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Felix-Jerusalem-Preis 2006 fur Neuromuskulare
Erkrankungen der Deutschen Gesellschaft flr
Muskelkranke e.V. verliehen

Dieses Sonderheft dient der Vorstellung der
Preistrager, welche den von der Firma Sanofi-
Aventis Deutschland GmbH gestifteten und mit
einer Gesamtsumme von EUR 15.000 dotierten

Felix-Jerusalem-Preis 2006 fir Neuromuskula-
re Erkrankungen der Deutschen Gesellschaft
fur Muskelkranke e.V.

erhalten haben. Der Preis dient der Forderung
der Forschung auf dem Gebiet der neuromus-
kularen Erkrankungen, insbesondere der
Amyotrophen Lateralsklerose (ALS) im
deutschsprachigen Raum. Mit ihm werden jin-
gere Forscher fur Verdienste bei der Erfor-
schung von Pathomechanismen und fir objek-
tiv nachvollziehbare Therapieerfolge bei allen
Formen von neuromuskularen Erkrankungen,
insbesondere aber der ALS ausgezeichnet.

® Der 1. Preis in Hohe von EUR 7.500 ging im
Jahr 2006 an Herrn Dr. med. Marc-André Weber,
Abteilung Radiologie, Deutsches Krebsfor-
schungszentrum Heidelberg. Die preisgekronte
Arbeit befasste sich mit der Bedeutung der
ZNatrium-Magnetresonanztomographie fiur die
Untersuchung muskularer Kanalerkrankungen.

® Den 2. Preis in H6he von EUR 5.000 erhielt
Frau Dr. med. Rita Horvéath, Stoffwechselzent-
rum und Institut fur Klinische Chemie, Moleku-
lare Diagnostik und Mitochondriale Genetik,
Krankenhaus Munchen-Schwabing, fur die Unter-
suchung molekularer Ursachen mitochondrialer
Erkrankungen im Kindes- und Erwachsenenalter.

® Der 3. Preis in H6he von EUR 2.500 wurde in
diesem Jahr nicht vergeben.

Die Deutsche Gesellschaft fiur Muskelkranke
e.V. dankt den Reprasentanten der Firma Sanofi-
Aventis Deutschland GmbH fiur die Stiftung des
Preises auf das Herzlichste und leitet daraus die
Hoffnung ab, dass er einen weiteren Anreiz flr
die in den letzten Jahren erfreulich belebte For-
schung auf dem Gebiet der neuromuskuléren
Erkrankungen, insbesondere der ALS, im
deutschsprachigen Raum darstelit.

In dieser Sonderausgabe berichten die Preistra-
ger in kurz zusammengefasster Form Uber die
wichtigsten Resultate ihrer Forschungsarbeit.

Prof. Dr. B. Neundorfer - Erlangen
2. Vorsitzender der DGM
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Bedeutung der #*Natrium-Magnetresonanztomographie zur
Untersuchung muskularer Kanalerkrankungen

Dr. med. Marc-André Weber
Abteilung Radiologie

Deutsches Krebsforschungszentrum
Im Neuenheimer Feld 280

69120 Heidelberg

Die nicht-invasive Darstellung des Natriumge-
halts im Muskelgewebe in-vivo mittels der
neuartigen *Natrium-Magnetresonanztomo-
graphie (*Na-MRT) ist schwierig und stellt hohe
Anspriche an den MR-Tomographen und das
Sequenzdesign. Grund dafur ist die Tatsache,
dass das #®Na-MR-Signal im Menschen 22.000-
fach niedriger ist als das Signal von Wasser-
stoffprotonen, die die Grundlage des Signals in
der Standard-'H-MRT sind. Zuséatzlich weisen
Natriumatome ungulnstige Eigenschaften wie
eine extrem kurze T2-Relaxationszeit im Gewe-
be auf, so dass das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis
in der Natriumbildgebung sehr niedrig und die
Messdauer dementsprechend lang ist (3). Spe-
zifische Hardware-Modifikationen der klini-
schen MR-Tomographen, wie eine Breitband-
option und MR-Sequenzen mit ultrakurzen
Echozeiten, sind daher notwendig, um mittels
“Na-MRT den intrazellularen Gewebenatrium-
gehalt direkt visualisieren zu kénnen (2). Wir
untersuchten die Mdglichkeiten der #Na-MRT
anhand muskuléarer Natriumkanalerkrankun-
gen, da bei diesen Krankheiten reversible Sym-
ptome durch typische Ausldser in-vivo provo-
zierbar sind. Ursache der seltenen hereditaren
Natriumkanalerkrankungen Paramyotonia con-
genita (PC), hyperkaliamische periodische Para-
lyse (HyperPP) und kaliumsensitive Myotonie

