
 

 
 

Aus dem Institut/der Klinik für Pädiatrie mit Schwerpunkt Neurologie 
der Medizinischen Fakultät Charité – Universitätsmedizin Berlin   

 
 
 
 
 

DISSERTATION 
 
 
 

Wachstum und psychomotorische Entwicklung von Kindern mit  
Duchenne Muskeldystrophie 

 
 
 

zur Erlangung des akademischen Grades  
Doctor medicinae (Dr. med.) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

vorgelegt der Medizinischen Fakultät  
Charité – Universitätsmedizin Berlin 

 
 
 
 
 

von  
 
 

 Elisabeth Katharina Sarrazin 
 

aus Bonn



 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
       
 
 
 
Gutachter/in:  1. Priv. Doz. Dr. med. A. Kaindl  

    2. N.N.  

    3. N.N. 
 
 

 
 
 
 
Datum der Promotion: 30.05.2015 
 



 

 
 

Für meine Eltern und meine Großeltern



 I 

Inhaltsverzeichnis 

Abkürzungsverzeichnis ................................................................................................................IV 

Abbildungsverzeichnis................................................................................................................... V 

Tabellenverzeichnis ......................................................................................................................VI 

Vorwort ....................................................................................................................................... VII 

1 Abstrakt...................................................................................................................................1 

2 Einleitung ...............................................................................................................................3 

2.1 Definition und Epidemiologie der Muskeldystrophie Duchenne..............................3 

2.2 Genetik der Muskeldystrophie Duchenne...................................................................3 

2.2.1 Das Dystrophin-Gen....................................................................................................3 

2.2.2 Mutationen im Dystrophin-Gen ..................................................................................3 

2.2.3 Pathomechanismus der Muskeldystrophie Duchenne.................................................4 

2.2.4 Proteinprodukte des Dystrophin-Gens ........................................................................4 

2.3 Klinische Präsentation und Phänotyp der Muskeldystrophie Duchenne ................6 

2.3.1 Muskelphänotyp ..........................................................................................................6 

2.3.2 Kognitiver Phänotyp und Hirnfunktion.......................................................................7 

2.3.3 Anthropometrische Daten ...........................................................................................7 

2.3.4 Psychomotorische Entwicklung ..................................................................................8 

2.4 Genotyp-Phänotyp-Korrelationen...............................................................................8 

2.5 Diagnostik und Therapie der Muskeldystrophie Duchenne .....................................9 

2.5.1 Diagnostisches Vorgehen und Methoden....................................................................9 

2.5.2 Multidisziplinäre symptomatische Therapieansätze .................................................10 

2.5.3 Behandlung von Spätkomplikationen .......................................................................11 

2.5.4 Experimentelle Therapien .........................................................................................11 

3 Zielsetzung und Fragestellung der Studie...........................................................................12 

4 Patienten und Methoden......................................................................................................14 

4.1 Patienten.......................................................................................................................14 

4.1.1 Rekrutierung der Patienten........................................................................................14 

4.1.2 Universitätskinderklinik Essen..................................................................................14 



 II  

4.1.3 Sozialpädiatrisches Zentrum der Charité Berlin .......................................................15 

4.1.4 Universitätskinderklinik Dresden..............................................................................15 

4.2 Parameter der Datenaufnahme..................................................................................16 

4.2.1 Generelle Vorgehensweise........................................................................................16 

4.2.2 Diagnosestellung der Muskeldystrophie Duchenne..................................................17 

4.2.3 Anthropometrische Daten .........................................................................................17 

4.2.4 Steroidtherapie ..........................................................................................................18 

4.2.5 Motorische und kognitive Entwicklung ....................................................................18 

4.3 Analyse der Daten und statistische Auswertung ......................................................19 

4.3.1 Interpretation der Daten zum Wachstum ..................................................................19 

4.3.2 Einteilung der Kategorien für motorische und kognitive Entwicklung ....................19 

4.3.3 Gruppierung der Patienten anhand des Genotyps.....................................................19 

4.3.4 Statistische Auswertung ............................................................................................20 

5 Ergebnisse.............................................................................................................................22 

5.1 Anthropometrische Daten ..........................................................................................22 

5.1.1 Werte bei Geburt .......................................................................................................22 

5.1.2 Postnatale Entwicklung der Patientenkohorte...........................................................23 

5.1.3 Postnatale Werte nach Altersgruppen aufgeteilt .......................................................24 

5.1.4 Auswirkungen der Steroidtherapie auf anthropometrische Daten ............................26 

5.2 Motorische und kognitive Entwicklung ....................................................................27 

5.3 Genetik .........................................................................................................................27 

5.3.1 Häufigkeiten der Mutationstypen..............................................................................27 

5.3.2 Verteilung der Mutationen im Dystrophin-Gen ........................................................28 

5.3.3 Verteilung der Deletions-Hotspots und Deletions-Bruchpunkte ..............................29 

5.4 Genotyp-Phänotyp-Korrelationen.............................................................................31 

5.4.1 Wachstum nach Genotyp ..........................................................................................31 

5.4.2 Motorische Entwicklung nach Genotyp....................................................................33 

5.4.3 Kognitive Entwicklung nach Genotyp ......................................................................33 

6 Diskussion.............................................................................................................................35 

6.1 Studiendesign und Limitationen der retrospektiven Vorgehensweise...................35 

6.2 Anthropometrische Daten von Patienten mit Muskeldystrophie Duchenne .........35 



 III  

6.2.1 Kleinwuchs................................................................................................................35 

6.2.2 Ernährungsstatus .......................................................................................................36 

6.2.3 Kopfumfang und Hirnfunktion..................................................................................37 

6.2.4 Einfluss der Steroide auf das Wachstum...................................................................38 

6.3 Psychomotorische Entwicklung von Patienten mit Muskeldystrophie Duchenne 39 

6.3.1 Motorische Entwicklung ...........................................................................................39 

