  -32.721 bis -3.049 0,018* 

CMT-Subtyp (Referenz: HNPP)       

CMT1 5.933  -5.876 bis 17.743 0,325 

CMT2 21.057   5.886 bis 36.228 0,007* 

CMT4 4.979  -9.197 bis 19.155 0,491 

CMTX 7.524  -6.578 bis 21.625  0,296 

Andere CMT-Subtypen 23.470  -5.287 bis 52.226 0,110 

CMTNS2 1.435  922 bis 1.947 0,000* 

Dauer der Erkrankung seit dem Auftreten 
erster Symptome (in Jahren) 1.435  -325 bis 25 0,093 

Komorbiditäten (CMT-assoziiert und/oder 
weitere) 7.398  1.494 bis 13.302 0,014* 

Einstufung in die Pflegeversicherung (Refe-
renz: keine Pflegestufe) 8.169  -548 bis 16.887 0,066 

Derzeit erwerbstätig (Referenz: nicht er-
werbstätig) -9.772  -15.131 bis -4.412 0,000* 

privat krankenversichert (Referenz: gesetz-
lich krankenversichert) -9.077  -19.184 bis 1.031 0,078 

Body-Mass-Index (BMI) (Referenz: Normal-
gewicht)       

Untergewicht (<18,5 kg/m-2) 7.539  -1.695 bis 16.773 0,110 

Übergewicht (25-<29,9 kg/m-2) 6.522  73 bis 12.971 0,048* 

Adipositas (≥30 kg/m-2) 3.995  -1.207 bis 9.198 0.132 

N   253   

AIC   5626,7   

BIC   5697,9   

* p<0,05 
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Tabelle 11: Veränderung der Krankheitskosten pro Jahr in Abhängigkeit von individuellen Veränderungen 
bei soziodemografischen und krankheitsspezifischen Variablen 
Quelle: (152) 

6.2.1 Direkte Kosten 

In Bezug auf den Verbrauch medizinischer und nicht-medizinischer Ressourcen aufgrund von 
CMT wurden medizinische Hilfsmittel (von 84,6% der Teilnehmer), ambulante Arztbesuche (83,6 
%) und weitere Therapien (67,6 %) relativ häufig in Anspruch genommen. Von den Patienten, die 
die Nutzung weiterer Therapien angaben, waren dies zu 91,7% Physiotherapie, gefolgt von Po-
dologie und Ergotherapie mit 33,0 % und 30,8 %, was im Median zu 40 Besuchen pro Jahr führte. 
Im Median wurden sechs Arztbesuche pro Jahr angegeben. 81,5 % der Patienten nutzten Mobi-
litätshilfsmittel. Alltagshilfsmittel und Hilfsmittel zur Unterstützung der Pflege wurden seltener ein-
gesetzt (44,5 % und 7,7 %) (Tab. 12).  

 
Abbildung 5: Inanspruchnahme von Ressourcen im Zusammenhang mit CMT (n = 337-397) 
Quelle: (152) 

 

Die geringste Inanspruchnahme wurde für stationäre Behandlung (11,2 %), psychologische Be-
treuung (11,1 %), Schlaflaboruntersuchungen (8,9 %) und formelle Pflege, z.B. durch mobile Pfle-
gedienste oder stationäre Kurzzeitpflege (4.0 %) angegeben (Abb. 6). 

Relevante Unterschiede ergaben sich für die direkten Krankheitskosten zwischen HNPP und 
CMT2 (Δ € 11.485), und zwischen HNPP und CMT4 (Δ € 18,056) (Abb. 7). 

Unterschiede zwischen anderen Subtypen hinsichtlich der direkten oder gesamten Kosten wur-
den nicht festgestellt. 
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Abbildung 6: Direkte (medizinische und nicht-medizinische) jährliche Krankheitskosten (in €) für CMT-Subtypen (2015) 
*p < 0.05 
Quelle: (152) 