(PAM) ist eine Mutation im SCN4A Gen, die zu
einer gestorten Inaktivierung muskularer Natri-
umkanale fuhrt. Dies bedingt einen vermehrten
Natriumeinstrom in Muskelzellen, der zu den
Symptomen Muskelsteifigkeit und Muskel-
schwaéche fuhrt (1). Muskulare Natriumkanaler-
krankungen bieten daher die Mdglichkeit, das
Natrium-MR-Signal im Muskel vor, wahrend
und nach einer Episode mit Muskelschwéche
und Muskelsteifigkeit zu untersuchen.

Nach Implementierung einer 3-dimensionalen
“Na-MR-Sequenz mit ultrakurzer Echozeit von
0,2 ms an Probanden war es moglich, binnen
10 Minuten den intrazellularen Natriumgehalt
beider Unterschenkel mit einer Messung zu
erfassen. Zunachst untersuchten wir mittels
“Na-MRT Patienten mit Paramyotonia congeni-
ta. Bei PC fuhrt die Kélteexposition zusammen
mit Bewegung durch eine intrazellulare Natrium-
akkumulation zu Muskelsteifigkeit und Muskel-
schwache, die ohne Stimulus spontan inner-
halb weniger Stunden sistiert (1). Ziel war es,
in-vivo die intrazellulare Natriumakkumulation
durch nicht inaktivierende Kanale mittels #Na-
MRT nach experimentell ausgeldster Lahmung
zu untersuchen. 16 PC Patienten sowie 10
gesunde Probanden wurden an einem 1,5 Tesla
MR-Tomographen vor und nach Kuhlung und
kurzer Belastung des nicht-dominanten Unter-
schenkels untersucht. Die Kihlung wurde mit
Eisbeuteln durchgefuhrt, die fir 20 Minuten um
den nicht-dominanten Unterschenkel gewickelt
wurden. Der kontralaterale Unterschenkel
wurde nicht provoziert und diente, da er gleich-
zeitig untersucht wurde, als Referenz. Das
erhaltene Natriumsignal wurde dabei auf eine
0,3%ige Kochsalzlosung normiert. Um die
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu Uberpri-
fen, wurden die Untersuchungen nach 3 Tagen
wiederholt. Alle PC Patienten zeigten eine Mus-
kelschwéache der gekihlten Muskulatur,
wahrend sich bei Probanden keine Paresen
manifestierten. Die ®Na-MRT zeigte bei PC eine
signifikante myoplasmatische Natriumakkumu-
lation im provozierten Unterschenkel, die zu
einer 22%igen Signalerhéhung auf *Na-MR-
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Die Abbildung umfasst *Na-MR-
Bilder (A-C) und eine korrespon-
dierende Standard-'H-MR-Aufnah-
me (D) und zeigt die Effekte unila-
teraler Kilhlung und Wiedererwar-
mung des linken Unterschenkels
eines 30-jahrigen Patienten mit
Paramyotonia congenita. Vergli-
chen mit dem Ausgangsbefund
(A), steigt die *Na-Signalintensitat
im linken Unterschenkel direkt
nach Kihlung und kurzer Bela-
stung (B) und sogar noch starker
nach Wiedererwarmung an (C)

(rote Pfeile). Begleitend entwickelte sich eine Parese der Ful3hebung und —senkung, die auch nach
Wiedererwarmung (2 Stunden nach Provokation) persistierte. Zwei Referenzphantome mit 0,3%
Kochsalzlésung befinden sich zwischen den Beinen und neben dem linken Bein (offene Pfeile). Die
Tibia erscheint als signalgemindertes Areal (Pfeilspitze in A). Vermutlich aufgrund der Tatsache,
dass die Kuhlung mit Eisbeuteln durchgefiihrt wurde, die fir 20 Minuten um den linken Unter-
schenkel gewickelt wurden und dadurch die oberflachlichen starker als die tiefer gelegenen Mus-
keln kuhlten, ist das Signal nach Provokation im M. gastrocnemius hoher als im M. soleus.

