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Die Muskeldystrophie Duchenne

und die Muskeldystrophie Becker
(Dystrophin-Erkrankungen)

Die hiufigste Ursache fiir eine Muskeldystrophie im Kindes-
und Jugendalter ist ein genetisch bedingtes Fehlen oder eine
Funktionsinderung des EiweiBles Dystrophin. Die Muskeldy-
strophie Duchenne (DMD) betrifft fast ausschlieBlich Knaben.
Sie tritt mit einer Hiufigkeit von einem unter 3.500 neugebo-
renen Knaben auf. In Deutschland leben 1.500 bis 2.000
Betroffene, jihrlich muss mit etwa 100 Neuerkrankungen ge-
rechnet werden. Eine milde und langsamer verlaufende Form
dieser Krankheit ist die Becker-Muskeldystrophie (BMD). Thr
ist nur etwa jeder zehnte Fall von Dystrophin-Erkrankung
zuzuordnen.
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Ursache und Krankheitsentwicklung

Fiir die Krankheit sind Verinderungen (Mutationen) in einem
Gen verantwortlich, das auf dem kurzen Arm des X-Chromo-
soms liegt und aus etwa zwei Millionen Bausteinen (Basenpaa-
ren) besteht. (Siehe auch DGM Broschiire ,,Genetische Bera-
tung und Diagnostik erblicher Muskelerkrankungen®).
Normalerweise produziert dieses Duchenne/Becker-Gen das
Eiweil Dystrophin, einen wichtigen Bestandteil der Zellmem-
bran (Umbhiillungswand) der Muskelfasern. Bei etwa zwei Drit-
tel der Patienten fehlt ein groBeres Stiick des Gens (Deletion),
was an Zellen des Blutes mit Hilfe moderner Techniken der
Molekulargenetik relativ leicht belegt werden kann (Dele-
tionsscreening mittels Multiplex-PCR und MLPA). Die {ibri-
gen haben entweder fiir diese Nachweismethode zu kleine
Defekte, Genverdopplungen oder sog. Punktmutationen, d.h.
fehlerhafte genetische Einzelinformationen. Diese sind heute
ebenfalls, allerdings mit aufwendigeren Untersuchungsmetho-

den (Sequenzierung), routinemifBig nachweisbar.

Aufgrund des Gendefekts produziert die Mehrheit der Du-
chenne-Patienten tiberhaupt kein Dystrophin, und ca. 5% nur
einen sehr kleinen Rest. Bei Patienten mit der Becker-Form ist
das Dystrophinmolekiil hingegen vorhanden, aber in Struktur
und Funktion verindert. Dystrophin bildet ein Netz in den
Muskelfasermembranen und ist mit zahlreichen weiteren
Proteinen verbunden. Sein Fehlen fiihrt zu erhthter Membran-
durchlissigkeit und wahrscheinlich auch zu gestorter Signal-
tibertragung. Dies verursacht einen Einstrom schidlicher Sub-
stanzen in die Muskelfasern, mit der Folge der Zellschidigung
und des Faserunterganges (Dystrophie). Andererseits gehen
auch wichtige Bestandteile durch Ausstrom aus der Muskelfaser
verloren, wie z. B. das Enzym Kreatinkinase (CK). Diese Abliufe
summieren sich mit der Zeit und erkliren die zunehmenden
(progressiven) Krankheitszeichen. Bei der milder verlaufenden
Muskeldystrophie (MD) Becker wird ein verkiirztes Dystrophin

produziert. Es ist zwar mangelhaft funktionsfihig, kann aber die

Struktur der Muskelfasern linger erhalten, als dies bei ginzli-
chem Fehlen von Dystrophin der Fall wire. Dies fiithrt in der
Regel zu einem giinstigeren klinischen Verlauf. Allerdings sind
die genetischen Defekte bei der MD Becker so variabel, dass der
produzierte Dystrophinrest seine Funktion in sehr unterschiedli-
chem Malle wahrnehmen kann. Dies ist der Grund fiir die grofe

Unterschiedlichkeit im klinischen Verlauf, der ungiinstigsten-

falls dem bei der MD Duchenne gleicht.