6.3.2 Kognitive Entwicklung .............................................................................................40 

6.3.3 Spezifisches kognitives Profil ...................................................................................41 

6.3.4 Neuropsychiatrische Komorbiditäten........................................................................41 

6.3.5 Verzögerungen in der Diagnostik und klinische Frühzeichen ..................................42 

6.4 Genetik .........................................................................................................................43 

6.4.1 Verteilung der Mutationstypen..................................................................................43 

6.4.2 Lokalisation der Mutationen auf dem Dystrophin-Gen ............................................44 

6.4.3 Deletionsbruchpunkte im Dystrophin-Gen ...............................................................44 

6.5 Genotyp-Phänotyp-Korrelationen.............................................................................45 

6.5.1 Anthropometrische Daten .........................................................................................45 

6.5.2 Psychomotorische Entwicklung ................................................................................46 

6.5.3 Kognitiver Phänotyp .................................................................................................47 

6.5.4 Spezifisches Kognitives Profil und Genotyp ............................................................49 

6.6 Ausblick........................................................................................................................49 

7 Literaturverzeichnis..............................................................................................................50 

Eidesstattliche Versicherung .......................................................................................................61 

Lebenslauf ....................................................................................................................................63 

Danksagungen..............................................................................................................................64 

 



 IV  

Abkürzungsverzeichnis 

BMD   Becker Muskeldystrophie 

BMI   Body Mass Index 

CK   Kreatinkinase 

cm   Zentimeter 

cMRI   zerebrale Magnetresonanztomografie 

CT   Computertomografie 

DMD   Duchenne Muskeldystrophie 

DNA   Desoxyribonucleinsäure 

DGC   Dystrophin- Glykoprotein-Komplex 

DQ   Entwicklungsquotient (‘developmental quotient‘) 

Gr.   Gruppe 

IQ   Intelligenzquotient 

kg   Kilogramm 

KG   Körpergewicht 

mg   Milligramm 

mRNA   messenger-Ribonukleinsäure 

OFC   Kopfumfang (‘occipital frontal circumference’) 

P   Perzentile, zum Beispiel P3 = dritte Perzentile 

Pat.   Patienten 

PCR   Polymerase-Kettenreaktion (‘polymerase chain reaction’) 

SD   Standardabweichung 

SSW   Schwangerschaftswoche 

ZNS   Zentrales Nervensystem 



 V 

Abbildungsverzeichnis 

Abbildung 1: Aufbau des Dystrophin-Gens mit 7 Promotoren und den daraus entstehenden 

Isoformen des Dystrophin sowie den Orten ihrer vorwiegenden Expression.................................5 

Abbildung 2: Schema zur Patientenrekrutierung aus den Universitätskinderkliniken Essen, Berlin 

und Dresden...................................................................................................................................14 

Abbildung 3: Altersstruktur der Patientenkohorte zum Zeitpunkt des Follow-up........................17 

Abbildung 4: Länge, Gewicht und OFC bei Geburt .....................................................................22 

Abbildung 5: Darstellung von Größe, BMI und OFC der gesamten Patientenkohorte als 

Scatterplot......................................................................................................................................23 

Abbildung 6: Postnatale Größe, BMI und OFC............................................................................25 

Abbildung 7: Postnatale Größe, BMI und OFC für Patienten mit Steroidtherapie.......................26 

Abbildung 8: Entwicklung der DMD-Patienten) ..........................................................................27 

Abbildung 9: Häufigkeiten der Mutationstypen............................................................................28 

Abbildung 10: Verteilung der Mutationen innerhalb des Dystrophin-Gens .................................29 

Abbildung 11: Deletionen im Dystrophin-Gen.............................................................................30 

Abbildung 12: Größe, BMI und OFC in Perzentilen aufgeteilt nach Patientengruppierung anhand 

des Genotyps .................................................................................................................................32 

Abbildung 13: Psychomotorische Entwicklung nach Genotyp.....................................................34 

 



 VI 

Tabellenverzeichnis 

Tabelle 1: Parameter der Datenaufnahme und Anzahl der Patienten pro Parameter ....................16 

Tabelle 2: Gruppierung der Patienten anhand des Genotyps ........................................................20 

Tabelle 3: Patientenzahl pro Parameter für anthropometrische Daten bei Geburt........................23 

Tabelle 4: Patientenzahl pro Parameter für postnatale anthropometrische Daten ........................24 

Tabelle 5: Häufigkeit verschiedener Mutationsarten in der Patientenkohorte..............................28 

Tabelle 6: Patientenzahl für anthropometrische Daten und psychomotorische Entwicklung für 

Patientengruppierungen anhand des Genotypen ...........................................................................31 

 



 VII  

Vorwort 

Der Grundstein für die vorliegende Arbeit wurde gelegt, als im Rahmen einer Studie in Berlin 

zur Ätiologie von Mikrozephalie auch zwei Kinder mit Muskeldystrophie Duchenne auffielen. In 

der Literatur ist keine derartige Assoziation beschrieben. So entstand die Idee, diese Beobach-

tung an einem größeren Patientenkollektiv zu überprüfen und dazu neben dem Sozialpädiatri-

schen Zentrum der Charité Berlin auch eine Kooperation mit den Universitätskinderkliniken Es-

sen und Dresden anzustreben. Bei der Datengewinnung wurde die Zielsetzung der Studie von der 

Erhebung anthropometrischer Daten und der körperlichen Entwicklung der Kinder auch auf mo-

torische und kognitive Entwicklung erweitert. Dank vielfach vorhandener Daten zur Genotypi-

sierung konnte auch auf genetische Aspekte eingegangen werden. Aus dem ursprünglichen An-

satz, die Assoziation zwischen Duchenne Muskeldystrophie und Mikrozephalie zu untersuchen, 

wurde somit eine viel umfassendere Studie zu Wachstum und Entwicklung der Kinder mit dieser 

Krankheit. 
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1 Abstrakt 

Einleitung Muskeldystrophie Duchenne (DMD, MIM#310200) ist eine der häufigsten erblichen 

neurodegenerativen Erkrankungen, die durch Mutationen im Dystrophin-Gen verursacht wird. 