Aufnahmen fuhrte. Diese war bei dem Wieder-
holungsexperiment in gleicher Auspragung
reproduzierbar und mit der Ausbildung einer
Parese assoziiert. Unterschiede der Natriumak-
kumulation zwischen 7 R1448C und 5 T1313M
Mutationstragern, den beiden haufigsten PC
Mutationen, konnten nicht festgestellt werden.
Bei den Probanden zeigte sich hingegen vor
und nach Kihlung keine signifikante Anderung
des muskularen Natriumsignals (4). Zuséatzlich
wurden die Effekte einer selektiven medika-
mentdsen Blockade des Natriumkanals unter-
sucht. Bei 7 Patienten ohne kardiale Anamnese
konnte die *Na-Bildgebung ein drittes Mal nach
4-tagiger Einnahme des selektiven Natriumka-
nalblockers Mexiletin (Mexitil®), einem Antiar-
rhythmikum der Klasse 1b, wiederholt werden.
Nach medikamentdser Blockade des Natrium-
kanals konnte die Normalisierung des patholo-
gischen Natriumeinstroms nach intrazellular
visualisiert werden. Kuhlung flhrte zu keinen
nennenswerten LAhmungserscheinungen und
die *Na-Bildgebung zeigte keine signifikante
Natriumakkumulation mehr (4).

Nach den Erfahrungen bei PC untersuchten wir
mit gleicher ®Na-MR-Technik auch die Natrium-
kanalerkrankungen HyperPP und PAM auf Ver-
anderungen des muskuldren Natriumsignals
nach typischen Provokationsmechanismen;
Kuhlung bei PC fur 20 Minuten oder Belastung
des nicht-dominanten Unterschenkels mittels
Fahrradergometer bei HyperPP und PAM. Wir
konnten auch bei Patienten mit genetisch gesi-
cherter HyperPP eine pathologische intrazel-
lulare Natriumakkumulation bei Ausbildung
einer Parese nach Provokation visualisieren
und quantifizieren (5). In dieser Studie wurde
neben dem Natriumsignal auch der Wasserge-
halt in der Muskulatur mit einer T2-gewichteten
'H-MR- Sequenz untersucht. 10 PC Patienten
zeigten bei einem durchschnittlichen 22%igen
Anstieg des *Na-Signals in allen Fallen auch
O6dematose Veranderungen in der Muskulatur
nach Provokation. Die intrazelluldre Natriumak-
kumulation persistierte auch nach Wiederer-
warmung des gekiuhlten Unterschenkels, so
dass perfusionsbedingte Anderungen des mus-
kularen Natriumsignals ausgeschlossen wer-
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den konnten (s. Abbildung). Bei 7 untersuchten
HyperPP Patienten kam es zu einem 10%igen
Anstieg des Natriumsignals nach provokations-
bedingter Muskelschwache, aber zu keiner
Zunahme des muskularen Signals auf T2-
gewichteten 'H-MR-Aufnahmen. Keine signifi-
kanten MRT-Veranderungen wurden bei 6 PAM
Patienten beobachtet. Die in-vitro Messungen
aus Muskelfasern dieser Patienten zeigten eine
provokationsinduzierte intrazellulare Natrium-
akkumulation und Membrandepolarisation von
-41 mV bei PC, von -30 mV bei HyperPP und
von -20 mV bei PAM. Mit diesem kombinierten
in-vivo und in-vitro Ansatz stellten wir eine
enge Korrelation zwischen dem Signalanstieg
auf #Na-MR-Bildern und der Membrandepola-
risation fest (r = 0,92) (5).

Zusammenfassend: Die *Na-MRT ermoéglicht
bei muskularen Kanalerkrankungen wertvolle
pathophysiologische Einblicke und kann die
mit einer Parese assoziierte pathologische
intrazellulare Natriumakkumulation direkt
visualisieren. Der provokationsinduzierte Natri-
umeinstrom nach intrazellular ist bei Paramyo-
tonia congenita am grof3ten und osmotisch
relevant. Bei dieser Erkrankung vermochte die
selektive Blockade nicht inaktivierender Natri-
umkanale, parallel zur klinischen Besserung,
die intrazellulare Natriumakkumulation zu nor-
malisieren. Die *Na-MRT kann aber auch bei
HyperPP eine osmotisch irrelevante Natrium-
verschiebung nach intrazellulér visualisieren.
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Molekulare Ursachen mitochondrialer Erkrankungen im