Krankheitszeichen und -verlauf

Der Gendefekt und die gestorte Dystrophinbildung sind schon
bei der Geburt vorhanden. Bereits zu diesem Zeitpunkt kann
im Blut betroffener Knaben eine stark erhdhte Kreatinkinase-
aktivitit im Blut festgestellt werden (Untersuchung moglich
in fast jedem medizinisch-chemischen Labor oder durch das —
freiwillige — CK-Screening). In der weiteren klinischen Aus-
prigung unterscheiden sich die MD Duchenne und die MD
Becker aber meist deutlich.

Muskeldystrophie Duchenne:

Die erste fiir die Umgebung fassbare Auffilligkeit ist meist eine
Verzogerung der motorischen Entwicklung. Diese dulert sich
durch Bewegungsarmut, verspitetes Laufen Lernen, hiufiges
Hinfallen, ,,Ungeschicklichkeit*, ,Faulheit“ und Schwierigkei-
ten beim Versuch zu rennen. Sobald die Jungen frei laufen,
sind eine auffillige Zunahme des Wadenumfangs und der
»Watschelgang” sehr charakteristisch. Wihrend Kinder nach
dem 4. Lebensjahr normalerweise ihren Oberkorper aus der
Riickenlage zum Sitzen aufrichten, und sich dann unmittelbar
ohne Stiitzen auf die Hinde nach vorn zum Stand aufrichten,
erfolgt beim gleichaltrigen Duchenne-Jungen das Aufstehen
so, dass er sich erst in die Bauchlage dreht, und dann tiber den
VierfiiBlerstand mit den Hinden an den Unterschenkeln zu
den Oberschenkeln hocharbeitet (sog. Gowers’ Zeichen). Die
Schwierigkeiten beim Laufen und Aufstehen sind Folge der
zuerst im Beckengiirtel auftretenden Muskelschwiiche.




Zum Zeitpunkt der deutlichen Ausprigung der Krankheit sind
bereits mindestens 40% der Muskelfasern zerstort oder in ihrer
Funktion beeintrichtigt. Hinzutretende Schwiche von Bauch-
und Riickenmuskulatur fithrt zu einem immer stirker werden-
den Hohlkreuz. Gleichzeitig, aber in individuell unterschiedli-
chem Mafe, entwickeln sich Bewegungseinschrinkungen
(Kontrakturen) an Hiiften und FuBgelenken, geringer an den
Kniegelenken. Die Schwiiche im Schultergiirtel wird deutlich
an den abstehenden Schulterblittern (Scapulae alatae). Die
Gesichtsmuskulatur wird erst in spiten Krankheitsstadien mit
erfasst. Dagegen werden die Muskeln, die den Kopf nach vorn
beugen, schon friih schwach. Dies bereitet den Kindern
Schwierigkeiten beim Heben des Kopfes aus der Riickenlage.

Etwa ab dem vierten Lebensjahr fithrt die Kontraktur der
Achillessehne zunehmend hiufig zum Gang auf Zehenspitzen,
spiter zu SpitzfiiBen. Ohne Behandlung werden die Jungen mit
8-12 Jahren gehunfihig. Sie sind dann zur Fortbewegung auf
den Rollstuhl angewiesen. Danach kommt es in der Regel
rasch zu Verbiegungen der Wirbelsiule (Skoliose), und in der
Folge zu einer Verformung des Brustkorbes. Eine Schwiiche
auch der Atemmuskulatur wird deutlich und erschwert das
Abhusten bei Infekten der Luftwege; dadurch kann die Le-
benserwartung erheblich eingeschrinkt werden. Auch der
Herzmuskel ist hiufig vom Krankheitsprozess betroffen. Jedoch
fiihren die erhohte Herzfrequenz, sonstige Verinderungen des
Rhythmus und die Beeintrichtigung der Herzkraft nur selten
zu subjektiven Beschwerden.

Bei etwa einem Drittel der Patienten besteht eine verminderte
Lernfihigkeit, die vermutlich darauf beruht, dass auch im
Hirngewebe das dort normalerweise in etwas abgeinderter
Form vorhandene Dystrophin fehlt. Damit kénnte auch die oft
schon frith auffallende Sprachentwicklungsverzogerung zu -

sammenhiingen. Die sprachlichen Probleme und die Lernsto-

rungen sind aber — anders als die Muskelschwiiche — nicht fort-

schreitend! Als Folge von Bewegungsarmut oder falsch ver-

standener Firsorge kann Ubergewicht zu einem erheblichen

Problem werden.