6.2.2 Indirekte Kosten 

Mit dem Humankapitalansatz wurden die indirekten Kosten, die den Produktivitätsverlust durch 
Krankheit (Arbeitsausfall oder Reduzierung der Arbeitsleistung) oder Tod widerspiegeln, ge-
schätzt. Berechnet wurden die Kosten aufgrund von Kurz- und Langzeitarbeitsunfähigkeit oder 
anderer notwendiger Veränderungen der Beschäftigung im Zusammenhang mit CMT, anhand 
des von den Patienten berichteten tatsächlichen oder allgemeinem durchschnittlichen Lohnni-
veau für das Jahr 2015 (161). Für 114 Patienten unter 16 Jahren wurde jeweils der Produktivi-
tätsverlust der Eltern zu den Kosten addiert. Aufgrund von Arbeitszeitausfall entstanden ge-
schätzte indirekte Kosten von 5.931 € (95 % CI: 4.864-7.090) pro Patient im Jahr 2015 (Mittelwert: 
37,8 Median: 4,3). Damit wiesen berufstätige Patienten mit CMT im Vergleich zur deutschen Be-
völkerung fast doppelt so viele Fehltage auf (19,5 gegenüber 37,8) (162). 

Fast die Hälfte der Patienten (47,0 %) wurde durch Angehörige oder Freunde mit informeller 
Pflege unterstützt. Dennoch fanden sich große Unterschiede hinsichtlich der Pflegebedürftigkeit, 
was sich in einem Median von 1,5 (Bereich: 0,2 bis 40) Stunden pro Tag der informellen Pflege 
pro Patient äußert. Am häufigsten kümmern sich Partner und Ehegatten (39,9 %) sich um den 
CMT-Patienten. Damit wurden informelle Pflegekosten (Übernahme von Tätigkeiten, die der Pfle-
gebedürftige allein nicht mehr ausüben kann und die durch direkte Bezugspersonen ohne pfle-
gerische Ausbildung geleistet werden) und indirekte Kosten (Produktivitätsverlust) als die höchs-
ten Kostenkomponenten bei CMT-Patienten identifiziert. Dies steht im Einklang mit veröffentlich-
ten Ergebnissen aus Deutschland, die zeigen, dass der Produktivitätsverlust von Patienten mit 
neuromuskulären Erkrankungen (Amyotrophe Lateralsklerose, fazioskapulohumerale Muskel-
dystrophie, Myasthenia gravis) und deren pflegender Angehöriger einen häufig vernachlässigten, 
aber dennoch wichtigen Kostenfaktor darstellt (163). 

35,9 % der Patienten benötigten bauliche Veränderungen an ihrem Arbeitsplatz, Haus oder Auto. 
Weitere Ressourcen, die von Patienten aufgrund ihrer CMT in Anspruch genommen werden, sind 
z.B. Fitnesskurse oder Rechtsberatung (28,6 % bzw. 7,4 %). Im Gegensatz wurde selten formelle 
Pflege in Anspruch genommen. Dennoch gab es große Unterschiede in der Anzahl der Stunden 
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formeller und informeller Pflege der Patienten, wie die breiten Konfidenzintervalle dieser Kosten-
faktoren zeigen (Tab. 12). Da es sich um nicht normalverteilte Daten handelt, wurde der Median 
verwendet. 

 

  € / Jahr [MW] 95 %-KI % Gesamt 

Direkte medizinische Kosten 4.683 3.882-5.569 26,9 

ambulante Arztbesuche (inklusive Schlaflabor 
und psychologische Unterstützung) 

570 460-686 3,3 

Stationäre Krankenhausaufenthalte 761 507-1.039 4,4 

Rehabilitation 639 509-777 3,7 

Arzneimittel 215 157-273 1,2 

Heilmittel 1.307 1.158-1.472 7,5 

Hilfsmittel 388 330-447 2,2 

Formelle Pflege 859 293-1.543 4,9 

direkte nicht-medizinische Kosten 7.053 5.461-8.927 40,5 

informelle Pflege 5.859 4.603-7.280 33,6 

sonstige professionelle Unterstützung 216 145-295 1,2 

Kosten für Umbaumaßnahmen 573 305-930 3,3 

Sonstige Aufwendungen 177 140-221 1 

Fahrtkosten 336 274-411 1,9 

direkte Kosten 11.736 9.947-13.636 67,3 

indirekte Kosten 5.931 4.864-7.090 32,7 

Gesamtkosten 17.427 15.169-20.047 100 
Tabelle 12: Jahresgesamtkosten (2015) nach Kostenkategorien 
Quelle: (152) 

 

Da Ressourcenverbrauch und die damit verbundenen Kosten stark vom individuellen Wohlbefin-
den beeinflusst werden, könnten der wahrgenommene Leidensdruck und die psychische Belas-
tung der Patienten ein wichtiger zusätzlicher Ergebnisparameter sein (164). 

