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Was ist die genetische Ursache der FSHD?
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Was ist die genetische Ursache der FSHD?

Entzündung
Störung der 
Zellreifung

Störung des 
Zellstoffwechsels

• Untergang einiger Muskelzellen

• Atrophie bestimmter Muskeln

FSHD

Andere 
Faktoren

DUX4  ProteinCreated with biorender.com.
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Wie kommt es zur Reaktivierung des DUX4 Gens?

1. Die Anzahl an Repeateinheiten

D4Z4-Repeateinheiten

> 11 Repeateinheiten

Kontraktion (1-11 Repeateinheiten) 

DUX4  Protein
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Wie kommt es zur Reaktivierung des DUX4 Gens?

2. Andere Faktoren – FSHD2 (SMCHD1, DNMT3B, LRIF1)

Kontraktion (1-11 Repeateinheiten) 

> 11 Repeateinheiten

> 11 Repeateinheiten

DUX4  Protein
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Die Standarddiagnostik der FSHD

Sequenzierung der „FSHD2-Gene“ (SMCDH1, 
DNMT3B, LRIF1)

Repeatlängenanalyse (i.d.R. Southern Blot)

Haplotypisierung

Created with biorender.com.
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Warum benötigt man neue diagnostische Verfahren?

Aktuelle Standarddiagnostik:

 

• verpasst FSHD2 Patienten ohne „Mutation“ in bekannten FSHD2-Genen häufig
                 (mindestens 10% der FSHD2 Patienten tragen keine solche Mutation)

• birgt die Gefahr falsch-positiver Befunde, u.a. 
– da insbesondere 8-11 Repeateinheiten nicht immer zu einer FSHD führen
– nicht alle „Mutationen“ in FSHD2-Genen in jeder Person zur Erkrankung führen 

• kann die Schwere einer Erkrankung nicht voraussagen (insbesondere bei asymptomatischen 
Anlageträger:innen), da

 – z.B. Unterschiede in der Repeatlänge Unterschiede in der Ausprägung der     
   Erkrankung nur bedingt erklären 
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Ist die DNA-Methylierung ein guter Marker für die FSHD?

DUX4  Protein
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Ist die DNA-Methylierung ein guter Marker für die FSHD?

2014 Ja, und wir haben einen guten Weg für die 
Messung gefunden! 

2014 Vielleicht 2020 Nein!!

2003 – Wahrscheinlich, aber 
die Messung ist kompliziert.

2009 – Ja, aber die Messung 
bleibt kompliziert.
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Forschungsprojekt 1 – Kann die FSHD über eine Methylierungsanalyse 
diagnostiziert werden?

• Ist über die Analyse der Methylierung eine 
präzisere Diagnostik der FSHD möglich?

• Erklärt die Methylierung Unterschiede in 
der Erkrankungsschwere?
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Ist die Methylierung auch der Schalter des DUX4 Gens?

• durchschnittliche Methylierung
• distale Methylierung 

Messung des Methylierungsgrades – Kritischer Punkt innerhalb der Diagnostik
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Ist die Methylierung auch der Schalter des DUX4 Gens?

• durchschnittliche Methylierung
• distale Methylierung 

Anmerkung:
Dargestellt nur für den Haplotypen 4qA
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Kann man die FSHD über die Methylierung diagnostizieren?

• Methylierung ist der überlegene und universelle Parameter zur Diagnose einer FSHD

• Beispiele für Überlegenheit aus unserem Labor:

• 9 FSHD2 Patienten ohne „Mutation“ in FSHD2-Genen erkannt 
     (Diagnosestellung in 2 Personen nach über 20 Jahren)

• FSHD in 14 Patienten mit unklarer „Mutation“ in FSHD2 Gen bestätigt und in 7 Patienten 
ausgeschlossen

• 5 FSHD1 Patienten mit intermediärer Repeatlänge von 11 Repeateinheiten erkannt 

• FSHD mit intermediärer Repeatlänge in 6 Personen als Ursache ihrer Symptomatik 
ausgeschlossen (alternative Diagnostik gefunden)

Zusammenfassung der Ergebnisse
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Ist über die Methylierung die Schwere der Erkrankung vorhersagbar?

Anmerkung:
Dargestellt nur für den Haplotypen 4qAL
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Ist die DNA Methylierung ein guter Marker für die FSHD?

2022 Doch, man muss nur 
aufpassen was man tut!

2022/2023 Die Methylierunganalyse ist der 
Standarddiagnostik überlegen!