Muskeldystrophie Becker:

Der Gottinger Humangenetiker Becker beobachtete schon vor
vielen Jahrzehnten, dass bei einigen Jungen und jungen Min-
nern mit der damaligen Diagnose DMD die Krankheitsauspri-
gung geringer war, und die Schwiche oft erst im zweiten
Lebensjahrzehnt offensichtlich wurde. Heute kann man die
Duchenne- und Becker-Form anhand des molekulargeneti-
schen Befundes und des histologischen Nachweises fehlenden
bzw. mangelhaft gebildeten Dystrophins unterscheiden.

Die Schwiche der Skelettmuskulatur ist wie bei der MD
Duchenne an Schulter- und Beckengiirtel betont, oft aber
deutlicher seitendifferent. Sie fithrt oft frith zu asymmetrischen
Kontrakturen, vor allem an den Sprunggelenken. Die Gehfi-
higkeit kann sehr lange, bis in das Erwachsenenalter, erhalten
bleiben. Die Einschrinkungen der Mobilitit stehen in vielen
Fillen gar nicht im Vordergrund der Probleme: Die Beteiligung
der Herzmuskulatur wird im Verlauf oft fiihrend und bestimmt
das Leben bzw. Uberleben des Patienten. In Einzelfillen wird
das Krankheitsbild erst bei akutem Auftreten einer Herzmus-
kelschwiiche (Herzinsuffizienz aufgrund der Kardiomyo-
pathie) erkannt. In mehreren Zentren wurden bei solchen
Patienten erfolgreich Herztransplantationen durchgefiihrt.
Auch bei MD Becker kann eine Beteiligung des Zentralner-
vensystems zu Beeintrichtigungen der Hirnleistung in unter-
schiedlichem Male fithren, so dass bei einigen Patienten die
geistige Behinderung das klinische Bild wesentlich mitprigt.
Sie ist jedoch nicht fortschreitend und in aller Regel nicht mit
dem Auftreten epileptischer Anfille verbunden.




Diagnosestellung

Das Vorliegen einer Dystrophin-Erkrankung kann bei auffilli-
gen Krankheitszeichen vom Kinderarzt oder praktischen Arzt
vermutet werden. Erste Symptome sind zwar bei einigen Jun-
gen schon im zweiten Lebenshalbjahr vorhanden, in der Regel
fiihren aber deutlichere Bewegungsauffilligkeiten erst im
Kleinkindes- und seltener im frithen Schulalter zur Diagnose.
Anders als diese Dystrophinopathien zeigen sich die ,Konge-
nitalen Muskeldystrophien®, die auf Stérungen anderer Gene
zurtickzufithren sind, bereits von Geburt an. Neben der langsa-
mer verlaufenden Becker-Muskeldystrophie beginnen auch die
,Gliedergiirtel-Muskeldystrophien“ mit anderer genetischer
Ursache erst nach dem sechsten Lebensjahr. Die Sicherung der
Diagnose erfordert das Aufsuchen entsprechend spezialisierter
Arzte in Kinderkliniken oder neurologischen Kliniken (Adres-
sen konnen bei der Geschiiftsstelle der DGM angefordert wer-

den). Die genaue Untersuchung umfasst dort eine sorgfiltige

Uberpriifung von Muskulatur, Nerven und Gelenken. Die
Beweglichkeit der Wirbelsdule wird kontrolliert. Auch Herz-
und Lungentitigkeit sind zu tiberpriifen.

Die wichtigsten zusatzlichen
Laboruntersuchungen sind folgende:

Die Bestimmung der Kreatinkinase (,,CK-Wert*) im Blut.
Dieses Enzym, das vor allem in der Skelettmuskulatur gefun-
den wird, ist bei Duchenne- und Becker-Muskeldystrophie im
Blut sehr stark erhoht (dies kann allerdings auch bei den ande-
ren Muskelerkrankungen und bei Muskelentziindungen der
Fall sein!).

Die Elektromyographie (EMG): Dabei wird iiber eine sehr
diinne, in den Muskel eingefiihrte Nadel die elektrische Tétig-
keit der Muskelfasern tberpriift. Dies ermoglicht eine recht
sichere Unterscheidung zwischen gesunder und kranker
Muskulatur, aber auch zwischen einer Muskelentziindung
(Myositis), einem Zerfall (Dystrophie) der Muskelfasern, und

einer gestorten Nervenversorgung.

Die Ultraschalluntersuchung und die Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) ermoglichen dariiber hinaus eine Unterschei-
dung zwischen mehr lokal umschriebenen oder die ganze
Muskulatur betreffenden Verinderungen.

