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Um was soll es gehen?



Sprechen wir über Seltene 
Erkrankungen (SE)
• Häufigkeit < 5:10.000

• ca. 8.000 verschiedene 
Erkrankungen

• ca. 80% genetisch bedingt

• Gesamt etwa 4 Mio. Betroffene in 
Deutschland (5%)

• Es dauert lang bis zur Diagnose

• Mein Arzt weiß nur wenig oder 
nichts über meine Erkrankung

• Es gibt keine wirksame Behandlung
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Muskelerkrankungen

• Praktisch alle seltene (<5:10.000), manche extrem 
seltene Erkrankungen

• Geschätzt 100.000 Betroffene in Deutschland

• Etwa 800 verschiedene Formen

• Meistens chronische Erkrankungen

• Viele Erkrankungen im Verlauf fortschreitend

• Viele Erkrankungen mit genetischer Ursache, aber 
auch andere (z.B. immunologische) Ursachen 
kommen vor



Fazio-scapulo-humerale 
Dystrophie (FSHD)
• Zweithäufigste genetische Muskelerkrankung / 

Muskeldystrophie nach Duchenne/Becker

• Häufigkeit 4-10:100.000
3.000-8.000 Betroffene in Deutschland

• Hohe Rate nicht diagnostizierter Fälle!

• Autosomal dominant (FSHD1) – digenisch (FSHD2)
10-30% de novo (Neumutation)

• Unterschiedliche Ausprägung und Verlaufsformen



Kindliche FSHD

• Symptombeginn vor dem Alter 
von 5 Jahren

• Früher Beginn der Beteiligung 
der unteren Extremitäten

• 40% schon vor dem 
Erwachsenenalter 
rollstuhlpflichtig

• 40% Schwerhörigkeit

• 37% Netzhautveränderungen

• 8% allgemeine 
Entwicklungsverzögerung

Goselink et al., Neuromuscul Disord 2017



Erkrankungen des 2. Motoneurons / spinalen 
Vorderhorns: Spinale Muskelatrophie / ALS

Erkrankungen des peripheren motorischen 
Nerven: Hereditäre motorisch-sensible 
Neuropathie / entzündliche, toxische, 
metabolische Neuropathien

Erkrankungen der neuromuskulären 
Signal-Übertragung: Kongenitale 
myasthene Syndrome / Myasthenia 
gravis

Erkrankungen des quergestreiften Muskels: 
Muskeldystrophien, Myopathien, Myotonien / 
Myositis, Polymyositis

Was alles schiefgehen kann



Muskelerkrankungen können 
sehr unterschiedlich sein
Nach Ebene der Störung

• Spinale Muskelatrophien

• Neurogene Atrophien

• Myasthene Syndrome

• Muskeldystrophien /
Myopathien

Komplexe Formen / 
Multisystemerkrankungen
(Begleitsymptome 
außerhalb der Muskulatur)

• Herzmuskel 
(Kardiomyopathie)

• Zentrales Nervensystem

• Hormondrüsen

• Augen

• Gehör

• Innere Organe

Nach Beginn:
Frühe und späte Formen
Nach Verlauf:
Stabile, langsam und rasch 
progressive Formen





Sind Muskelerkrankungen 
immer vererbt?



Sind Mukskelerkrankungen
vererbt?
• Muskelerkrankungen sind oft genetisch

• Unter nicht genetischen Ursachen können vor allem 
immunologische Erkrankungen eine Rolle spielen 

• Auch genetische Formen sind nicht immer vererbt

• Ein Teil der Betroffenen mit genetisch bedingten 
Muskelerkrankungen haben 
keinen ebenfalls betroffenen 
Verwandten (sporadisch)



Wie werden die genetisch 
bedingten Muskelerkrankungen 

vererbt?