Verschieden große Isoformen des Dystrophin-Proteins werden vor allem in Muskel und zentra-

lem Nervensystem exprimiert. Klinisch ist DMD durch eine progressive symmetrische Muskel-

schwäche gekennzeichnet. Bei etwa einem Drittel der Patientin sind auch kognitive Funktionen 

beteiligt. Ziel der Studie war es, Wachstum und psychomotorische Entwicklung  von Patienten 

mit DMD zu beschreiben sowie eine mögliche Genotyp-Phänotyp-Korrelation zu erstellen.  

Methodik  Im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse wurden von 263 Patienten (mittleres 

Alter 7,1 Jahre) aus drei deutschen neuropädiatrischen Zentren die Körpermaße (Körperlänge, 

Körpergewichtsindex BMI, Kopfumfang) sowie Daten zur motorischen und kognitiven Entwick-

lung erhoben. Soweit vorhanden, wurde der genaue Genotyp erfasst. Die Daten wurden mit stan-

dardisierten Referenzpopulationen verglichen und sowohl auf ihre Häufigkeitsverteilung inner-

halb der gesamten Patientengruppe als auch entsprechend dem Genotyp aufgeteilt untersucht.  

Ergebnisse Insgesamt entwickeln 30% der Patienten einen Kleinwuchs (Körperlänge < 3. Per-

zentile), der meist bereits früh in der Entwicklung im Kleinkindalter zwischen 2 und 5 Jahren 

einsetzt und durch eine Steroidtherapie verstärkt wird (45% der Patienten unter Steroidtherapie). 

Der BMI zeigt verglichen mit Referenzpopulationen eine Rechtsverschiebung (68% > 50. Per-

zentile), wobei auch Untergewicht besonderes bei älteren Patienten ein Problem darstellt. Der 

Kopfumfang zeigt eine Linksverschiebung (65% < 50. Perzentile). Die grobmotorische Entwick-

lung ist verzögert in einem Drittel der Patientin (mittleres Laufalter 18,3 Monate, 30% > 18 Mo-

nate, 8% > 24 Monate). Fast die Hälfte der Patienten zeigen kognitive Beeinträchtigungen (26% 

Lernbehinderung, 17% geistige Behinderung). Die häufigsten Mutationen sind große Deletionen 

meist im zentralen Teil des Gens, während die selteneren Duplikationen proximal gehäuft sind 

und Punktmutationen gleichmäßig verteilt auftreten. Obwohl es keine direkte Genotyp-

Phänotyp-Korrelation gibt, sind besonders Mutationen im distalen Teil des Gens, die alle Iso-

formen des Dystrophin betreffen, häufig mit Kleinwuchs, einer hohen Rate an Mikrozephalie 

sowie Beeinträchtigung der kognitiven Funktionen assoziiert.  

Schlussfolgerungen DMD ist in etwa einem Drittel der Patienten mit Kleinwuchs assoziiert. 

Distale Mutationen mit Verlust aller Isoformen besitzen eine Aussagefähigkeit als prognosti-

scher Faktor für den Phänotyp. Trotzdem sollten Prognosen sehr vorsichtig getroffen werden, da 

es eine große Variabilität von Entwicklungsverläufen gibt. 
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Abstract 

Introduction  Duchenne muscular dystrophy (DMD, MIM#310200) is one of the most common 

hereditary neurodegenerative diseases. It is caused by a mutation in the gene for the protein dys-

trophin whose isoforms of different length are expressed mainly in muscle and in the central 

nervous system. Clinically DMD is characterized by a progressive symmetric muscular weak-

ness and in about one third of the patients is associated with involvement of cognitive function-

ing. Aim of the study was du characterize growth and psychomotor development if children with 

DMD as well as find a possible correlation of genotype with phenotype.  

Methods In a retrospective data analyses anthropometric measures (length, weight, body mass 

index BMI, head circumference) and data concerning motor and cognitive development as well 

as genotype were taken from 263 patients (mean age 7.1 years) treated at centres for neuropedi-

atrics of three German university hospitals. Data was then compared to a reference population- 

Frequency analyses were performed within the entire cohort as well as divided by genotype.  

Results 30% of the patients developed short stature (length < 3rd centile) that was aggravated by 

steroid therapy (45% of patients with steroid therapy had short stature) and starts early in devel-

opment between the ages of 2-5. The BMI shows a rightward shift (68% > 50th centile). How-

ever, malnourishment presents a problem as well mainly in older patients. Head circumference 

shows a leftward shift (65% < 50th centile). One third of the patients exhibit a delay in gross mo-

tor development (mean age at walking is 18.3 months, 30% walking age > 18 months, 8% > 24 

months). Cognitive impairment is present in almost half of the patients (learning disability in 

26%, intellectual disability on 17%). The most common forms of mutations are large deletions 

located mostly in the central part of the gene, whereas rarer duplications are located preferably in 

the proximal regions. Point mutations are distributed randomly across the gene. There is no strict 

genotype phenotype correlation. However, mutations in the distal part of the gene affecting all 

isoforms of dystrophin seem to be associated with small stature, a high rate of microcephaly as 

well as cognitive impairment.  