Echokardiogramm (Ultraschalluntersuchung des Herzmus-
kels) und Elektrokardiogramm (EKG) geben Auskunft iiber
eine normale oder krankhaft verinderte Form und Funktion
des Herzens.

Bei begriindetem Verdacht auf eine Dystrophinerkrankung
folgt in der Regel heute als nichstes die direkte Untersuchung
des Duchenne/Becker-Gens mittels der sog. ,DNA-Analyse*.
Diese ist an verschiedenen humangenetischen Instituten mog-
lich; allerdings sind mit den routinemiBig zur Verfiigung ste-
henden Methoden (multiplex-PCR, MLPA) nur etwa 65-70%
der Fille leicht als pathologisch erkennbar. Deshalb kann die
Erkrankung durch einen normalen Befund nicht ausgeschlos-

sen werden! In diesen Fillen muss die sehr viel schwierigere




und langwierigere Sequenzierung oder zunichst eine Muskel-
biopsie durchgefiithrt werden. Bei positivem Befund des
Gentests kann heute auch mit recht guter Genauigkeit abge-
schitzt werden, ob es sich um eine Duchenne- oder eine Bek-
ker-Erkrankung handelt.

Histologische, histochemische und immunhistologische
Untersuchung von Muskelgewebe: Diese setzt eine Muskel-
biopsie voraus, die Entnahme eines Muskelstiickchens von
etwa 20 x 10 x 5 mm GroBe in 6rtlicher Betdubung oder Nar-
kose. Dieser Eingriff erlaubt die Betrachtung der Muskelfasern
unter dem Licht- und Elektronenmikroskop, und damit in der
Regel eine genauere Differenzierung des Krankheitsprozesses.
Bei Verdacht auf das Vorliegen einer Dystrophinerkrankung ist
diese Untersuchung durch die Bestimmung von Dystrophin zu
erginzen; es kann im Gewebeschnitt durch eine Fluoreszenz-
darstellung erkennbar gemacht werden. Dabei fehlt es bei
DMD weitgehend. Bei BMD begrenzt es die Muskelfasern sehr
unregelmiBig. In einem zweiten, erginzenden Untersuchungs-
schritt wird Dystrophin aus einem kleinen Teil desselben
Gewebestiickchens im sog. ,,Western-Blot“ dargestellt; dabei
fehlt es wiederum bei der DMD und erscheint bei BMD im
Vergleich zu einer mit untersuchten normalen Muskelprobe in
GroBe und Menge verindert.

All diese Untersuchungen zielen darauf ab, die Diagnose
genau festzulegen. Dies ist notig, weil andere Erkrankungen
(Entziindungen, Veridnderungen des Nervensystems, Stoff-
wechselerkrankungen) dem Bild der Duchenne/Becker-
Muskeldystrophie sehr dhneln kénnen. Diese erfordern unter
Umstinden eine andere Behandlung, und haben vor allem

auch andere Konsequenzen fiir die weitere Familienplanung.

Die X-chromosomale Vererbung

Im Kern jeder einzelnen menschlichen Zelle (mit Ausnahme
der Keimzellen) gibt es 23 Chromosomenpaare, und in jedem
dieser Paare ist ein Chromosom vom Vater, das andere von der
Mutter ererbt. Die Grundeinheiten der Vererbung, die Gene,
sind auf den Chromosomen jedes Paares in fester Reihenfolge
angeordnet. Bei 22 dieser Paare haben die sich entsprechen-
den Chromosomen die gleiche GrofBe, bei einem Paar kénnen
die Chromosomen unterschiedlich groB sein. Dieses Paar, wel-
ches das Geschlecht eines Individuums festlegt, wird durch
spezielle Symbole gekennzeichnet: X fiir das (gréBere) weib-
liche, Y fiir das (kleinere) minnliche Chromosom. Beim weib-
lichen Geschlecht enthilt jeder Zellkern zwei X-Chromoso-
men, eins vererbt von der Mutter und das andere vom Vater.
Beim minnlichen Geschlecht enthiilt jeder Zellkern nur ein
X-Chromosom, vererbt von der Mutter, und ein kiirzeres

Y-Chromosom, vererbt vom Vater.