Exkurs: Die Chromosomen
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Autosomal dominant

Wenn ein Elternteil 
eines Betroffenen 
ebenfalls  betroffen 
ist / war

Wenn ein oder 
mehrere Kinder eines 
Betroffenen ebenfalls 
betroffen ist / sind



Autosomal dominant werden 
vererbt (Beispiele)

• FSHD

• Myotone Dystrophie

• Manche Gliedergürteldystrophien

• Der größere Teil der erblichen Neuropathien

• Seltene familiäre Formen der ALS

• Die häufigeren Formen von Myotonie und 
periodischen Paralysen



AR
Autosomal 
Rezessiv

SMN1SMN1
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Autosomal rezessiv

Wenn mehrere Kinder 
unterschiedlichen 
Geschlechts von 
gesunden Eltern 
betroffen sind



Autosomal rezessiv werden 
vererbt (Beispiele)

• Spinale Muskelatrophie

• Viele Gliedergürteldystrophien

• Einige der erblichen Neuropathien

• Die meisten Stoffwechsel-bedingten 
Muskelerkrankungen (Glykogenosen) 

• Ein Teil der mitochondrialen Myopathien
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X-gebunden

Wenn mehrere 
männliche Betroffene 
in einer Familie über 
gesunde Mütter 
verbunden sind



X-gebunden werden vererbt 
(Beispiele)

• M. Duchenne / Becker (Dystrophinopathien)

• Häufigste Form der Emery-Dreifuss-
Muskeldystrophie

• Seltene erbliche Neuropathien

• Spinobulbäre Muskelatrophie

• Seltene Gliedergürteldystrophie-Formen

• X-gebundene zentronukleäre Myopathie



Sporadisch (niemand sonst in der 
Familie betroffen)

Wenn nur eine einzelne 
Person in der Familie 
betroffen ist, lässt sich die 
Möglichkeit der Vererbung 
nicht eindeutig vorhersagen

Könnte Neumutation (AD) sein

Könnte AR vererbte Form sein

Könnte X-gebunden vererbte Form sein

Nur genetischer Test kann die Vererbung klären



Wie kann man die 
genetische Ursache einer 

Muskelerkrankung 
herausfinden?



Muskelerkrankungen sind Seltene 
Erkrankungen (SE)

Seltene Erkrankungen:

4 Millionen Betroffene

8000 verschiedene SE

Großteil genetisch bedingt

5 Jahre bis zur Diagnose

Warum?



Die Suche nach der 
genetischen Ursache ist oft 
wie die Suche nach einer 
Nadel im Heuhaufen



Das menschliche Erbgut
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Das menschliche Erbgut –
ein Heuhaufen

• 6 Milliarden Basenpaare
(„Buchstaben“ der DNA)

• 22000 Gene

• davon 5000 mit bekannten 
seltenen Erkrankungen 

• ca. 800 Gene für genetische 
Muskelerkankungen

• Ein einziger veränderter 
Buchstabe kann Ursache einer 
Seltenen Erkrankung sein



Wie sehen Gene aus?

Gen

321 4

ExonIntron

321 4

Codierende Sequenz (CDS)

mRNA

ATG=Start TGA=Stop

Und wie findet man den 
einen entscheidenden 
Fehler in dem riesigen 
„Heuhaufen“ von 
Genen? 



Technologieentwicklung in der 
Nadelsuche



Technologieentwicklung in der 
Nadelsuche

Stufe 1: Der Nadelzielgreifer 



Stufe 1: Der Nadelzielgreifer 

Erlaubt es, die Nadel aus 
einiger Tiefe des 
Heuhaufens herauszuziehen, 
wenn man weiß, wo man 
suchen muss



Stufe 1: Der Nadelzielgreifer 



Technologieentwicklung in der 
Nadelsuche

Stufe 1: Der Nadelzielgreifer 

Stufe 2: Der Hochdurchsatz-Ganzhaufen-Nadelsucher 

„Next-Generation
Nadel-Searching“



Stufe 2: Next-Generation-Nadel-Searching



Molekulargenetische Diagnostik

Konventionelle Sequenzierung
192 Einzelsequenzen / Lauf

14 Exome / Lauf

50 Genome / Lauf
„Next-Generation“-Sequenzierung



Exom-Sequenzierung für neuro-
genetische Erkrankungen am IHG
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Was ist ein „Genom“ / „Exom“?