 

 

 

 

 

 

 



6 Ergebnisse 44 

 
 

 
Abbildung 7: Angegebene Häufigkeit von Krankheitssymptomen 

6.2.3 Beobachteter Einfluss des CMTNS2 

Die Gesamtkosten stiegen mit jedem Punkt der CMTNS2 um € 1.435 (95 % CI: 922-1.947).  

6.3 Gesamt-Krankheitskostenanalyse – Cost of illness (COI) 
Auf der Basis des Ressourcenverbrauchs wurden die direkten und indirekten Krankheitskosten 
auf jährliche Pro-Kopf-Kosten von € 17.427 (95 % CI: 15.169-20.047, Tab. 12) geschätzt. 

Zwei Drittel der Gesamtsumme waren direkte Kosten. Von den direkten medizinischen Kosten 
stellten Kosten für weitere Therapien wie Physiotherapie, Fußpflege und Ergotherapie mit 1.307 
€ den höchsten Kostenfaktor (95 % CI: 1.158-1.472) pro Patient und Jahr dar. 40,5 % der Ge-
samtkosten der Krankheit entfielen auf direkte nicht-medizinischen Kosten, bedingt durch hohe 
informelle Pflegekosten (5.859 €, 95 % CI: 4.603-7.280 pro Patient und Jahr). 

Die Gesamtkosten fielen bei den folgenden Patientengruppen höher aus: Patienten, die arbeits-
unfähig sind, verheiratete Patienten oder Patienten, die in einer Partnerschaft leben, Patienten 
mit CMT-assoziierten oder weiteren Komorbiditäten, Patienten, die ständige Betreuung durch 
eine andere Person benötigen oder in der Pflegeversicherung eingestuft sind (p<0,05). 

Die höchsten Kosten fielen bei einer 54-jährigen Frau mit CMT1A und einem CMTNS2 von 19 
an; der Kostenausreißer war auf den Bedarf an ständiger Pflege zurückzuführen, der insgesamt 
40 Stunden pro Tag an informeller Pflege durch die Eltern und den Partner der Patientin erfor-
derte. Interessanterweise war diese Patientin noch nicht in eine Pflegestufe eingestuft worden 
und erhielt daher keine finanzielle Unterstützung für die formelle Pflege. Im Gegensatz dazu wa-
ren die 15 Patienten ohne berichtete Kosten heterogen in Bezug auf Alter (13-71 Jahre), Ge-
schlecht, CMT-Subtyp (CMT1A, CMT1B, CMT1C, CMT2A, CMTX1, HNPP) und subjektiv bewer-
tete Beeinträchtigung. Alle 15 Patienten waren mit einem CMTNS2 zwischen 4 und 16 leicht oder 
mäßig von der CMT betroffen. 
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Abbildung 8: Gesamtkosten nach CMT-Typ 
Quelle: (152) 

 

Bei einigen CMT-Subtypen ergaben sich Unterschiede in den direkten Kosten, mit höheren Kos-
ten für CMT2 (Mittelwert 17.664 €, 95 % CI: 9.091-26.238) und CMT4 (Mittelwert 24.235 €, 95 % 
CI: 5.771-42.698), verglichen mit Patienten mit hereditärer Neuropathie aufgrund von Druckläh-
mungen (HNPP, Mittelwert 6.179 €, 95 % CI: 3.532-8.826), während die mittleren Kosten bei 
CMT1 bei 10.286 € (95 % CI: 8.280-12.293, Abb. 7) liegen. 

Die höchste Veränderung der Gesamtkosten wurde für CMT2 Patienten im Vergleich zu HNPP 
(+21.057€, 95 % CI: 5.886-36.228), gefolgt von <30 - und >75-Jährigen im Vergleich zu 46–60-
jährigen Patienten. Die Gesamtkosten waren höher in der Altersgruppe 46-60 Jahre als bei jün-
geren Patienten, bei übergewichtigen und adipösen Patienten im Vergleich zu Patienten mit nor-
malem Gewicht und bei Patienten mit mittlerem im Vergleich zu hohem Bildungsniveau (p<0,05). 