Kindes- und Erwachsenenalter

Dr. Rita Horvath
Stoffwechselzentrum
und Institut far
Klinische Chemie,
Molekulare Diagnostik
und Mitochondriale
Genetik, Krankenhaus
Mulnchen-Schwabing,
Kolner Platz 1,

80804 Miinchen

Ab 01.08.2006
Medizinisch Genetisches Zentrum
Bayerstrasse 53, 80335 Miinchen

Einleitung

Mitochondriale Punktmutationen bei LHON (1)
und Deletionen bei mitochondrialen Myopathi-
en (2) wurden erstmals 1988 beschrieben.
Durch die Einfuhrung verfeinerter biochemi-
scher und molekularbiologischer Methoden in
den neunziger Jahren kam es zu einer deutli-
chen Verbesserung bei der Identifizierung
genetischer Ursachen von mitochondrialen
Erkrankungen mit Mutationen in mitochondrial
(mtDNA) und nuklear kodierten Genen. (3)

In den letzten 10 Jahren wurden zunehmend
nukleare Krankheitsgene, hauptsachlich in
Assoziation mit autosomal-rezessiv vererbten
Atmungskettendefekten im Sauglings- und
Kleinkindesalter, beschrieben.

Im Folgenden sollen einige ausgewahlte, kli-
nisch relevante Themen im Bereich der Mito-
chondriopathien an Hand eigener neuer Ergeb-
nisse vorgestellt werden.

Mutationen in den mitochondrial kodierten
COI-Ill Genen

Wir konnten vor kurzem Mutationen in mtDNA-
kodierten COX Untereinheitsgenen (COI-Ill) bei
3 Patienten nachweisen (4). Zwei Patienten
zeigten ein mildes Krankheitsbild mit juveniler
Myopathie, der dritte litt seit Kindheit an pro-
gressiver Enzephalomyopathie und ist im Alter
von 36 Jahren an den Folgen einer extremen
Laktatazidose verstorben. Die Mutationen bei
den zwei Patienten mit juveniler Myopathie
waren sporadisch, gewebespezifisch und nur
im Muskel detektierbar. Bei dem dritten Patien-

ten war die Mutation systemisch nachweisbatr,
ebenso im Blut und Urin der Schwester und der
Nichte des Patienten, was auf einen maternalen
Erbgang schliel3en lasst.

In den meisten Fallen mit COI-lll-Mutationen ist
ein sehr grosser Anteil der Muskelfasern Cyto-
chrome-c-oxidase negativ. Relativ haufig ist
zudem eine prominente Lipidakkumulation im
Muskel.

Leigh-Syndrom verursacht durch Mutationen
im SDHA-Gen

Das Leigh-Syndrom (LS) ist eine der haufigsten
kindlichen mitochondrialen Erkrankungen. Bei
einem 9 Jahre alten Madchen mit Leigh-like-
Veranderungen im MRI, schwerer psychomoto-
rischer Retardierung, Tetraspastik, Epilepsie
und Blindheit konnten wir pathogene Mutatio-
nen im nuklear kodierten SDHA-Gen nachwei-
sen (5). Mutationen in SDHA wurden bisher bei
5 Familien mit Leigh-Syndrom und Komplex-II-
Defekt, und bei einer Familie mit Optikus-
Atrophie und Ataxie beschrieben. Die bioche-
mische Untersuchung der Atmungskettenkom-
plexe unserer Patientin hat einen isolierten
Komplex-II- Defekt gezeigt. Die direkte Sequen-
zierung des SDHA-Gens hat zwei Mutationen in
compound heterozygoter Form nachgewiesen
(A83V, W119X). Die Pathogenitat der Mutatio-
nen wurde mittels Western Blot durch eine
abgeschwéchte Proteinbande belegt.
Muskuléarer CoenzymQ10-Mangel

Wir haben vor kurzem die Bestimmung des
CoenzymQ10 aus Muskelgewebe eingefiuhrt.
Durch diese Untersuchung konnten wir bei 3
Patienten (im Alter von 32, 29 und 7 Jahren)
einen primaren muskuldren CoQ10-Mangel
feststellen (6). Alle 3 Patienten zeigten eine pro-
ximale Myopathie mit CK-Erh6hung und Laktat-
azidose. In der histologischen Untersuchung
des Muskels wurden neben prominenter Lipid-
akkumulation Zeichen einer mitochondrialen
Myopathie nachgewiesen (RRF) (s. Abbildung).
Die biochemische Untersuchung der Atmungs-
kettenenzyme zeigte einen schweren kombi-
nierten Defekt der Komplexe | und Ill sowie eine
leichte Verminderung von Komplex IV bei nor-
malem Komplex Il. Orale Supplementation mit
hochdosiertem CoQ10 bewirkte bei allen Pati-
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enten eine deutliche klinische Verbesserung.
CoQ10-Mangel ist eine seltene Mitochondrio-
pathie, bei der ursachlich wirksame Thera-
piemdoglichkeiten bestehen, deshalb sollte der
CoQ10-Mangel in differentialdiagnostische Uber-
legungen von Myopathien mit eingeschlossen
werden.