Genom = alles Genmaterial

Proteom = alle Proteine

Transkriptom = alle Transkripte

Marija
na

Silvia
LilianaAnastasia LolitaMarijana

Exom = alle Ex?



Genomweite Analysen

Gen

321 4

ExonIntron

Exom
(alle Gene)

Genom
(alles)

Exons und benachbarte intronische Abschnitte



Dann ist jetzt alles ganz einfach?

Kenndaten eines typischen humanen 
Exoms / Genoms:
• Abdeckung 97-99% (es gibt Lücken!)
• Anzahl Varianten: Exom 60.000 – Genom: 4-5 Mio
• Anzahl codierender Varianten (in Genen): ca. 20.000
• Anzahl seltener codierender Varianten mit möglicher 

schädigender Wirkung: 100-150
• Anzahl von de novo Varianten: Exom: 1-2 – Genom: 40-80



Computergestützte Auswertung einer Exom-Analyse
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Findet man in jedem Fall 
die genetische Ursache 

einer Muskelerkrankung?



Genetische Trefferquote

Nachweisquote mit Erforschung neuer genetischer 
Ursachen und verbesserten Technologien stetig steigend

Liegt ein Gentest mit negativem Ergebnis länger zurück, 
kann eine erneute Analyse ein Ergebnis bringen

Erkrankungsgruppe Trefferquote

Muskeldystrophien / Myopathien 40-70%

Neuropathien 10-50%

Spastische Paraplegie 40-60%

Amyotrophe Lateralsklerose 10-20%

Spinozerebelläre Ataxien 30-70%

Beim Einsatz NGS-basierter Multigen-Panels

Stark abhängig 
von klinischen 
Kriterien, Fami-
lienkonstellation, 
Alter u.a.



Und wenn man nichts findet?
• Der negative Gentest ist kein Ausschluss einer 

genetischen Erkrankungsursache
- Das ursächliche Gen kann in dem Test nicht enthalten gewesen sein
- Das ursächliche Gen kann zum Zeitpunkt der Untersuchung noch nicht
bekannt gewesen sein

- Die ursächliche Genveränderung kann aus methodischen Gründen
nicht nachweisbar gewesen worden sein

• Es kann sich um eine nicht genetische Ursache 
handeln

• Es kann sich um eine Erkrankung mit komplexer 
Vererbung handeln (genetische Faktoren tragen bei, sind aber 
nicht die alleinige Ursache)

Bei überzeugenden Hinweisen für eine genetisch bedingte 
Erkrankung sollte man die Vollständigkeit des Gentests prüfen 
und ggf. nach gewisser Zeit den Fall neu aufrollen



Und wenn gar nichts gefunden wird?

Nichts gefunden heißt 
nicht, dass nichts drin ist

• Es kann die ursächliche genetische Variante aus technischen 
Gründen nicht nachgewiesen worden sein

• Es kann die ursächliche Variante übersehen oder nicht richtig 
bewertet worden sein

• Die ursächliche Variante kann in einem Gen sein, dessen 
Zusammenhang mit der Erkrankung noch nicht erforscht ist 



D4Z4

Chromosom 4

Die FSHD findet man bisher 
nicht mit den neuen 
Übersichtsmethoden



D4Z4

D4Z4

Repetitive Sequenzen sind genomisch instabil; 
dort ereignen sich häufiger Zugewinne oder 

Verluste von Wiederholungseinheiten

11 bis >100 



DUX4



SMCHD1



FSHD1 (95%)
8-10 Wiederholungen*: „unvollständige Penetranz“

(Erkrankung kann kommen)
<8 Wiederholungen*: „vollständige Penetranz“

(Erkrankung kommt sicher)

