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Das Praxisnetz Humangenetik Deutschland ist ein Zusammenschluss von
inhabergefihrten Praxen und Laboren fiir Humangenetik. Gemeinsames Ziel ist es,
den Stellenwert der Humangenetik in der medizinischen Versorgung sowohl
gegeniber anderen Fachgruppen als auch gegentiber Patienten darzustellen.

Durch BlUndelung von Wissen und Kompetenz, sollen der interdisziplindre Austausch
sowie der Austausch innerhalb des Fachgebietes profitieren.

Die Praxen bieten an unterschiedlichen Standorten in Deutschland genetische
Beratung fir Patienten und Ratsuchende und stehen arztlichen Kolleginnen und
Kollegen konsiliarisch zur Verfligung.

Weitere Informationen zum Praxisnetz, den teilnehmenden Praxen oder zu anderen
Themen der Genetik finden Sie auf unserer Homepage
www.praxisnetz-humangenetik.de

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

die vorliegende Broschire fasst Informationen Gber die Grundlagen der Erkrankung und deren Vererbung
sowie Uber die medizinische Betreuung zusammen.

Dystrophinopathien

Die Muskeldystrophien vom Typ Duchenne (DMD [MIM 310200]) und vom Typ Becker (BMD [MIM 300376]),
auch als Dystrophinopathien bezeichnet, gehéren zu den haufigsten genetisch bedingten Muskelerkrankun-
gen. Die Muskeldystrophie vom Typ Duchenne manifestiert sich im Kindesalter und betrifft ca. 1 von 3.500
mannlichen Neugeborenen. Die Muskeldystrophie vom Typ Becker ist eine klinisch dhnliche, aber weniger
schwere Form der Muskeldystrophie, die schatzungsweise zwischen 1:18.000 und 1:31.000 mannliche Ge-
burten betrifft.

Jungen mit einer Muskeldystrophie vom Typ Duchenne fallen meistens zwischen dem 3. und 5. Lebensjahr
durch eine Verzégerung ihrer motorischen Entwicklung auf. Dies dufert sich in einem verspdteten Laufalter,
haufigem Hinfallen (oft als Ungeschicklichkeit beschrieben) und Schwierigkeiten, Treppen im Wechselschritt
zu bewdéltigen oder rasch zu Laufen bzw. zu Rennen. Die Muskelschwdche und Kontrakturen der Gelenke fiih-
ren haufig zu einem Zehenspitzengang. Im weiteren Verlauf kann das Treppensteigen nur noch mit Zuhilfe-
nahme eines Geldnders maglich sein. Durch die Muskelschwdache der Becken- und Oberschenkelmuskulatur-
kommt es zu einem charakteristisch hinkenden Gangbild, dem sog. ,Watschelgang (Trendelenburgzeichen)
sowie zu einem erschwerten Aufrichten aus dem Sitzen oder Liegen. Die Kinder klettern beim Aufrichten
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an sich selbst hoch (Gowers-Manover) oder nutzen Wande und Mobel zum Abstitzen. Im weite-
ren Verlauf ist aufgrund einer geschwachten Muskulatur der Schultern und Arme ein Anheben
der Arme in die Waagrechte erschwert. Ein charakteristisches Anzeichen fir eine Muskeldystro-
phie vom Typ Duchenne sind dabei vergrofierte Waden (Pseudohypertrophie) und abstehende
Schulterblatter (Scapulae alatae). Zwischen dem 7. und 12. Lebensjahr sind viele Jungen auf ei-
nen Rollstuhl angewiesen, eine seitliche Verkrimmung der Wirbelsaule setzt ein (Skoliose) und
Kontrakturen der Hift-, Knie- und Sprunggelenke kénnen entstehen. Aufgrund einer Schwéche
der Atemmuskulatur ist das Abhusten bei Infekten erschwert und auch die Herzmuskulatur ist
beeintrachtigt.