X-Chromosomaler Risiko-Haplotyp bei Leber-
scher hereditarer Optikusneuropathie (LHON)
Das klinische Bild bei LHON ist eine maternal
vererbte Blindheit, meistens bei jungen Man-
nern. Mehr als 90% der Falle werden durch 3
»primare*“ Mutationen in mtDNA kodierten
Komplex-I-Untereinheitsgenen verursacht (1).
In betroffenen Familien sind 40-50% der mann-
lichen Mutationstrager, aber nur 10-15% der
weiblichen Mutationstrager klinisch betroffen.
Dieser Geschlechtsunterschied kénnte dadurch
erklart werden, dass unabhéangig vom priméren
mtDNA-Defekt vererbte X-chromosomale Fak-
toren die phéanotypische Manifestation der
Krankheit beeinflussen. Wir haben in einer
internationalen Kooperation (Newcastle upon
Tyne, Prof. Patrick Chinnery) an Untersuchun-
gen zur ldentifizierung eines derartigen X-chro-
mosomalen Faktors teilgenommen. Dabei

Abbildung: Histologie, Elektronenmikroskopie
und Apoptose-Studien des Muskels bei
CoQ10-Mangel.
Myopathische Veranderungen und Vakuolen
(Hematoxylin & Eosin; A). Sudan black (B), Oil-
O red (D) und Elektronen-Mikroskopie zeigen
Lipidakkumulation. (E-N): Apoptose-Studien.
(E, H, L) Hoechst Farbung fur Myonuklei (blau).

5 . I"" i "" (F 1, M): TUNEL

| (rot). (G, K, N):

| Overlay von
Hoechst und
~! TUNEL Farbun-
L0 gen zeigt Koloka-
lization in Myo-
nuklei der Pati-
entin (N) und der
Positiv-Kontrolle
(G), aber nicht in
den Myonuklei
der Negativkon-
trolle (K). Balken
in A,B,D,E: 50um.
(EM Magnifikati-
on x 5600; C).
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konnte ein sogenannter Risikohaplotyp auf
dem X-Chromosom identifiziert werden (7). Bei
Mannern mit homoplasmischer LHON-Mutati-
on und X-chromosomalem Risikohaplotyp wie
auch bei Frauen mit homoplasmischer LHON-
Mutation und Homozygotie fur den X-chromo-
somalen Risikohaplotyp ist die Wahrscheinlich-
keit an LHON zu erkranken sehr stark erhoht.
Diese Ergebnisse ermdglichen eine verbesserte
genetische Beratung der betroffenen Familien.
MtDNA-Depletionssyndrome

Depletion der mtDNA bis auf wenige Prozent
des normalen Gehaltes findet sich beim sog.
mitochondrialen Depletionssyndrom. Die hau-
figste Ursache fruhkindlicher kombinierter
Atmungskettendefekte ist das mtDNA-Depleti-
onssyndrom.

Verschiedene Phéanotypen werden durch Muta-
tionen in unterschiedlichen Genen verursacht.
Die hepatische Form /Hepatoenzephalopathie
wird haufig von DGUOK-Mutationen verur-
sacht (8). Mutationen in einem weiteren Gen,
MPV17, wurden vor kurzem ebenfalls bei der
hepatischen Form der mtDNA-Depletion identi-
fiziert (9). Der Atmungskettendefekt ist mei-
stens im Skelettmuskel nachweisbar, aber in
einigen Féllen konnte der Defekt isoliert nur im
Lebergewebe nachgewiesen werden.