*auf „permissivem Haplotyp 4qA mit SSLP 4A161 (4A159/4A168)



SMCHD1
FSHD2 (5%)
11-20 Wiederholungen (auf 4qA Haplotyp) 
plus SMCHD1*-Defekt

*oder DNMT3B, LRIF1 (noch seltener)



FSHD ist genetisch sehr komplex
• FSHD1 (95%) und FSHD2 (5%)

• Gemeinsamer Mechanismus: DUX4-Fehlexpression im Muskel

• 3,3 kb-Repeat D4Z4 enthält DUX4, normal sind 11-100 Repeats

• Verkürzung auf 1-10 Repeats führt zum Verlust repressiver 
epigenetischer Markierungen

• Nur 4qA-Haplotyp mit den proximalen Längenpolymorphismen 4A161, 
4A168 oder 4A159 korreliert mit Verkürzung bei FSHD

• 4qA enthält eine distale 9 kb „beta-satellite repeat region“. Die Variante 
ATTAAA in der pLAM1-Sequenz von 4qA enthält ein 
Polyadenylierungssignal für die Expression von DUX4-FL von der letzten 
Genkopie.

• DUX4-ORF liegt in Exon 1; Exon 3 liegt außerhalb des D4Z4-Repeats; auf 
dem permissiven Haplotyp stabilisiert das nicht-kodierende Exon 3 des 
Transkript durch sein PAS. DUX4-S ist eine verkürzte Spleiß-Isoform

• DNA-Hypomethylierung und offene Chromatinstruktur korreliert mit 
Schwere der Erkrankung

• Punktmutationen in SMCHD1 (80%), DNMT3B oder LRIF1 führen bei 
normalen Repeatzahlen von 11-20 zu der FSHD2



Schätzl et al., Orphanet J Rare Dis 2021



Schätzl et al., Orphanet J Rare Dis 2021



Genetische Testung FSHD

• Southern-Blot: verkürzter D4Z4-Repeat auf 4qA-
Haplotyp (Spezialuntersuchung!)

• Wenn keine Verkürzung unter 11 Repeats:
D4Z4-Methylierungsanalyse: Nachweis einer 
Hypomethylierung von D4Z4
plus
Nachweis einer Mutation in SMCHD1, DNMT3B, 
oder biallelischen Mutationen in LRIF1

• Neue Ansätze sind in Entstehung (z.B. Optical 
Genome Mapping, Long-Read-NGS)



Was bringt es, die 
genetische Ursache seiner 

Muskelerkrankung zu 
kennen?



Was bringt das Wissen um die 
genetische Ursache?
• Klärung / Sicherung der Diagnose

• Einschätzung der Prognose und möglicher zukünftiger 
Zusatzsymptome

• Ersparnis invasiverer diagnostischer Maßnahmen 
(Muskelbiopsie, Nervenbiopsie)

• Organisation in Krankheits-spezifischer Patienten-
Selbsthilfe

• Klärung der Vererbung und Beratung der Familie zu den 
Wiederholungswahrscheinlichkeiten

• In schweren Fällen Ermöglichung einer 
Pränataldiagnostik oder Präimplantationsdiagnostik

• Neue gezielte Therapien



Gezielte Therapien bei spinaler 
Muskelatrophie

Nursinersen (Spinraza®)
mehrfach intrathekal

AVXS-101 (Onasemnogene
Abeparvovec) (Zolgensma®)
einmalig, intravenös

Risdiplam (Evrysdi®)
täglich, oral



Neue Therapien für M. Duchenne

D'Ambrosio et al. Neurotherapeutics 2023

Elevidys (im Zulassungsverfahren)

Exondys 51, Amondys 45 (FDA-Zulassung)

Translarna (EMA-Zulassung 
nicht verlängert)



Schätzl et al., Orphanet J Rare Dis 2021

Menschen mit seltenen, genetisch bedingten Muskel-
erkrankungen sollten in Einrichtungen (mit)betreut werden, 
wo man stetig auf dem Laufenden ist, welche neue Therapien 
in Studien sind oder eine Zulassung bekommen haben. 