Basierend auf diesen Ergebnissen wurde die gesamte wirtschaftliche Belastung durch CMT in 
Deutschland hochgerechnet. Da die Prävalenz von CMT üblicherweise mit 1:2.500 beschrieben 
wird, kann von fast 33.000 CMT-Betroffenen in Deutschland im Jahr 2015 ausgegangen werden 
(165). Dies impliziert, dass die jährlichen Gesamtkosten von CMT bei 572,8 (498,6-658,9) Millio-
nen € liegen. 

Die Gesamtkosten sanken um 9.772 € (95 % CI: 4.412-15.131) ab, wenn die Patienten arbeits-
fähig sind und stiegen um 7.398 € (95 % CI: 1.494-13.302), wenn die Patienten Komorbiditäten 
aufwiesen. 

Obwohl die Dauer der Erkrankung kein statistisch signifikanter Prädiktor für die Gesamtkosten 
ist, zeigten sich abnehmende Kosten mit jedem zusätzlichen Jahr (p<0.1). 
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7. Diskussion 

7.1 Bewertung der Kosten 
Die großen Unterschiede bei den Gesamtkosten, von 15 Patienten ohne jegliche berichtete Kos-
ten bis hin zu fast 180.000 € bei einem einzelnen Patienten spiegeln die Heterogenität der Er-
krankung wider und verdeutlichen die Schwierigkeiten bei der Modellierung der Prädiktoren für 
die Gesamtkosten. 

Die Kostendaten wurden deskriptiv und ökonometrisch ausgewertet, es wurde überprüft, ob kau-
sale Zusammenhänge zwischen ökonomischen und anderen Variablen bestehen. 

Die von den Patienten berichteten CMT-assoziierten und anderen Komorbiditäten (Tab. 9) stellen 
einen einflussreicher Faktor dar, der zu höheren Gesamtkosten führte. 

Analog dazu zeigten Usino et al., dass CMT1A-Patienten mit Komorbiditäten, insbesondere Dia-
betes, einen schwereren klinischen Phänotyp und höhere CMTNS2-Werte auf den motorischen 
Unterskalen (166). Nach Fridman et al. steigen die Gesamtkosten mit dem Schweregrad der Er-
krankung, gemessen durch den CMTNS, da dieser Score mit jedem Jahr um 0,124 Punkte an-
steigt (127). 

In dieser Studie bestätigte sich der Zusammenhang zwischen den Kosten und der Schwere der 
Erkrankung (CMTNS2) moderat. Dies deutet darauf hin, dass es neben dem Ausmaß der körper-
lichen Beeinträchtigung noch andere Aspekte den Ressourcenverbrauch beeinflussen. Ein wich-
tiger Aspekt könnten die spezifisch angepassten Bewältigungsstrategien von CMT-Patienten im 
Laufe der Zeit sein. 

Obwohl das Alter von CMT-Patienten mit der Dauer dieser langsam fortschreitenden Krankheit 
korreliert, entstehen höhere Kosten für Patienten mittleren Alters, was am ehesten auf die Einbe-
ziehung der indirekten Kosten für Patienten im arbeitsfähigen Alter zurückzuführen ist (5). 

Die Art der Krankenversicherung ist kein Prädiktor für eine Veränderung des COI, aber die Ge-
samtkosten lagen tendenziell niedriger für Patienten mit privater Krankenversicherung. Dies kann 
auf einen geringeren Verbrauch von Ressourcen von Patienten mit privater Krankenversicherung, 
insbesondere für Arztbesuche, Physio- oder Ergotherapie und medikamentöser Behandlung zu-
rückgeführt werden, was im Einklang mit neueren Ergebnissen für die deutsche Bevölkerung 
steht (167). Etwa 10 % der Bevölkerung sind privat versichert (168). Die Prämien- und Erstat-
tungspolitik der privaten Versicherungen unterliegt der Vertragsgestaltung auf der Grundlage des 
individuellen Gesundheitsrisikos und gesetzlichen Regelungen. Das deutsche Gesundheitssys-
tem ist dezentral organisiert, wobei die ambulante Versorgung durch niedergelassene Ärzte und 
die stationäre Versorgung durch unabhängige, aber zugelassene Krankenhäuser erfolgt (156). 