Bei der myopathischen Form ist eine friihkind-
liche Myopathie das Hauptsymptom, haufig
begleitet von hohen CK-Werten. Mutationen im
nukledren TK2-Gen sind hier haufig die Ursache
der mtDNA-Depletion (10). In den letzten Jah-
ren wurden autosomal-rezessive Mutationen
im POLGI-Gen bei mehreren Patienten mit
Alpers-Syndrom (therapieresistente Epilepsie,
Hepatopathie und kortikale Blindheit) beschrie-
ben (11). Bei diesen Patienten kdonnen die
Atmungskettenenzyme im Muskel nur eine
leichte Aktivitatsverminderung oder normale
Aktivitat zeigen, weil Uberwiegend Gehirn und
Leber betroffen sind. Bei der enzephalomyopa-
thischen Form der mtDNA-Depletion wurden
Mutationen in SUCLA2-Gen beschrieben (12).
In unserem Patientenkollektiv haben wir die
Untersuchung auf mtDNA-Depletion mit Real-
time PCR etabliert und konnten bei 40 Patienten
eine MtDNA-Depletion nachweisen. Durch
direkte Sequenzierung der nukledren Kandida-
tengene DGUOK, TK2, POLG1, TP und SUCLA2
konnten wir bei 13 Kindern mit Alpers-Syn-
drom oder Alpers-like Symptomen POLGI-
Mutationen identifizieren. Bei 7 Erwachsenen
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mit chronisch progressiver Ophthalmoplegie
(CPEO) konnten wir ebenfalls pathogene
POLGI-Mutationen identifizieren. Mutationen
im POLG1-Gen sind mit einem breiten phanoty-
pischen Spektrum assoziert und haufig Ursa-
che von mitochondrialen Krankheitsbildern bei
Kindern und Erwachsenen (13). DGUOK-Muta-
tionen konnten wir in 7 Fallen mit der hepati-
schen Form der mtDNA-Depletion finden (14).
POLG1 und DGUOK-Gendefekte scheinen in der
deutschen Population die haufigste Ursache
der mtDNA-Depletion zu sein.

Bei einem weiteren Kind mit Enzephalomyopa-
thie, Anamie und T-Zell-immundefizienz haben
wir eine weitere Form der mtDNA-Depletion
nachgewiesen (15).

Eine gezielte molekulargenetische Diagnostik
(Chorion- bzw. Amnionzellen) ist bei bekann-
tem nukledren Gendefekt moglich (z.B. POLG1,
DGUOK).
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Die Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Berlin, stellt jahrlich einmal der DGM ein Preisgeld fur
die Verleihung des Felix - Jerusalem - Preises fur neuromuskuldre Erkrankungen in H6he von
EUR 15.000 zur Verfiigung.
=]

Der Preis soll der Forderung der Forschung auf dem Gebiet der neuromuskularen Erkrankungen,
insbesondere der Amyotrophen Lateralsklerose, im deutschsprachigen Raum dienen. Mit ihm sol-
len jungere Forscher fir Verdienste bei der Erforschung von Pathomechanismen und fur objektiv
nachvollziehbare Therapieerfolge bei allen Formen von neuromuskularen Erkrankungen ausge-
zeichnet werden. Besonders sollen dabei Arbeiten zur Untersuchung der Atiologie und Pathoge-
nese der Amyotrophen Lateralsklerose sowie neuer diagnhostischer Methoden bei dieser Erkran-
kung gewirdigt werden, die sich mit der interdisziplinaren Betreuung von ALS-Patienten befassen.

Der Preis soll in der Regel in drei Teilen (1. Preis EUR 7.500/2. Preis EUR 5.000/3. Preis EUR 2.500) verge-
ben werden. Die Teilpreise kbnnen nach der jeweiligen Krankheit, die beforscht wurde, benannt werden.

Md0gliche Kandidaten konnen sich selbst um den Preis bewerben. Daneben kann auch Fremdnen-
nung erfolgen. Eine bereits zuvor oder gleichzeitig an anderer Stelle eingereichte Arbeit darf nicht
mehr fur die Verleihung des Preises benannt werden.

Die Begutachtung benannter Leistungen erfolgt durch zwei wissenschaftlich ausgewiesene Exper-
ten, die vom Vorstand der DGM flr diese Aufgabe bestellt werden. Die Entscheidung Uber die
Preisvergabe trifft der Vorstand der DGM aufgrund der wissenschaftlichen Begutachtung.

Bewerbungen richten Sie bitte in dreifacher Ausfertigung bis zum 15.12.2006 an:

DGM - Deutsche Gesellschaft fir Muskelkranke e.V.
Im Moos 4 - 79112 Freiburg

Telefon: 07665/9447-0

Telefax: 07665/9447-20

E-Mail: info@dgm.org
Internet: http://www.dgm.org
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