Liegt ein Defekt auf einem X-Chromosom vor, wie bei der
Duchenne- und Becker-Muskeldystrophie, so nennt man den
Erbgang ,,X-chromosomal®. Das defekte X-Chromosom eines
betroffenen Jungen muss von der Mutter stammen, denn vom
Vater hat er ja das Y-Chromosom geerbt. Bei einem Drittel der
Patienten sind in der miitterlichen Linie der Familie bereits
Erkrankungen bekannt, bei einem weiteren Drittel hat sich die
Genverianderung (Mutation) noch nicht ausgewirkt, obwohl sie
in den ménnlichen oder weiblichen Keimzellen von Vorfahren
stattfand, also die Mutter des Patienten das defekte X-Chro-
mosom von ihrem Vater oder ihrer Mutter geerbt hat. In diesen
beiden Féllen bezeichnet man die Miitter als Ubertréigerinnen
(Konduktorin). Beim letzten Drittel kommt es erst in einer oder
mehreren Eizellen der Mutter des kranken Jungen zur Geninde-
rung am X-Chromosom. In diesen Fillen sind die Miitter keine
Ubertréigerinnen im Sinne der Genetik. Sind mehrere Eizellen
betroffen, spricht man von einem Keimbahnmosaik, welches bei

bis zu 10% der Nicht-Ubertrigerinnen anzunehmen ist.




Ubertrigerinnen kénnen ihren Gendefekt durch ihr zweites,
gesundes X-Chromosom weitgehend ausgleichen, sie entwik-
keln deshalb in der Regel keine oder nur geringfiigige Zeichen
einer Muskelerkrankung. In ihrer Jugend ist hiufig die Krea-
tinkinase erhoht, allerdings meist nicht mehr im gebérfihigen
Alter. Da Jungen nur ein X-Chromosom besitzen, konnen sie
den Defekt nicht ausgleichen.

Das klinische Bild der Duchenne-Muskeldystrophie kommt
extrem selten auch bei Midchen vor, bei denen dann nicht
wie normal zwei, sondern nur ein X-Chromosom vorhanden
ist und dieses obendrein den typischen Gendefekt auf dem kur-
zen Arm des X-Chromosoms trigt, oder bei denen es zum Aus-
tausch von Genstiicken zwischen dem X-Chromosom und
einem anderen Chromosom gekommen ist.

Wichtig ist weiterhin die Information, dass auch Ubertrige-
rinnen einer Dystrophin-Erkrankung an Funktionsstérungen
des Herzens erkranken kénnen. Deshalb sollten sich auch die

Ubertriigerinnen in regelmiBigen Abstinden kardiologisch

untersuchen lassen.

Genetische Beratung

Die Mutter eines Duchenne-Jungen, die als Ubertrigerin iden-
tifiziert worden ist (s. 0.), muss damit rechnen, dass die Hilfte
ihrer weiteren Sohne ebenfalls die Krankheit erbt, und die
Hilfte ihrer Tochter Ubertriigerinnen werden. Die humange-
netische Beratung einer betroffenen Familie muss sich auf eine
ganz sichere Diagnostik stiitzen, sonst sind Folgerungen und
Risikoschiitzungen fiir weitere Kinder unsicher oder falsch.
Wichtig sind die genaue Kenntnis des Stammbaums, Kreatin-
kinase-Bestimmungen im Blut der Mutter und moglicher
Schwestern des Patienten, und die Anwendung der neuen
molekulargenetischen Analysen. Letztere werden am Blut des
Patienten und der anderen Familienmitglieder durchgefiihrt.

Diese Analysen erlauben heute eine Erfassung von Ubertrige-

rinnen mit ca. 85%-iger Sicherheit. Die neuen Gentechniken
erlauben bereits vor der Geburt von der zehnten Schwanger-
schaftswoche an mit hoher Sicherheit den Nachweis oder
Ausschluss einer Dystrophinopathie. Die genetische Beratung
ist damit auch fiir Schwestern der kranken Jungen wesentlich

sicherer geworden.

Therapie
Der Gendefekt und die fehlende Dystrophinproduktion kénnen

heute trotz intensiver Forschungsanstrengungen und Fortschrit-
ten in Tiermodellen noch nicht behoben werden. Eine Heilung
der Erkrankung ist deshalb nicht moglich. Dies bedeutet aber
nicht, dass keine Behandlung méglich wire. Die Behandlungs-
maBnahmen miissen sich darauf konzentrieren, die schwin-
dende Muskelkraft moglichst lange zu erhalten, nachteilige Ein-
flisse wie Ubergewicht und Fehlstellungen zu vermeiden, und
die zahlreichen Probleme des Alltags zu 16sen (Hilfestellung bei
Rehabilitations-, Schul-, Berufs- und Sexualfragen sowie weite-

ren moglichen psychischen Komplikationen).