Conclusion DMD is in one third of the patients associated with small stature. Distal mutations 

can be used as a prognostic factor for phenotype, although prognoses need be made carefully as 

there is great individual variability of developmental courses. 
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2 Einleitung 

2.1 Definition und Epidemiologie der Muskeldystrophie Duchenne 

Duchenne Muskeldystrophie (DMD, MIM#310200) ist eine X-chromosomal vererbte neuro-

muskuläre Erkrankung mit einer Inzidenz von etwa 1:3500 männlichen Neugeborenen (Emery, 

1991). Ursache sind Mutationen im Dystrophin-Gen, die zu einem funktionslosen Dystrophin-

Protein und damit zum progredienten Untergang von Muskelzellen führen (Hoffman et al. , 

1987). Die Krankheit ist daher charakterisiert durch eine progressive Muskelschwäche und Ab-

bau der motorischen Fähigkeiten vom frühen Kindesalter an sowie später zunehmend durch re-

spiratorische und kardiale Komplikationen (Brooke et al. , 1989, Passamano et al. , 2012). Men-

tale Retardierung und andere assoziierte kognitive Symptome sind in der Literatur beschrieben 

(Cotton et al. , 2001, Hendriksen and Vles, 2008). Im Folgenden wird näher auf Genetik und 

Pathomechanismus sowie auf Klinik, Diagnostik und Therapie der Erkrankung eingegangen. 

2.2 Genetik der Muskeldystrophie Duchenne 

2.2.1 Das Dystrophin-Gen 

Mutationen im Dystrophin-Gen als Ursache der Muskeldystrophien Duchenne und Becker wur-

den erstmals 1986 beschrieben (Monaco et al. , 1986). Ein Jahr später wurde die Abwesenheit 

von Dystrophin als Proteinprodukt dieses Genlocus im Skelettmuskelgewebe von DMD Patien-

ten nachgewiesen (Hoffman et al., 1987). Das Dystrophin-Gen ist auf Chromosom Xp21 lokali-

siert (Monaco et al. , 1987) und mit einer Länge von 2.4 Megabasen das größte Gen im mensch-

lichen Genom (Den Dunnen et al. , 1992). Die kodierende Sequenz umfasst etwa 0.6% des Ge-

noms (14 Kilobasen im fertigen RNA Transkript) und ist in 79 Exons aufgeteilt (Ahn and 

Kunkel, 1993, Roberts et al. , 1993). Verschiedene Promotoren kontrollieren die Expression von 

mindestens sieben, zum Teil verkürzten Isoformen (Muntoni et al. , 2003) (siehe auch Kapitel 

2.2.2). Weitere Variabilität in den Proteinprodukten entsteht durch gewebsspezifisches alternati-

ves Splicen (Bies et al. , 1992, Feener et al. , 1989). 

2.2.2 Mutationen im Dystrophin-Gen 

Ein defektes Dystrophin-Gen kann entweder durch einen in der Regel asymptomatischen weibli-

chen Mutationsträger weitergegeben werden oder durch de-novo Mutationen entstehen (etwa ein 

Drittel der Fälle, vgl. (Ahn and Kunkel, 1993, Grimm et al. , 2012)). Mutationen können prinzi-
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piell überall im Dystrophin-Gen auftreten, es sind allerdings zwei sogenannte Deletions-Hotspots 

bekannt (den Dunnen et al. , 1989a, Koenig et al. , 1987). Die am häufigsten von Mutationen 

betroffene Region umfasst Exon 45-55 mit dem deletion breakpoint (Bruchpunkt in der DNA, 

von dem die Deletion ausgeht) meist in Intron 44 gelegen, während ein kleinerer Hotspot bei 

Exon 2-19 existiert mit häufigen deletion breakpoints in Intron 2 und 7 (White and den Dunnen, 

2006). Bei der Mehrzahl der Mutationen im Dystrophin-Gen handelt es sich um große intragene-

tische Deletionen (Aartsma-Rus et al. , 2006, Koenig et al. , 1989, White et al. , 2002), gefolgt 

von Punktmutationen und Duplikationen.  Sehr viel seltener kommen rein intronische Deletionen 

oder Insertionen von Exons vor (Muntoni et al., 2003). 

2.2.3 Pathomechanismus der Muskeldystrophie Duchenne  

Es besteht keine einfache Korrelation zwischen strukturellen Charakteristika der Mutation wie 

beispielsweise Größe einer Deletion und der Schwere der phänotypischen Ausprägung der Er-

krankung. Der Effekt einer Mutation im Dystrophin-Gen auf den Phänotyp ist vor allem davon 

abhängig, ob durch die Deletion oder Duplikation der kodierende Leserahmen verschoben wird. 

Dieses Konzept wird auch als Frame-Shift-Hypothese bezeichnet (Monaco et al. , 1988). Wäh-

rend bei intaktem Leserahmen noch ein teilweise funktionsfähiges Dystrophin gebildet werden 

kann und der mildere Phänotyp der Becker Muskeldystrophie (BMD) resultiert, ist bei DMD der 

Leserahmen verschoben und es entsteht ein Stopcodon sowie ein verkürztes und funktionsloses 

Dystrophin. Die Frame-Shift-Hypothese gilt für über 90% der Fälle (Aartsma-Rus et al., 2006). 

Die meisten Ausnahmen zu dieser Regel bestehen lediglich auf der DNA- oder Proteinebene, 

nicht jedoch auf Ebene der RNA und sind hervorgerufen durch Mechanismen wie Exon Skipping 

oder alternatives Splicen (Gualandi et al. , 2003, Winnard et al. , 1995). Weiterhin können Aus-

nahmen entstehen, wenn funktionell wichtige Bereiche des Proteins von größeren Deletionen 

betroffen sind. Bei Punktmutationen entsteht in der Regel ein Stop-Codon, was zu vorzeitigem 

Abbruch der Proteinsynthese (Translation) und damit zu einem funktionslosen verkürzten 

Dystrophin-Protein führt. 