2023 Ja und sie erklärt noch mehr!

Diese Methoden messen 
die Methylierung an der 

falschen Stelle!

2014 Ja, und wir haben einen guten Weg für die 
Messung gefunden! 

2014 Vielleicht 2020 Nein!!
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Forschungsprojekt 2 – Wie hängt die Methylierung mit der Repeatlänge 
und „Mutationen“ in FSHD2-Genen zusammen?



14.09.2024 19

• Nachweis eines Methylierungsgradienten innerhalb des 4q35 D4Z4-Repeatarrays mittels long-read Sequenzierung 

• Anstieg der Methylierung von proximal (Zentromer) nach distal (Telomer)

Wie hängt die Methylierung mit der Repeatlänge und „Mutationen“ in 
FSHD2-Genen zusammen?

Erdmann und Scharf et al., Brain 2023, 146,  e111–e114.
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Wie hängt die Methylierung mit der Repeatlänge und „Mutationen“ in 
FSHD2-Genen zusammen?

Hiramuki et al., J. Transl. Med. 2022, 20, 517.
Erdmann und Scharf et al., Brain 2023, 146,  e111–e114.
Butterfield et al., Genome Res. 2023, 33, 1439–1454.
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Wie hängt die Methylierung mit der Repeatlänge und „Mutationen“ in 
FSHD2-Genen zusammen?

 

Erdmann, Scharf and Gehling et al., Manuskript in Vorbereitung.
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Vielen Dank an die vielen Patienten 

für die Unterstützung unserer Studie!

Vielen Dank an die
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Links zu unseren Arbeiten

https://doi.org/10.1093/brain/awac336

Doktorarbeit Hannes Erdmann

https://edoc.ub.uni-muenchen.de/32618/

https://doi.org/10.1093/brain/awac336
https://edoc.ub.uni-muenchen.de/32618/
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Links zu unseren Arbeiten

Webinare zur FSHD:

https://www.mgz-
muenchen.de/mediathek/mediathek-
anmeldung.html?l=symposium-2024-
repeaterkrankungen-fazioskapulohumerale-
muskeldystrophie-fshd

https://www.mgz-
muenchen.de/mediathek/mediathek-
anmeldung.html?l=webinar-2023-mythos-
fazioskapulohumerale-muskeldystrophie-fshd

https://www.mgz-muenchen.de/mediathek/mediathek-anmeldung.html?l=symposium-2024-repeaterkrankungen-fazioskapulohumerale-muskeldystrophie-fshd
https://www.mgz-muenchen.de/mediathek/mediathek-anmeldung.html?l=symposium-2024-repeaterkrankungen-fazioskapulohumerale-muskeldystrophie-fshd
https://www.mgz-muenchen.de/mediathek/mediathek-anmeldung.html?l=symposium-2024-repeaterkrankungen-fazioskapulohumerale-muskeldystrophie-fshd
https://www.mgz-muenchen.de/mediathek/mediathek-anmeldung.html?l=symposium-2024-repeaterkrankungen-fazioskapulohumerale-muskeldystrophie-fshd
https://www.mgz-muenchen.de/mediathek/mediathek-anmeldung.html?l=symposium-2024-repeaterkrankungen-fazioskapulohumerale-muskeldystrophie-fshd
https://www.mgz-muenchen.de/mediathek/mediathek-anmeldung.html?l=webinar-2023-mythos-fazioskapulohumerale-muskeldystrophie-fshd
https://www.mgz-muenchen.de/mediathek/mediathek-anmeldung.html?l=webinar-2023-mythos-fazioskapulohumerale-muskeldystrophie-fshd
https://www.mgz-muenchen.de/mediathek/mediathek-anmeldung.html?l=webinar-2023-mythos-fazioskapulohumerale-muskeldystrophie-fshd
https://www.mgz-muenchen.de/mediathek/mediathek-anmeldung.html?l=webinar-2023-mythos-fazioskapulohumerale-muskeldystrophie-fshd


Hannes.Erdmann@mgz-muenchen.de
Florentine.Scharf@mgz-muenchen.de

Zusätzliche Folien
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Ist die DNA-Methylierung ein guter Marker für die FSHD?

Kontraktion (1-10 Repeateinheiten) 

> 10 Repeateinheiten

Geringe Methylierung

Starke Methylierung

> 10 Repeateinheiten

Geringe Methylierung

Created with biorender.com.
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Wie kommt es zur Reaktivierung des DUX4 Gens?

Der (nicht-) permissive Haplotyp

DUX4  Protein

Created with biorender.com.
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