Versuche, die Genfunktion zu verbessern, sind aktuell Gegen-
stand mehrer wissenschaftlicher Untersuchungen, neuerdings
auch beim Menschen. Ob diesen Behandlungsversuchen
Erfolg beschieden ist und sie fiir alle Patienten einsetzbar wer-

den, wird sich aber erst in einigen Jahren zeigen.

Internationale sorgfiltige Studien konnten belegen, dass eine
kontinuierliche Behandlung mit Kortisonpriparaten (Neben-
nierenhormonen) den Kraftverlust fiir Jahre erheblich verzo-
gern und zeitweise auch stoppen kann; fiir die meisten Jungen
ist die Bilanz zwischen diesem Funktionserhalt und den leider
zum Teil erheblichen Nebenwirkungen bei gut {iberwachter
Behandlung giinstig. Seit vielen Jahren wird diese Therapie an
einer Reihe von Muskelzentren (Adressen tiber die DGM) fiir
Duchenne-Jungen ab dem Alter von fiinf Jahren — moglicher-




weise in Zukunft auch frither — angeboten. Zur Behandlung der
MD Becker mit Kortikoiden liegen nur wenige Erfahrungen an
Einzelfillen vor. Vorsicht ist geboten, da Nebenwirkungen
sicher in dem gleichen Ausmall zu erwarten sind, wegen des
langsameren natiirlichen Verlaufes aber nicht die gleiche Wir-

kung erreicht werden kann.

Andere medikamenttse Therapieversuche werden zwar ver-
schiedentlich angeboten, sind jedoch noch nicht in gleichem
MabBe in ihrer Wirksamkeit belegt. Eine Reihe entsprechender
Therapiestudien ist im Gange — iiber den aktuellen Stand und
tiber die Moglichkeit einer eigenen Beteiligung kann das zu-

stindige Muskelzentrum unterrichten.

Krankengymnastische Ubungen sollen die vorhandene
Muskelsubstanz kriiftigen. Aktives und passives Training wird
zwar vielfach als sinnvoll angesehen, kann aber in keinem Sta-
dium den Krankheitsprozess wirklich aufhalten; so kommt der
Krankengymnastik bei gehfihigen Jungen nur eine unterstiit-

zende Rolle zu. Sie soll nicht erzwungen werden, zumal der

notige Zeitaufwand hoch ist. Uberanstrengungen mit lang dau-

erndem ,Muskelkater” sollen vermieden werden! Bewegung im
warmen Wasser (Schwimmbad 28-30 Grad) fordert sicher das
Wohlbefinden und wird schon wegen der Aufhebung der
Schwerkraft im Wasser von den Jungen als besonders ange-
nehm empfunden. Mit Ende der Gehfihigkeit kommt dem
Erhalt der Atemfunktion zunehmend Bedeutung zu. Atem-
iibungen sollen helfen, die Ein- und Ausatemtiefe zu erhalten
und das Bewusstsein fiir den Atemvorgang zu intensivieren.
Dies ist eine gute Voriibung fiir den Fall einer spiiteren Versor-
gung mit einer maschinellen Atemunterstiitzung. Motivierend
sind Blasen durch Strohhalme, Ausblasen von Kerzen, Singen
im Chor, Flotenspiel und durchsichtige Plastikrohrchen, in
denen sich je nach Blasstiirke Kugeln bewegen. Weitere Einzel-
heiten sind der DGM-Information iiber ,Physiotherapie bei
Kindern mit Duchenne Muskeldystrophie* zu entnehmen.

Bei zunehmender Stehunfihigkeit kann durch regelmiBige
Verwendung eines Stehbrettes oder Aufrichtstuhls der Verbie-
gung der Wirbelsidule und zunehmenden Kontrakturen begeg-
net werden. In diesem Stadium muss von Arzt und Physiothe-
rapeut ganz individuell auch tiber den Einsatz spezieller Hilfs-
mittel entschieden werden (orthopidisches Schuhwerk,
Schienen, Korsett, Rollstuhl, Lifter, Badehilfen). Friihzeitig
sollten diditetische Uberlegungen und eine geschickte Nah-
rungsauswahl der Entwicklung von Ubergewicht vorbeugen.