7.2 Stärken und Einschränkungen der Studie 
Die Ergebnisse der vorliegenden Beobachtungsstudie basieren auf der Beobachtung und Befra-
gung von Patienten. Es werden die direkten und indirekten Mehrkosten im Zusammenhang mit 
CMT-Neuropathie aus einer gesellschaftlichen Perspektive betrachtet. Dabei wurden Merkmale 
und Verhaltensweisen der Patienten erfasst und gesundheitsrelevante Ereignisse registriert, 



7 Diskussion 47 

 
Krankheitsverläufe und Korrelationen zwischen individuellem Verhalten und daraus resultieren-
den Einflussfaktoren und Ereignissen wurden evaluiert. Da die Ergebnisse auf Angaben der Pa-
tienten zu ihrem Ressourcenverbrauch im Zusammenhang mit ihrer CMT beruhen, können die 
realen Krankheitskosten aufgrund eines Erinnerungsfehlers unvollständig sein. 

Einige Patienten konnten nicht angeben, ob ihre Ressourcennutzung ausschließlich auf ihre CMT 
zurückzuführen ist. Diese Verzerrung durch zufällige Störgrößen kann auftreten bei Teilnehmern, 
bei welchen CMT diagnostiziert wurde, die sich jedoch z.B. durch gleichzeitig aufgetretene, CMT-
unabhängige Diagnosen von anderen Teilnehmern unterscheiden. Auch bei anderen Kosten, z. 
B. ambulanten Arztbesuchen, war dies nicht immer möglich. Deshalb wurde, soweit möglich, nicht 
CMT-bedingte Ressourcennutzung herausgenommen. Ebenso wurden andere Kostenarten wie 
der Zeitaufwand der Patienten, die beeinträchtigte Produktivität bei der Arbeit, oder immaterielle 
Kosten, wie z. B. Schmerz, monetär nicht bewertet. Auch die Kosten für die Erstellung eines oder 
mehrerer humangenetischer Befunde sind nicht enthalten. Aus diesen Gründen könnten die tat-
sächlichen Krankheitskosten für CMT aus gesellschaftlicher Perspektive höher sein. 

Wenn man davon ausgeht, dass die Mehrheit der an der Registererhebung teilnehmenden Pati-
enten engagierter ist als der Durchschnitt aller von einer Diagnose betroffenen Personen, könnte 
dies ebenso zu einer Verzerrung der Stichprobe geführt haben. Ebenso könnten ältere oder 
schwer betroffene Patienten unterrepräsentiert sein, da sie ggf. nicht den Aufwand auf sich neh-
men, an der Studie teilzunehmen. 

Durch die starke Schwankung der geschätzten Werte und ihrer Verteilung der Gesamtkosten 
ergeben sich große Standardabweichungen und breite Konfidenzintervalle. Dies spiegelt die aus-
geprägte Heterogenität der hereditären Neuropathien wider und zeigt gleichzeitig die mit der 
Schätzung verbundenen Unsicherheiten. 

Eine Verallgemeinerbarkeit und Anwendbarkeit der Ergebnisse auf andere Länder ist aufgrund 
der länderspezifischen Einheitspreise und sich ggf. unterscheidender Prävalenzen einge-
schränkt. 

Große Stärken dieser Querschnittsstudie sind die Genauigkeit der CMT-Diagnose aufgrund des 
Vorliegens des humangenetischen Befundes der Teilnehmer und die einheitliche Erhebung des 
CMTNS2. Dennoch ist aufgrund der Rekrutierung über das deutsche CMT-Patientenregister die 
Stichprobe möglicherweise nicht repräsentativ für die Gesamtheit der CMT-Patienten in Deutsch-
land.  

7.3 Zur Rolle der Patientenregister 
Patientenregister bieten die Möglichkeit, Fallzahlen und Bevölkerungsmerkmale im Verlauf zu 
betrachten, wodurch die Planung von Gesundheitsdienstleistungen, auch aus ökonomischer 
Sicht, erleichtert werden kann. Für die Forschung sind sie eine wichtige Ressource für das Ver-
ständnis und die Abgrenzung seltener Erkrankungen untereinander. Es geht darum, qualitativ 
hochwertige Daten zu erheben, die für den vorgegebenen Zweck genau messen, was gemessen 
werden soll. Im Idealfall dient dafür ein Datensatz, der präzise und reproduzierbar ist. 