FSHD



FSHD-Medikamente in klinischen 
Studien
• AOC 1020 (delpacibart braxlosiran, „del-brax“) – Avidity Biosciences

Mechanismus: Antisense-Oligonukleotid gegen DUX4-
mRNA (muskelgerichtet).
Status: Phase 1/2 (FORTITUDE). Interims-Daten positiv; Firma arbeitet 
an einem Weg zur beschleunigten Zulassung in den USA

• ARO-DUX4 – Arrowhead + Sarepta
Mechanismus: TRiM -siRNA gegen DUX4 (systemisch, muskelgerichtet).
Status: Phase 1/2a laufend

• EPI-321 – Epic Bio (epigenetische Genregulation)
Mechanismus: CRISPR-basierte epigenetische Stilllegung des D4Z4-
Lokus zur DUX4-Silencing (AAVrh74-Vektor).
Status: First-in-human Phase-1/2 rekrutiert (USA/Neuseeland).

• Losmapimod – Fulcrum (p38α/β-Inhibitor)
Mechanismus: indirekte Hemmung der DUX4-Expression über p38-
Signalweg.
Status: Phase-3 (REACH) negativ → Programm gestoppt



Genetik und Therapie

• Wissen um die Genetik liefert die Ansatzpunkte für 
eine gezielte Therapie

• Gezielte, an der biologischen Wurzel der 
Erkrankung ansetzende Therapien werden 
spezifisch sein für den genetischen Krankheitstyp, 
zum Teil für spezifische Genveränderungen

• Genetische Diagnostik und Früherkennung werden 
unabdinglich, je mehr es wirksam therapierbare 
Formen von Muskelerkrankungen gibt



Zusammenfassung

• Viele neuromuskuläre Erkrankungen haben eine 
genetische Ursache

• Die Genetik neuromuskulärer Erkrankungen ist 
komplex, aber in vielen Fällen kann heute die 
genetische Ursache gefunden werden

• Der Nachweis der genetischen Ursache klärt das 
Krankheitsbild und die Vererbung

• Für zukünftige gezielte Therapien wird eine 
genetische Klärung unabdinglich werden



Kann man eine genetische 
Muskelerkrankung vor Geburt 

eines Kindes feststellen / 
ausschließen?



Wie sind überhaupt die Risiken?
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Wie sind überhaupt die Risiken?

?? Gibt immer eine 
defekte Erban-
lage weiter

Wahrschein-
lichkeit für 

Trägerschaft 
unter 1%

AR

Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit 

<0,5%

Gibt zu 1/3 eine 
defekte Erban-

lage weiter

Wahrschein-
lichkeit für 
Trägerschaft 
unter 1%

Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit 

<0,2%

Genetischer Test beider Partner zur 
Bestimmung des genauen Risikos möglich

??

XL

Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit 

für Söhne 0%
für Töchter niedrig

Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit 

(vor Test auf 
Anlageträgerschaft) 

für Söhne 25%
für Töchter niedrig



Pränataldiagnostik

• Möglich ab 13.-16. 
Schwangerschaftswoche

• Materialentnahme durch 
Chorionzottenbiopsie oder 
Amniozentese 
(Fruchtwasserpunktion)

• Test auf familiäre Mutation 
(Dauer etwa 1 Woche)

• Mögliche Konsequenz: 
Schwangerschaftsabbruch



Gendiagnostikgesetz (GenDG)
§ 15 Vorgeburtliche genetische Untersuchungen

(2) Eine vorgeburtliche genetische Untersuchung, 
die darauf abzielt, genetische Eigenschaften des 
Embryos oder des Fötus für eine Erkrankung 
festzustellen, die nach dem allgemein 
anerkannten Stand der medizinischen 
Wissenschaft und Technik erst nach Vollendung 
des 18. Lebensjahres ausbricht, darf nicht
vorgenommen werden.