RegelmiBig jedes halbe Jahr durchgefiihrte Herz- und Lungen-
untersuchungen werden nach dem zehnten Lebensjahr
besonders wichtig. Sinkt die Ein- und Ausatmungsluftmenge
kritisch ab, muss besonders nachts mit Atemstérungen gerech-
net werden. Dann kann nachts und spiiter auch tagsiiber eine
unterstiitzende Beatmung mit entsprechenden Geriten zu
Hause durchgefithrt werden, welche die Lebensqualitiit deut-
lich zu verbessern hilft. Die Verordnung solcher Atemhilfen
muss aber in Absprache mit der Familie sorgfiltig erwogen und

ganz individuell entschieden werden.

Operative Mallnahmen haben besonders das Ziel, auftretende
Gelenkversteifungen (Kontrakturen) zu korrigieren. Langjih-
rig kontrollierte Verldufe haben belegt, dass die operative
Beseitigung erster Kontrakturzeichen im Alter von 4 bis 7 Jah-
ren zu einer lingeren Geh- und Stehfihigkeit fiihren kann;
zudem ist die Entwicklung von Kontrakturen nach Verlust der
Gehfihigkeit deutlich weniger ausgepriigt, und es kénnen
eventuell notige spite Kontrakturenldsungen erspart werden.

Skoliose-Operationen zur Korrektur der Wirbelsdulenverbie-
gung miissen sehr viel frither durchgefiihrt werden als bei sonst
Gesunden. Ziel ist es, hohere Grade von Riickgratverkriim-
mungen und damit verbundene sekundire Brustkorbverfor-
mungen mit der Folge stirkerer Atembehinderung zu vermei-
den. Da mit dem Grad der Skoliose das operative Risiko steigt,
und auch das zu erwartende Ergebnis zunehmend weniger be-
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friedigend ist, wird als sinnvoller Operationstermin heute der
Zeitpunkt gesehen, wenn 20 Grad Skoliosewinkel erreicht
oder iiberschritten werden. Sobald der Patient nicht mehr
gehen kann, muss dieser Eingriff sorgfiltig diskutiert werden.
Genaue Voruntersuchungen, eine schonende Narkose und
frithzeitige Bewegungsanleitungen nach der Operation sind
entscheidende Erfolgsvoraussetzungen. Die Operation ist nicht
mehr moglich, wenn die Atemkapazitit unter 25% der Norm
gesunken ist.
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Stand der Forschung
Die Aufklirung der Struktur des fiir die Duchenne- und Bek-

ker-Muskeldystrophie verantwortlichen Gens war das Resultat
einer #dufBerst intensiven Forschungsarbeit. Das Genprodukt
Dystrophin ist in seiner chemischen Zusammensetzung seit
vielen Jahren genau bekannt. Die laufenden Forschungspro-
jekte zur Therapie dieser Erkrankungen beinhalten Versuche
an Miusen und Hunden mit Muskeldystrophie. Bei diesen Tie-
ren fehlt ebenfalls das Dystrophin, und besonders beim Hund
dhnelt der Krankheitsverlauf der Erkrankung beim Menschen
sehr. An diesen Tieren sind in relativ kurzen Zeitriumen genau
geplante und wiederholbare Untersuchungen moglich, wobei
sowohl gentherapeutische Studien als auch Versuche mit
Medikamenten zur Beeinflussung des Krankheitsverlaufes
durchgefithrt werden. Bei Miusen mit Muskeldystrophie
fiihrte die Injektion von Muskelvorliuferzellen (Myoblasten)
in die Muskeln zu einem Anstieg des fehlenden Dystrophins
und zur Minderung der Muskeldegeneration. Alle Versuche
des Myoblastentransfers beim Menschen haben allerdings zu
unbefriedigenden Ergebnissen gefiihrt. Zurzeit beschiftigt sich
die gentherapeutische Forschung vor allem mit der Geniiber-
tragung in geeigneten Viren oder Stammzellen, mit der Modi-
fizierung des patienteneigenen Gens (z.B. durch Exon skip-
ping), und mit der Verstirkung von anderen Genen, die even-
tuell das Fehlen des Dystrophins ausgleichen kénnten (z.B.
Utrophin). Weitere Tierexperimente und dann vor allem auch
die Resultate der ersten Studien bei Menschen bleiben abzu-
warten, jedoch berechtigen diese Aktivititen und Teilerfolge
zu der Hoffnung, dass in einigen Jahren eine ursichliche The-
rapie der Dystrophin-Erkrankungen und anderer genetischer

Krankheiten zur Verfiigung stehen konnte.