Patientenregister können mit verschiedenen Zielstellungen entwickelt werden, z.B. für die Prü-
fung der Durchführbarkeit, die Planung des Designs oder auch für die Rekrutierung von Patienten 
für klinische Studien. Aber auch für die Sammlung von Daten zum natürlichen Verlauf, dem Phä-
notyp, von Krankheitsmodifikatoren oder zur Untersuchung von Vorkommen und Verteilung der 



7 Diskussion 48 

 
Erkrankung in der Bevölkerung. Im Zusammenhang können auch Daten über die Auswirkungen 
einer Behandlung (z.B. die Veränderung der Lebensqualität) oder für die Erstellung von Behand-
lungsstandards gewonnen werden. In den vergangenen Jahren wächst die Bedeutung von Pati-
entenregistern auch hinsichtlich der Bewertung der Wirksamkeit von Behandlungen und nicht 
zuletzt zur ökonomischen Evaluation künftiger innovativer Therapieverfahren. 

Die Dateneingabe kann von einem Gesundheitsdienstleister (Arzt, Kurator), vom Patienten selbst 
oder von einer Kombination aus beidem erfolgen. Die zuerst genannte Vorgehensweise bedeutet 
langfristig eine höhere Datenqualität und -vollständigkeit. Wenn die Dateneingabe durch den Pa-
tienten selbst erfolgt, ergibt sich zwar in Bezug auf Datenqualität und Vollständigkeit eine gerin-
gere Zuverlässigkeit, im Allgemeinen ist diese Form jedoch kosteneffizienter. 

Aufgrund des europäischen Datenschutzes ist ein gemeinsamer, anonymisierter, aggregierter 
Datensatz anzustreben, wie beispielweise wie in Abbildung 11 dargestellt. Die Erfassung eines 
vereinbarten Datensatzes gewährleistet ein koordiniertes Vorgehen bei der Vorbereitung auf kli-
nische Studien. 

Folgende Merkmale der Datenerfassung sind wichtig: 

• Ein strukturierter und klar definierter Kerndatensatz, 
• der Datensatz muss hinreichend detailliert sein, um eine standardisierte Datenerfas-

sung zu ermöglichen, 
• präzise und standardisierte Antwortmöglichkeiten, 
• das Datenmodell, d.h. die Datenstruktur, die gewährleistet, dass alle Datenobjekte ge-

nau dargestellt werden können, und die Datentypen (welche Art von Wert hat eine Vari-
able und welche Art von mathematischen, relationalen oder logischen Operationen kön-
nen auf sie angewendet werden, ohne einen Fehler zu verursachen) müssen richtig de-
finiert und gekennzeichnet sein. 

Register können weiterhin helfen, die Auswirkungen der Behandlung im Alltag zu beurteilen, mit 
Berücksichtigung von pflegebedingten Gesundheitsproblemen und der Lebensqualität der Be-
troffenen und ihrer Angehörigen. 

Da Aufsichtsbehörden und Kostenträger zunehmend an der Lebensqualität der Patienten und 
den Therapie-Effekten interessiert sind, wird es wichtig sein, Hindernisse bei der Datenerhebung 
zu verstehen und eine möglichst kosteneffiziente Erhebung dieser Daten zu fördern. Empfehlens-
wert ist, dass die Register mindestens eine zusätzliche, von den Patienten berichtete Ergebnis-
messung erheben. 

Bei seltenen Krankheiten spielen Register eine besonders wichtige Rolle in der Therapieentwick-
lung, um den natürlichen Verlauf einer Erkrankung zu beobachten, wichtige prognostische Fak-
toren und seltene oder verzögerte Behandlungskomplikationen frühzeitig erkennen zu können. 

7.4 Bedeutung im Kontext molekulargenetischer Therapien 
für CMT-Neuropathien 

Die Korrektur von Gendefekten in Körperzellen wird nicht weitervererbt. Aufgrund der Neuartigkeit 
und der Kosten von bis zu 3 Millionen Euro sind Gentherapien mit besonderen Herausforderun-
gen für das Gesundheitssystem verbunden(169,170). 
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Trotz großer Fortschritte im Verständnis der Genetik hat bislang keine molekulargenetische The-
rapie für CMT die Zulassung durch die Europäische (EMA, European Medicines Agency) oder 
die Amerikanische (FDA, Food and Drug Administration) Arzneimittel-Agentur erreicht. Für die 
Entwicklung von Therapien von CMT ist von Vorteil, dass es sich im Wesentlichen um monogene 
Erkrankungen und um spezifische Zielzellen handelt: Periphere myelinisierenden Schwann-Zel-
len, motorische und sensorische Neuronen. Validierte Tiermodelle sind erforderlich, für klinische 
Studien werden Patientenpopulation mit bekanntem, natürlichen Verlauf der Erkrankung benötigt 
(130). 