2.2.4 Proteinprodukte des Dystrophin-Gens 

Das Dystrophin ist Teil des großen transmembranalen Dystrophin-Glykoprotein-Komplexes 

(DGC). Verschiedene Formen von Muskeldystrophien werden durch Defekte einzelner Bestand-

teile dieses Proteinkomplexes hervorgerufen (vgl. (Blake et al. , 2002)). Es existieren insgesamt 

sieben verschiedene Isoformen des Dystrophins, die alle eine aminoterminale (NH2) Domäne 
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besitzen, gefolgt von einer zentralen Spectrin-ähnlichen Domäne, einer cysteinreichen Region 

sowie schließlich einer carboxyterminalen (COOH) Domäne (Muntoni et al., 2003). Die drei 

Isoformen in der vollen Länge des mRNA-Transkripts (Dp427 = Dystrophin-Protein mit einer 

Größe von 427 Kilodalton) werden durch unterschiedliche Promotoren gesteuert und mit jeweils 

eigenständigem ersten Exon in Gehirn, Muskel und Purkinje-Zellen des Kleinhirns exprimiert 

(Gorecki et al. , 1992, Nudel et al. , 1989). Die Synthese von vier weiteren kürzeren Isoformen 

(Dp260, Dp140, Dp116, Dp71) wird ausgehend von eigenen intronischen Promotoren initiiert, 

die upstream ihres jeweiligen ersten Exon (Exon 30, 44, 56 und 63) gelegen sind (Bar et al. , 

1990, Byers et al. , 1993, D'Souza et al. , 1995, Lidov et al. , 1995). In Abbildung 1 ist der Auf-

bau des Dystrophin-Gens mit 7 Promotoren, die daraus entstehenden Proteinprodukte sowie der 

Ort ihrer vorwiegenden Expression schematisch dargestellt. 

 

Fehlerhaftes Dystrophin führt zu einem partiellen oder totalen Funktionsverlust des DGC und 

damit zu progressiver Instabilität im Sarkolemma, zu reduzierter mechanischer Belastbarkeit des 

Muskels und schließlich zum Untergang von Muskelfasern (Petrof et al. , 1993). Der DGC ist 

außerdem an der Aufrechterhaltung der Calcium-Homöostase sowie an zellulären Signalvorgän-

gen beteiligt (Review siehe (Batchelor and Winder, 2006)). Im ZNS wird Dystrophin vor allem 

in postsynaptischen Regionen kortikaler Neurone sowie in den Purkinje-Zellen des Kleinhirns 

 

Abbildung 1: Aufbau des Dystrophin-Gens mit 7 Promotoren und den daraus entstehenden Isoformen des 

Dystrophin sowie den Orten ihrer vorwiegenden Expression. Dystrophin- Proteine (Dp) mit Molekulargewicht  in  

Kilodalton (Zahlen); Promotoren sind durch schwarze Pfeile repräsentiert. 
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exprimiert (Lidov et al. , 1993, Lidov et al. , 1990). Die verkürzte Isoform Dp71 ist zusätzlich in 

perivaskulären Glia-Zellen zu finden und wird daher mit der Blut-Hirn-Schranke assoziiert 

(Haenggi et al. , 2004). Der DGC ist im ZNS an synaptischen Strukturen sowie an komplexe 

Vorgänge wie Konsolidierung des Langzeitgedächtnisses beteiligt (Übersichtsarbeit zur Rolle 

des DGC im ZNS siehe (Pilgram et al. , 2010)). Die verkürzte Isoform Dp71 wurde in die Regu-

lierung der Organisation und Funktion glutamaterger Synapsen im Gehirn impliziert (Daoud et 

al. , 2009). Die Isoform Dp140 wird stärker im fetalen als im adulten Gehirn exprimiert und so-

mit als wichtig für die Gehirnentwicklung angesehen (Morris et al. , 1995). Das charakteristische 

Expressionsmuster der verschiedenen Isoformen des Dystrophin in Muskel, Gehirn und weiteren 

Organen kann dazu herangezogen werden, den charakteristischen Phänotyp der DMD aus Mus-

kelbeteiligung sowie kognitiver Dysfunktion zu erklären. 

2.3 Klinische Präsentation und Phänotyp der Muskeldystrophie Duchenne 

2.3.1 Muskelphänotyp 

Die klinische Präsentation der Duchenne Muskeldystrophie ist in erster Linie gekennzeichnet 

durch eine progressive proximal und beinbetonte Myopathie mit Pseudohypertrophie der Wa-

denmuskulatur. Im Kleinkindalter fallen betroffene Jungen meist durch Schwierigkeiten beim 

Treppensteigen und beim Rennen oder durch motorische Ungeschicklichkeit auf (Ciafaloni et al. 

, 2009). Der Kraftverlust scheint annähernd linear zum Alter zu verlaufen (McDonald et al. , 

1995, Scott et al. , 1982). Ab der zweiten Lebensdekade sind die Patienten auf einen Rollstuhl 

angewiesen (Magri et al. , 2011). Zusätzlich treten mit der zunehmenden Immobilität zusam-

menhängende orthopädische Probleme wie Gelenkkontrakturen und Skoliose auf (McDonald et 

al., 1995). Entscheidend für die Lebenserwartung ist die respiratorische und kardiale Funktion. 

Die Mitbeteiligung der respiratorischen Muskulatur erfordert mit der Zeit oftmals eine nächtliche 

mechanische Ventilation der Patienten, was das Überleben deutlich verbessert (Eagle et al. , 

2002). Eine Beteiligung des Herzmuskels ist obligatorisch, verläuft aber vielfach initial asymp-

tomatisch (Giglio et al. , 2003, Nigro et al. , 1990). Dilatative Kardiomyopathie und Herzinsuffi-

zienz treten als Todesursache bei DMD-Patienten allerdings zunehmend in den Vordergrund, 

was vor allem durch das längere Überleben der Patienten aufgrund der verbesserten Beatmungs-

techniken bedingt ist. Der Beginn einer optimalen kardioprotektiven Therapie bereits vor dem 

Auftreten der ersten Symptome wird empfohlen (2005).  
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2.3.2 Kognitiver Phänotyp und Hirnfunktion 