Weshalb sollen Patienten mit Muskeldystrophie
Mitglied der Deutschen Gesellschaft fir Muskel-
kranke (DGM) werden?

Die DGM ist der ilteste und groBte Selbsthilfeverband der
Muskelkranken in Deutschland.

Die Ziele der DGM sind:

m Betreuung der Betroffenen und ihrer Angehorigen

m Forschungsférderung

m Offentlichkeitsarbeit und

m Politische Vertretung der Anliegen Muskelkranker.

Ihren Mitgliedern bietet die DGM Informationen iiber die ver-
schiedenen Krankheitsbilder und deren Behandlungsmoglich-

keiten, die in Form von Informationsbroschiiren oder im Inter-

net (www.dgm.org) abgerufen werden konnen.

Aktuelle Informationen iiber neue Forschungsergebnisse,

Anderungen im (Sozial-)Recht sowie Erfahrungen Betroffener

enthilt die vierteljiahrlich erscheinende Mitgliederzeitschrift
»Muskelreport*.

Eine Reihe von Betroffenen arbeiten auch aktiv in der DGM
mit — z. B. als ehrenamtliche Kontaktpersonen. In dieser Funk-
tion helfen sie wie die hauptamtlichen Berater bei medizini-
schen, sozialen und rechtlichen Fragen und vermitteln Kon-
takte zu Arzten und anderen Betroffenen. Der Elternrundbrief
»,Duchenne-Muskeldystrophie* der DGM fordert mit einem
Rundbrief den personlichen Kontakt betroffener Familien und

einen intensiven Erfahrungsaustausch.

Auf Initiative der DGM ist die kompetente Diagnosestellung,
Behandlung sowie Erforschung der neuromuskuliren Erkran-
kungen in jedem Bundesland durch mindestens ein sog.
Muskelzentrum gewihrleistet. Fiir die Muskeldystrophie Du-
chenne hat die DGM einen Fritherkennungstest eingefiihrt.

Mit ca. 7.500 Mitgliedern ist die DGM kein groBer und leider
auch kein reicher Verband, der als Selbsthilfeorganisation
kaum offentliche Fordermittel erhilt. Um die beschriebenen

Ziele verwirklichen zu konnen, benotigt die DGM jedoch viel
Geld.

Viele, auch nicht betroffene Mitglieder, geben mit ihrem Bei-
trag ihrer Verbundenheit mit dem Schicksal der Muskelkran-
ken Ausdruck. Als Mitglied unterstiitzen Sie die Arbeit der
DGM nicht nur aus ideeller Sicht. Auf die Mitgliedsbeitrige
sowie auf die groBziigigen Spenden von Freunden und Forde-
rern aus allen Lebensbereichen ist die DGM angewiesen.

Deshalb bitten wir auch Sie herzlich:

Werden Sie Mitglied der DGM!
Helfen Sie mit Ihrer Spende!




Mitgliedschaft
O Ich erkldre meinen Beitritt als Mitglied der
Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke e. V.
Im Moos 4 - 79112 Freiburg
Ich bin Betroffene(r) O Ich bin Angehorige(r)
Ich bin Forderer 0O Korperschaft (Unternehmen, Verein)

Name

Vorname

Geburtsdatum

Strae, Hausnummer

Postleitzahl, Wohnort (Firmensitz)

Telefon

Kurzdiagnose (fiir Beratungszwecke)

Jahrlicher Mindestbeitrag fiir Mitglieder

O Euro 50,- fiir Betroffene und Angehorige
O Euro 50,- fiir Forderer
O Euro 200,- fiir Kérperschaften (Unternehmen, Vereine)

Ich bezahle einen Zusatzbeitrag von

O Euro ,_____zum jahrlichen Beitrag
Ich zeichne eine einmalige Spende von

O Euro

Ich bezahle per

O Uberweisung Konto 7772200 BLZ 660205 00
Bank fiir Sozialwirtschaft Karlsruhe

O Bankeinzug*

Kontonummer

Kreditinstitut

Datum Unterschrift

* Sie helfen uns, Verwaltungskosten zu sparen, wenn Sie die Option ,,Bankein-
zug® wihlen. Damit kommt ein noch hoherer Anteil der Mittel direkt den
Muskelkranken zugute. Danke!