Es gibt einen Bedarf an validierten klinischen Tests, geeignet als primärer und sekundärer End-
punkt, behandlungsrelevanten Biomarkern an Daten zum natürlichen Krankheitsverlauf - auch für 
sehr seltene CMT-Formen. 

Zulassungen als Medikament zur Behandlung setzen in der Regel voraus, dass ein Medikament 
zwei placebokontrollierte klinische Studien der Phase 3 durchläuft, in denen die Wirksamkeit der 
Behandlung getestet wird (170). 

Für die Entwicklung eines Arzneimittels für seltene Erkrankungen (weniger als 5 Betroffene von 
10.000 Menschen) gibt es innerhalb der Europäischen Union einen beschleunigte Zulassungs-
weg, dieser erlaubt es den Unternehmen, sich auf Surrogatendpunkte zu stützen, um die Wirk-
samkeit einer Therapie nachzuweisen. Diese Endpunkte zeigen eine relevante biologische Wir-
kung, jedoch nicht zwingend eine Verbesserung der Symptome. 

Wenn eine Behandlung zugelassen ist, könnte es schwieriger werden, Studienteilnehmer zu rek-
rutieren, um andere Therapien zu testen, da Patienten möglicherweise nicht riskieren wollen, ein 
Scheinmedikament zu erhalten. Für forschende Unternehmen könnte der Anreiz sinken, neue 
innovative Ansätze weiterzuentwickeln und stattdessen eigene, von bereits zugelassenen Medi-
kamenten abgewandelte, Versionen auf den Markt zu bringen. 

Für Patienten kann es ebenfalls risikoreich sein – eine immunologische Reaktion (v. a. Antikör-
perproduktion) ist einer der Hauptfaktoren, der bei einer potenziell notwendigen Re-Therapie 
problematisch sein wird. Dieser Faktor bestimmen neben anderen Einflüssen die Effektivität und 
das Nebenwirkungsprofil des Gentransfers (171). Da aktuell AAV-Vektoren am häufigsten ver-
wendet werden, könnte es sein, dass sich Patienten entscheiden müssen, ob sie die Behandlung 
mit zuerst zugelassenen Therapie beginnen oder warten, in der Hoffnung, dass in der Zukunft 
eine wirksamere Therapie entwickelt wird. Lentivirale Vektoren z.B. haben eine große Kapazität 
von fast 8 kb für den Transgen-Transfer und verursachen keine nennenswerte Immunogenität 
(172–175). Darüber hinaus haben sie sowohl in vitro (176) als auch in vivo (177,178) einen hohen 
Tropismus für post-mitotische Zellen, einschließlich Schwann-Zellen, gezeigt. Aktuell schränken 
Sicherheitsbedenken aufgrund der zufälligen Integration in das Wirtsgenom mit dem Risiko einer 
insertionsbedingten Mutationen das Potenzial für einen breiten Einsatz lentiviraler Vektoren ein. 

Genehmigungen von EMA und FDA können nicht so vorsichtig sein, dass sie die rechtzeitige 
Marktzulassung von potenziell lebensrettende Therapien verhindern, dies beunruhigt einige Wis-
senschaftler. Patienten nicht nur während der Behandlung, sondern auch in den Jahren danach 
genau beobachtet werden müssen. Der Wert der Therapie beruht auf der Vorstellung, dass der 
Nutzen über Jahre hinweg anhält und andere Kosten, die mit der Standardbehandlung verbunden 
sind, ausgleicht. Die Kosten für das Gesundheitssystem sollten geringer sind als der potenzielle 
Nutzen. Ein Arzneimittelhersteller geht davon aus, dass gesetzliche Rabatte und andere Abzüge 
zu einem Nettopreis führen werden, der etwa 20 % unter den Bruttokosten (170). 
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Im Hinblick zukünftiger Gentherapien ist unsere Analyse der Krankheitskosten eine wichtiger 
Baustein für die Bewertung. 