Ein Zusammenhang zwischen nicht-progredienter mentaler Retardierung und DMD ist gut be-

kannt, obwohl der kognitive Phänotyp der Erkrankung deutlich variabler ist als die muskuläre 

Symptomatik. In einer Meta-Analyse fanden die Autoren den Intelligenzquotienten (IQ) von 

Patienten mit DMD etwa eine Standardabweichung (SD) unter dem der Normalbevölkerung, und 

etwa ein Drittel der Patienten zeigte eine mentale Retardierung (IQ <70) (Cotton et al., 2001, 

Hinton et al. , 2000). Es besteht allerdings eine Diskrepanz zwischen Sprach- und Handlungsin-

telligenz, mit stärkeren Defiziten im Bereich der verbalen Fähigkeiten (Cotton et al., 2001). Ein 

Zusammenhang zwischen der Schwere der klinischen Symptomatik und dem kognitiven Phäno-

typ konnte nicht gefunden werden (Desguerre et al. , 2009). Die Abwesenheit von Dystrophin 

resultiert in messbaren Veränderungen der Hirnfunktion (Übersichtsarbeit zur Hirnfunktion bei 

DMD siehe (Anderson et al. , 2002)). In zerebralen Magnetresonanztomografie-Untersuchungen 

(cMRI) von Patienten mit DMD wurden zwar keine groben strukturellen Anomalien des Gehirns 

festgestellt (Rae et al. , 1998), mit Hilfe sensitiverer Analysetechniken konnten subtile Verände-

rungen der grauen Substanz und ein abnormes neuronales Verhalten detektiert werden (Lv et al. , 

2011, Tracey et al. , 1995). Eine erhöhte Inzidenz von Epilepsie bei Patienten mit DMD weist 

ebenfalls auf funktionelle oder strukturelle Anomalien des Gehirns hin, auch wenn kein Zusam-

menhang zwischen dem Auftreten von Epilepsie und kognitiver Funktion gefunden werden 

konnte (Pane et al. , 2013a). Insgesamt sind die Rolle des Dystrophin im ZNS und die daraus 

folgenden klinischen Implikationen noch nicht abschließend aufgeklärt. 

2.3.3 Anthropometrische Daten 

Anomalien im Wachstum sind ein frühes Zeichen der DMD und können in der Extremform so-

gar als Gedeihstörung im Säuglingsalter in Erscheinung treten (Rapisarda et al. , 1995). Generell 

scheint Kleinwuchs ein klinisches Merkmal der Erkrankung zu sein. Die Geburtslänge ist im 

normalen Rahmen, aber in den ersten Lebensjahren findet eine Verlangsamung des Längen-

wachstums statt. Die Durchschnittsgröße der Patienten im Kindes- und Jugendalter liegt etwa 

eine SD unter der der Normalbevölkerung (Eiholzer et al. , 1988, McDonald et al., 1995, Nagel 

et al. , 1999, Rapaport et al. , 1991, West et al. , 2013). Beim Gewicht, ebenfalls normal bei Ge-

burt, zeigen jüngere Patienten eine Tendenz zum Übergewicht, während in DMD Patienten von 

über 14 Jahren schweres Untergewicht mit Body Mass Index (BMI) unterhalb der 10. Perzentile 

ein Problem darstellt (McDonald et al., 1995, West et al., 2013, Willig et al. , 1993). Über den 

Kopfumfang bei DMD Patienten existieren wenige Daten. Es gibt Berichte über eine erhöhte 
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Inzidenz von Makrozephalie (Appleton et al. , 1991, Schmidt et al. , 1985). Ein Zusammenhang 

zwischen Kopfumfang und der kognitiven Funktion konnte nicht festgestellt werden (Appleton 

et al., 1991). 

2.3.4 Psychomotorische Entwicklung  

Auffälligkeiten in der motorischen, sprachlichen und kognitiven Entwicklung gehören zu den 

frühsten Zeichen von DMD (Essex and Roper, 2001, Pane et al. , 2013b). Es wird sogar überlegt, 

als Methode zur frühzeitigen Diagnosestellung alle Kinder mit Entwicklungsverzögerung auf die 

Erkrankung zu testen (Dorling and Salt, 2001, Lundy et al. , 2007, Parsons et al. , 2004). In der 

motorischen Entwicklung zeigt sich im frühkindlichen Alter, dass DMD Patienten im Vergleich 

zu gleichaltrigen gesunden Kindern verlangsamt sind (Brooke et al., 1989, Mazzone et al. , 

2011). Obgleich in diesem Alter auch bei DMD Patienten insgesamt Entwicklungsfortschritte zu 

verzeichnen sind, werden die Meilensteine der motorischen Entwicklung wie Sitzen, Stehen und 

Laufen verspätet erreicht (Cyrulnik et al. , 2007). Kognitive Defizite zeigen sich unter dem Bild 

einer globalen Entwicklungsverzögerung mit besonderer Betroffenheit der sprachlichen Fähig-

keiten (Cyrulnik et al. , 2008, Cyrulnik et al., 2007, Smith et al. , 1989). Mit zunehmendem Alter 

verändert sich das Profil der intellektuellen Funktionen, vor allem im Bereich der verbalen Intel-

ligenz (Cotton et al. , 2005). Im Laufe der  kindlichen Entwicklung kristallisiert sich das Bild 

eines spezifischen kognitiven Profils bei DMD heraus, welches unabhängig ist von der generel-

len Ebene der intellektuellen Funktion (Hinton et al., 2000). Es ist noch nicht bekannt, wie genau 

dieses kognitive Profil zustande kommt. 