Die Muskeldystrophie vom Typ Becker ist eine klinisch dhnliche, aber abgeschwéachte Form der
Muskeldystrophie. Die Schwere der Erkrankung ist variabler als bei der DMD und reicht von Pati-
enten, die im Alter von 16 Jahren rollstuhlabhdngig sind, bis hin zu Patienten, die bis zum fiinften
oder sechsten Lebensjahrzehnt asymptomatisch bleiben. In Einzelfallen ist das erste Symptom der
Erkrankung das akute Auftreten einer Herzmuskelschwache oder -insuffizienz, welche durch die
Kardiomyopathie verursacht wird. Eine asymptomatische X-chromosomal vererbte Hyper-CKamie
(erhohter Kreatinkinase-Wert im Blut) wurde auch assoziiert mit Mutationen des DMD-Gens be-
schrieben und kann insofern als die mildeste Form eines BMD-Phanotyps angesehen werden.
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Genetische Ursachen

Die DNA, die das Erbgut des Menschen darstellt, bildet zwei Satze von

je 23 Chromosomen. Dabei ist ein Satz der Chromosomen von der Mutter
vererbt, der andere Satz vom Vater. Zwei dieser Chromosomen bestimmen in

der Regel das Geschlecht: Frauen tragen zwei X-Chromosomen, Manner je ein
X-und ein Y-Chromosom.

Die Dystrophinopathien werden durch eine Veranderung im Erbgut hervorgerufen.
Dieses liegt beim Menschen in Form von DNA-Molekilen vor, die durch ihre
bestimmte Abfolge die sogenannten Gene bilden. Diese Gene sind ein Bauplan, auf
den alle Prozesse im menschlichen Kérper aufbauen. Verursacht eine Verdanderung
in einem Gen eine Krankheit, so wird sie als pathogene Variante oder Mutation
bezeichnet.

Beide Formen der Dystrophinopathie, die Muskeldystrophie Typ Duchenne und
die Muskeldystrophie Typ Becker beruhen auf Mutationen des Dystrophin(DMD)-
Gens (MIM 300377), welches 79 Exone bzw. 2,2 Mbp umfasst. Ca. 60 — 70 % der
betroffenen Patienten tragen eine Deletion (Verlust von DNA) oder seltener eine
Duplikation (Zugewinn von DNA) eines oder mehrerer Exone des DMD-Gens.

Die restlichen ca. 30 % der Betroffenen weisen Punktmutationen oder kleine
Deletionen / Insertionen innerhalb des DMD-Gens auf. Bei DMD-Patienten

fehlt das Dystrophin-Protein typischerweise im Muskel, wahrend bei
BMD-Patienten das Dystrophin-Protein vorhanden ist, aber in Menge

oder GrofRRe abweicht und somit Funktion verandert ist.

Vererbung

Das Dystrophin (DMD)-Gen ist
auf dem X-Chromosom loka-
lisiert. Beide Formen der
Muskeldystrophie, DMD und

BMD, folgen daher einem X-
gebunden rezessiven Erb-

gang: wahrend mannliche

Trager der Mutation das

volle Bild der Erkrankung
auspragen, sind weibliche
Anlagetrdgerinnen in der

Regel klinisch unauffallig.

Auch Frauen kénnen jedoch
erhéhte CK-Werte aufweisen

und haben ein erhohtes Risiko

fir eine dilatative Kardiomyo-
pathie. In einigen Fallen kann
auch bei weiblichen Anlagetrdge-
rinnen eine — in den meisten Fallen
nur mild bis moderate — muskulére
Symptomatik (Muskelschwéache, Myal-



gien) bestehen. AuRerst selten kénnen auch Madchen das Vollbild
einer Muskeldystrophie Duchenne auspragen.

In etwa 2/3 der Falle haben betroffene Jungen die krankheitsursach-
liche Mutation von ihrer Mutter geerbt. Spontanmutationen, die bei
der Mutter nicht nachweisbar, sondern bei einem Betroffenen neu
aufgetreten sind, machen ca. 1/3 der Erkrankungsfalle aus. Aller-
dings besteht fir Mitter von betroffenen Séhnen, bei denen die
krankheitsursachliche Mutation im Blut nicht nachgewiesen werden
kann, dennoch ein Wiederholungsrisiko flr weitere betroffene Soh-
ne. Dies liegt daran, dass nicht selten die Mutation bei der Mutter
in einem Mosaikstatus vorliegt und nur einen Teil ihrer Kérper- oder
auch Keimzellen betrifft.