Präimplantationsdiagnostik

• Untersuchung von durch 
künstliche Befruchtung 
erzeugten Embryonen im 
8-16 Zell-Stadium 
(Blastomerenbiopsie)

• Genetische Untersuchung 
des Genoms von 1-2 Zellen 
mittels FISH oder 
molekulargenetischen 
Methoden

www.obgyn.net

• Mögliche Konsequenz: 
Nicht-Einsetzung von 
genetisch erkrankten 
Embryonen





Präimplantationsdiagnostikgesetz 
(PräImpG)
Straffreiheit für eine genetische Untersuchung 
eines Embryos hinsichtlich:
• einer familiären Disposition für eine 

schwere Erbkrankheit

• zur Feststellung einer schwerwiegenden Schädigung 
des Embryos mit hohem Risiko für Fehl- oder Totgeburt

Bedingungen:
• Aufklärung und Beratung

• Prüfung und Zustimmung durch eine Ethikkommission

• Durchführung an einem zugelassenen Zentrum



Präimplantationsdiagnostik-
verordnung 2013
• Zulassung von Zentren

• Ethikkommission

• Antragstellung
- humangenetischer Befund / fachärztliche Bewertung
- Einwilligungen
- Angabe des durchführenden Zentrums
- Angabe zu bereits vorliegenden Entscheidungen

• Durchführung der Prüfung

• Datenerhebung

• Zentralstelle am Paul-Ehrlich-Institut



PID in Deutschland

11 (mittlerweile 10) 
zugelassene PID-Zentren

Quelle: 2. Bericht der Bundesregierung über die Erfahrungen mit der PID - 2020 

>20 kooperierende 
Reproduktionsmedizi-
nische Einrichtungen



Quelle: 2. Bericht der Bundesregierung über die Erfahrungen mit der PID - 2020 



Nachteile PID

• Aufwändiger Prozess der künstlichen Befruchtung ohne 
Garantie auf Erfolg (Erfolgsrate ca. 30%)

• Uneinheitliche Entscheidungen von Ethikkommissionen 
hinsichtlich spät manifestierender Erkrankungen 

• Kosten von 10.000-20.000 € sind in der Regel selbst zu 
tragen

• Nach Testung kann die Zahl implantationsfähiger 
Embryonen sehr gering sein

• Falsch-negativ Rate von etwa 3% erfordert eine 
Bestätigung durch konventionelle Pränataldiagnostik



Vielen Dank für Ihr Interesse!

Fragen?

martin.zenker@med.ovgu.de

mailto:martin.zenker@med.ovgu.de


Kardiales Troponin I (cTnI) gilt als herzspezifisch. Erhöhungen außerhalb 
kardiovaskulärer Erkrankungen sind sehr selten.
Kardiales Troponin T (cTnT) kann dagegen bei neuromuskulären 
Erkrankungen (inkl. Muskeldystrophien wie FSHD, DMD, LGMD, Myopathien) 
erhöht sein, ohne kardiale Ursache. Grund: Kreuzreaktivität von Antikörpern mit 
muskulären Troponin-T-Isoformen, die bei Muskelschaden re-exprimiert werden.

Patientinnen-Frage:
Troponin-Erhöhung bei FSHD

Bei FSHD-Patienten mit isoliert erhöhtem cTnT, aber normalem cTnI, 
unauffälligem EKG/Echo und fehlenden kardialen Symptomen kann es sich um 
einen muskelbedingten Befund handeln.

Empfohlen wird in solchen Konstellationen:
Immer beide Troponin-Formen (cTnT und cTnI) im Verlauf betrachten.
Zusätzliche kardiologische Abklärung (Echo, ggf. MRT), wenn cTnI erhöht oder 
klinische Symptome vorliegen.
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