2.4 Genotyp-Phänotyp-Korrelationen 

Im riesigen Dystrophin-Gen sind tausende von verschiedenen Mutationen beschrieben, und Un-

tersuchungen zur Genotyp-Phänotyp-Korrelation müssen komplexe Zusammenhänge berück-

sichtigen. Maßgeblich hängt der klinische Phänotyp eines Patienten mit mutiertem Dystrophin-

Gen davon ab, ob trotz der Mutation das kodierende Leseraster erhalten ist oder nicht (sogenann-

te Frame Shift Hypothese, vgl. 2.2.3). Selbst bei riesigen Deletionen von 46% des Dystrophin-

Gens ist bei intaktem Leseraster lediglich ein milder Becker-Phänotyp beschrieben (England et 

al. , 1990). In umfassenden Untersuchungen konnte keine klare Korrelation zwischen Art, Ort 

oder Größe der Mutation und Ausprägung der Erkrankung gefunden werden (Desguerre et al., 

2009, Magri et al., 2011). Studien, die anthropometrische Daten mit dem Genotyp korrelieren, 

existieren nicht. Eine Assoziation von mentaler Retardierung mit distalen Deletionen im 
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Dystrophin-Gen, die einen Verlust der ZNS-Isoformen Dp140 oder Dp71 hervorrufen, ist viel-

fach beschrieben (Felisari et al. , 2000, Moizard et al. , 1998, Moizard et al. , 2000). Für Dp140 

und Dp71 konnte eine signifikante Korrelationen zwischen Genotyp und kognitiver und sprach-

licher Entwicklung nachgewiesen werden, während für die motorische Entwicklung kein Unter-

schied gefunden wurde (Connolly et al. , 2013, Pane et al., 2013b). Distale Mutationen scheinen 

zudem nicht nur die Schwere, sondern auch das individuelle Muster der kognitiven Defizite zu 

beeinflussen (D’Angelo et al. , 2011). Das spezifische kognitive Profil von DMD-Patienten (vgl. 

2.3.4) wird dabei als Produkt des kumulativen Verlusts von funktionalen Isoformen angesehen 

(Taylor et al. , 2010, Waite et al. , 2012). 

2.5 Diagnostik und Therapie der Muskeldystrophie Duchenne 

2.5.1 Diagnostisches Vorgehen und Methoden 

Nach gründlicher Anamnese sowie neurologischer und klinischer Untersuchung des Patienten ist 

der einfachste und preiswerteste Test bei Verdacht auf DMD die Untersuchung der Kreatinkina-

se (CK) im Blut, die sich meist bereits ab der Geburt massiv erhöht zeigt (Okinaka et al. , 1961). 

In jedem Fall sollte aber zusätzlich eine molekulare Bestätigung der Diagnose angestrebt wer-

den. Am einfachsten ist es, dabei als erstes die am häufigsten von Deletionen betroffenen Exons 

zu untersuchen (Mutations-Hotspots; siehe 2.2.2). Dies geschieht mit Hilfe von Nachweiskits, 

die auf der Methode der Multiplex polymerase chain reaction (Multiplex-PCR) basieren (Beggs 

et al. , 1990, Chamberlain et al. , 1988). Das heutzutage am häufigsten angewendete quantitative 

Verfahren (Abbs et al. , 2010) ist die Multiplex ligation-dependent probe amplification 

(Schouten et al. , 2002, Schwartz and Duno, 2004), mit der auch Deletionen außerhalb der 

Hotspots sowie Duplikationen erkannt werden können. Zur Identifikation von Punktmutationen 

kann es nötig sein, das ganze Gen zu sequenzieren, was zunehmend schneller und kostengünsti-

ger möglich ist (Flanigan et al. , 2003). Noch sind diese und weitere Methoden der gentechni-

schen Untersuchung allerdings nicht überall verfügbar, sondern können lediglich in spezialisier-

ten Zentren durchgeführt werden (Review zur Diagnostik und Therapie bei DMD siehe (Bushby 

et al. , 2010)). Ist die der Erkrankung zugrundeliegende Mutation bekannt, kann anhand dessen 

der Phänotyp durch Applikation der Frame-Shift-Hypothese meistens in Annäherung vorherge-

sagt werden.  

Aufgrund der Fortschritte und der besseren Verfügbarkeit der molekularen Diagnostik wird die 

Muskelbiopsie als invasive Methode heute seltener angewandt. Sie ist dann indiziert, wenn die 
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genetische Testung bei typischer Klinik kein Resultat erbracht hat oder differentialdiagnostisch 

andere Muskeldystrophien ausgeschlossen werden sollen (Bushby et al., 2010, Muntoni, 2001). 

Das Biopsat wird mit immunzytochemischen Verfahren und Western Blot auf das Vorhanden-

sein von Dystrophin und anderen Muskelproteinen wie Sacroglykanen untersucht (Anderson and 

Davison, 1999). Bei DMD ist Dystrophin entweder nicht nachweisbar oder lediglich in einzelnen 

Muskelfasern vorhanden, sogenannten revertant fibres, die wahrscheinlich durch alternatives 

Splicen entstehen (Lu et al. , 2000, Nicholson et al. , 1990). Auch nach Erhalt eines klaren Mus-

kelbiopsie-Ergebnisses ist eine molekulare Diagnostik zur besseren genetischen Beratung der 

Angehörigen sowie für experimentelle mutationsspezifische Gentherapien empfohlen (Bushby et 

al., 2010). 