Ebenfalls zur Betreuung betroffener Patienten und ihrer Eltern
gehort eine genetische Beratung der Eltern. Ist die Mutter eine
asymptomatische Tragerin des verdanderten Gens (Konduktorin,
Anlagertragerin), so sind Schwestern betroffener Kinder mit
50%iger Wahrscheinlichkeit ebenfalls Konduktorinnen, Briider
betroffener Kinder haben eine 50%ige Wahrscheinlichkeit, eben-
falls zu erkranken.

Diagnosestellung

Der Creatinkinase (CK)-Spiegel im Serum ist bei BMD 10- bis 35-
fach, bei DMD 50- bis 200-fach erhéht. In der Muskelbiopsie zeigen
sich dystrophische Veranderungen (nekrotische und regenerieren-
de Fasern). Immunhistochemisch lasst sich bei DMD ein volliges
Fehlen des Dystrophins nachweisen, bei BMD zeigt sich eine veran-
derte Quantitdt und/oder Qualitdt des Dystrophins.

Auch wenn ein charakteristisches klinisches Bild eine Dystrophino-
pathie nahelegt, erfolgt die Diagnosesicherung und Abgrenzung
von nicht-genetischen Differentialdiagnosen mittels einer hu-
mangenetischen Diagnostik aus einer Blutprobe. Nur durch den
Nachweis der ursidchlichen genetischen Verdanderung kann die
Erkrankung einer der beiden Dystrophinopathien (DMD bzw.
BMD) zugeordnet werden.

Lasst sich bei einem typischen klinischen Bild keine Mutation im
DMD-Gen sichern, sind differentialdiagnostisch andere Formen ei-
ner GliedergUrteldystrophie in Betracht zu ziehen.



Verlauf Pharmakotherapie
und Behandlung

Kortikosteroide
Derzeit gelten bei DMD orale Kortikosteroide wie Prednison
Dystrophinopathien sind eine chronische, und Deflazacort als pharmakotherapeutischer Standard (1).
fortschreitende Erkrankung, wobei Schwere- Klinische Studien an Patienten mit DMD belegten eine ver-
grad und Verlauf je nach genetisch definierter besserte Muskelkraft und -funktion durch orale Prednison-
Form sehr unterschiedlich sein kénnen. gabe, wodurch die Gehfahigkeit verldngert und die Prava-
lenz von Skoliose gesenkt werden konnte (2 — 4).
Eine Heilung ist bislang nicht moglich. Die sympto-
matische Therapie zielt darauf ab, die Beschwerden Kreatinmonohydrat und Beta-2-Sympathomimetika
der Muskeldystrophie abzumildern, Komplikationen In Einzelfallen kann eine Therapie mit dem Nahrungser-
zu behandeln und ein Voranschreiten aufzuhalten. ganzungsmittel Kreatinmonohydrat (5) sinnvoll sein. Eine
Eine effektive Behandlung erfolgt multidisziplinar geringe, aber nachweisbare Verbesserung der Muskelkraft
unter Einbeziehung von Arzt, Pflege, Physio- und durch Beta-2-Sympathomimetika konnte fiir DMD und BMD
Ergotherapie. Oft bedarf es auch einer psycholo- in einer Studie gezeigt werden (6).
gischen Unterstitzung der Betroffenen und der
Angehérigen. ACE-Hemmer und Beta-Blocker
Bei den Dystrophinopathien (DMD/BMD) ist die dilatative Kar-
diomyopathie haufig. Nach aktuellen Empfehungen des European
Neuromuscular Center (ENMC) und des Treat-NMD Neuromuscular
Networks sollten alle Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sowie
vor jedem chirurgischen Eingriff ein EKG sowie eine nicht-invasive Bild-