7.5 Schlussfolgerung 
Für vererbte Neuropathien ist die Behandlung bislang weitgehend symptomorientiert. Der Bewe-
gungsumfang soll durch Physiotherapie erhalten werden, die Schwäche der Hände wird durch 
den Einsatz von adaptiven Geräten und Ergotherapie behandelt. Fußdeformitäten werden mit 
Orthesen, Schienen und, wenn nötig, mit einer Operation behandelt. Auch bei ausgeprägter Sko-
liose kann eine Operation sinnvoll und erforderlich sein.  

Einige Patienten gaben an, dass sie sich mehr CMT-spezifisches Wissen und Unterstützung so-
wie einfachere Verordnungs- und Kostenübernahmeverfahren von den medizinischen Fachkräf-
ten und den Krankenkassen wünschen. Die von den Patienten berichteten Ergebnisse in der 
untersuchten CMT-Kohorte verdeutlichen den Bedarf an spezifischeren Gesundheitsdiensten, 
die auch auf die heterogenen Phänotypen eingehen. Obwohl sich die Untersuchung auf das deut-
sche Gesundheitswesen beschränkte, könnten die Erkenntnisse auf die CMT-spezifische Versor-
gung in anderen Ländern anwendbar sein. 

In Deutschland wird der größte Teil der informellen Pflege durch Familienangehörige geleistet 
(179). Dies gilt auch für CMT-Patienten und zeigt, dass Partner und Ehepartner eine Schlüssel-
rolle in der informellen Pflege spielen. Die Pflege eines Patienten kann einen immensen Einfluss 
auf die physische und psychische Gesundheit der pflegenden Person haben, und ist häufig mit 
einer Reduktion der Arbeitszeit oder sogar der Aufgabe der beruflichen Tätigkeit verbunden (179). 
Da Produktivitätsverluste oder Gesundheitsprobleme pflegender Angehöriger in dieser Arbeit 
nicht berücksichtigt wurden, dürften die tatsächlichen Gesamtkosten der Krankheit aus gesell-
schaftlicher Perspektive sogar noch höher sein. Der hohe Produktivitätsverlust der Patienten 
spiegelt jedoch die Auswirkungen der CMT auf die Arbeitstätigkeiten wider. Arbeitende CMT-
Patienten zeigen fast doppelt so viele Fehltage im Vergleich zur deutschen Bevölkerung (19,5 vs. 
37,8) (180). 

Ziele der Erforschung und Entwicklung neuer Wirkstoffe und Therapien sind die Behandlung der 
Symptome, im besten Fall eine ursächliche Heilung. Eine neue, innovative Therapie hat die Sen-
kung mindestens einer der genannten Kostenarten zum Ziel. Häufig wird die Erhöhung einer an-
deren Kostenart (z.B. der direkten Behandlungskosten) dabei in Kauf genommen, aber es ist 
wichtig, dass die Krankheitslast für den Patienten reduziert werden kann. Die Reduktion der 
Krankheitslast zeigt sich für den Patienten in der Regel in Form von niedrigeren indirekten und 
immateriellen (intangiblen) Kosten. Steigen diese Kosten (Schmerz und Leid, z. B. durch Neben-
wirkungen), ist die Akzeptanz einer neuen Therapie schwer zu erreichen. 

 

Krankheitskostenstudien dienen der Einschätzung der von einer Diagnose ausgehenden ökono-
mischen Konsequenz. Sie können Sparpotentiale aufdecken. Ökonomisch betrachtet ist relevant, 
ob die Gesamtkosten der Erkrankung, die Summe aus direkten, indirekten und immateriellen 
Kosten durch Interventionen sinken. 

Die Ergebnisse zeigten, dass CMT mit einer erheblichen wirtschaftlichen Belastung für Patienten 
und Gesellschaft verbunden ist. 
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Ebenso können Untergruppen von Patienten mit besonders mildem oder schwerem Krankheits-
verlauf identifiziert werden. Erkenntnisse können auch für reale Patientengruppen gewonnen wer-
den, die normalerweise nicht in klinischen Studien vertreten sind, weil sie nicht den Einschluss-
kriterien entsprechen, wie z.B. ältere oder schwer betroffene Patienten. 
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