gebung des Herzens erhalten. Als Bildgebung wird hier ein kardiales MRT empfohlen, sofern der Patient altersbe-
dingt kooperieren kann. Eine Alternative ist der Herzultraschall (UKG). Das regelmaRige kardiale Monitoring sollte in
jedem Alter jahrliche Untersuchungen mittels EKG und nicht-invasiver Bildgebung vorsehen. Sobald sich Auffalligkei-
ten zeigen, muss die Frequenz entsprechend erhéht werden. In diesem Fall sollten die Patienten mit ACE-Hemmern
und zusatzlich ggf. mit Beta-Blockern behandelt werden. Bei DMD-Patienten kann durch prophylaktische Behand-
lung mit dem ACE-Hemmer Perindopril die Entwicklung einer linksventrikuldren Dysfunktion verzogert werden (1,7).

Molekulare Therapie

Stop-Codon-Readthrough (Translarna™, Wirkstoff: Ataluren)

Der Wirksoff Ataluren gehért zu den neu entwickelten molekularen Therapien, die nur bei Vorliegen ganz spezifischer
Mutationen angewendet werden kénnen. Voraussetzung fir eine Anwendung von Ataluren ist das Vorliegen einer
Nonsense-Mutation des DMD-Gens. Eine Nonsense- Mutation fihrt durch den Austausch eines Nukleotids (Einzelbau-
steins der DNA) an dieser Position zu einem vorzeitigen Stoppsignal fir das Ablesen der Proteinkette.

Bindet der Wirkstoff Ataluren an die transkribierte RNA, kann das Ribosom bei der Translation das durch die Non-
sense-Mutation eingefihrte vorzeitige Stopp-Kodon Uberlesen. Hierdurch kommt es nicht zum vorzeitigen Abbruch
der Translation. Das Ribosom liest die RNA bis zur korrekten Endstelle ab und bildet ein funktionsfahiges Protein (8).
Auf Grundlage dieser Ergebnisse erhielt das Medikament 2014 eine bedingte Zulassung der Europdische Arzneimit-
tel-Agentur (EMA) und kann aktuell bei Patienten mit Duchenne Muskeldystrophie, die eine Nonsense-Mutationen im
DMD-Gen tragen, alter als 2 Jahre alt sind und noch gehfahig sind, eingesetzt werden. Dies entspricht etwa 13 % der
DMD-Patienten (9).




Exon-Skipping durch Antisense-Oligonukleotide (EXONDYS 51®, Wirkstoff: Eteplirsen) Selbsthilfeg ruppen DGM Deutsche Gesllschaft fiir Muskelkranke e.V.
Sind im Dystrophin-Gen ein oder mehrere Exone deletiert, kann im anschlielenden Genabschnitt der Leserahmen gestort sein, so- und www.dgm.org

dass kein funktionsfahiges Protein gebildet werden kann. Ein neuer Therapiensatz greift fir diesen Fall auf sogenannte Antisense- niitzliche Adressen:

Oligonukleotide (ASO) zuriick, um die Erkrankung auf molekularer Ebene zu behandeln. ASO ermdglichen es, gezielt ein Exon beim Friedrich-Baur-Institut

Ablesen zu Uberspringen. Durch dieses sog. Exon-Skipping wird das produzierte Protein zwar kirzer, es wird jedoch der restliche www.klinikum.uni-muenchen.de/Friedrich-Baur-Institut

Leserahmen rekonstruiert, wodurch die Funktionalitat des Proteins zumindest teilweise wiederhergestellt werden kann. Das klini-

sche Bild kann somit im Optimalfall vom Vollbild (DMD) zu einer abgeschwachten Form —vergleichbar zur BMD —verbessert werden. Treat-NMD Neuromuscular Network; DMD-Patientenregister
Ein Wirkstoff mit diesem molekularen Mechanismus, Eteplirsen, befindet sich aktuell in der friihen klinischen Entwicklung und ist www.treat-nmd.de/register

unter dem Namen EXONDYS 51¢ (Sarepta Therapeutics) bislang nur in den USA eingeschrankt zugelassen.

Deutsche Duchenne Stiftung
www.aktionbenniundco.de
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