2.5.2 Multidisziplinäre symptomatische Therapieansätze 

Es existiert bis heute keine kausale Therapie für DMD-Patienten. Im Rahmen eines multidis-

ziplinären Therapiekonzepts kann allerdings durch medikamentöse und supportive Therapie-

maßnahmen das Fortschreiten der Krankheit beeinflusst und das Überleben der Patienten signifi-

kant verlängert werden (Eagle et al., 2002, Passamano et al., 2012). Eine mittlerweile gut etab-

lierte pharmakologische Maßnahme ist die Therapie mit den Kortikosteroiden Prednisolon (meist 

0,75 mg/kgKG/d) oder Deflazacort (meist 0,9 mg/kgKG/d) ab dem 4.-8. Lebensjahr bei erhalte-

ner Gehfähigkeit (Cochrane Metaanalyse siehe (Manzur et al. , 2008)). Durch einen ungeklärten 

Mechanismus können Kortikosteroide über einen gewissen Zeitraum die Muskelfunktion verbes-

sern oder stabilisieren, die Gehfähigkeit von Patienten erhalten und bei Langzeitbehandlung so-

gar die Häufigkeit respiratorischer und kardialer Komplikationen vermindern (Biggar et al. , 

2006, Moxley et al. , 2005). Die häufigsten Nebenwirkungen sind Kleinwuchs, Übergewicht und 

verminderte Knochendichte mit entsprechenden Komplikationen (Angelini and Peterle, 2012, 

Manzur et al., 2008, Moxley et al. , 2010). Deflazacort soll etwas weniger Nebenwirkungen zei-

gen als Prednisolon (Bonifati et al. , 2000).  

Gelenkkontrakturen sowie Skoliose entwickeln sich durch die zunehmende Muskelschwäche und 

Unbeweglichkeit des Patienten und limitieren den eingeschränkten Bewegungsradius der Patien-

ten noch mehr (McDonald et al., 1995). Zur Prävention sind frühzeitige Physiotherapie und der 

Gebrauch von Orthesen wichtig (Skalsky and McDonald, 2012). Es gibt keine einheitlichen evi-

denzbasierten Empfehlungen über eine chirurgische Vorgehensweise bei Kontrakturen oder Sko-

liose; die Therapieentscheidung sollte individuell erfolgen (Cochrane Reviews zu chirurgischer 

Behandlung von Kontrakturen bei neuromuskulären Erkrankungen siehe (Cheuk et al. , 2013, 
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Rose et al. , 2010)). Der Effekt von Bewegung auf die Muskelfunktion bei DMD wird kontro-

vers beurteilt (Eagle, 2002, Markert et al. , 2011). Moderates Training scheint allerdings eine 

Besserung des muskulären Outcomes zu bewirken (Jansen et al. , 2013).  

2.5.3 Behandlung von Spätkomplikationen 

Mit zunehmender Muskelschwäche entwickeln DMD Patienten eine hyperkapnische respiratori-

sche Insuffizienz (Inkley et al. , 1974). Bei der assistierten Beatmung wird vielfach die Technik 

der nicht-invasiven Heimbeatmung bevorzugt, die rein nächtlich oder kontinuierlich über 24 

Stunden durchgeführt werden kann (Bach et al. , 1993, Soudon et al. , 2008). In Verbindung mit 

regelmäßigen Maßnahmen zur Atemwegs-Clearance wird dies heute als Standardbehandlung für 

respiratorische Insuffizienz bei DMD Patienten empfohlen und eine Tracheotomie nur bei Kom-

plikationen oder Kontraindikationen für die nicht-invasive Technik durchgeführt (Richtlinien 

siehe (Finder et al. , 2004)). Durch die effektive Behandlung der respiratorischen Insuffizienz ist 

die Kardiomyopathie mittlerweile die häufigste Todesursache bei DMD (Passamano et al., 

2012). Als Therapie und Prophylaxe hat sich analog zu dilatativen Kardiomyopathien anderer 

Genese eine Behandlung mit ACE-Hemmern und/oder Betablockern als wirksam erwiesen 

(Duboc et al. , 2007, Ogata et al. , 2009, Rhodes et al. , 2008). Der Beginn der pharmakologi-

schen Therapie wird heute bereits vor Einsetzen der ersten Symptome empfohlen (2005). 

2.5.4 Experimentelle Therapien 

Mithilfe von multidisziplinären symptomatischen Therapieansätzen konnte der natürliche 

Krankheitsverlauf der DMD verlangsamt und ein Überleben der Patienten oft bis in die dritte 

oder vierte Lebensdekade erreicht werden (Eagle et al., 2002, Passamano et al., 2012). An kura-

tiven Behandlungsansätzen wird vor allem im Bereich der Gentherapie und Stammzelltherapie 

geforscht. Tierexperimentell gab es zum Teil vielversprechende Ergebnisse, und einige Substan-

zen werden aktuell in frühen Phasen von klinischen Studien getestet (Übersichtsarbeiten zu ex-

perimentellen Therapieansätzen bei DMD siehe (Konieczny et al. , 2013, Rodino-Klapac et al. , 

2013)). Obwohl große Hoffnung auf diesen Methoden ruht, ist es bis zu ihrem routinemäßigen 

klinischen Einsatz noch ein weiter Weg.  
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3 Zielsetzung und Fragestellung der Studie 

Ein Ziel der Studie war es, mittels retrospektiver Untersuchung an einer großen Patientenkohorte 

Informationen zu Wachstum und psychomotorischer Entwicklung von DMD Patienten zu erhal-

ten. Dies ist besonders zur früheren Erkennung und Diagnose betroffener Kinder wichtig. Hier-

bei sollten besonders folgende Fragestellungen erörtert werden: 

• Gibt es Wachstumsauffälligkeiten bei Kindern mit DMD? Wie lässt sich deren Entstehung in 

den zeitlichen Verlauf der Entwicklung einordnen? 

• Wie verläuft die motorische und kognitive Entwicklung der Kinder mit DMD? Zu welchem 

Prozentsatz tritt eine motorische oder kognitive Entwicklungsretardierung auf? 

Das Wachstum sollte anhand der Parameter Größe, Gewicht und Kopfumfang charakterisiert 

werden.  In diesem Zusammenhang wurde auch die Auswirkung einer Steroidtherapie auf das 

Wachstum der Kinder untersucht. Die im Rahmen der Studie gewonnenen Daten sollten mit den 

Angaben der Literatur verglichen werden.  

Ein weiteres Ziel der Studie war die Analyse von den der Erkrankung zugrundeliegenden Muta-

tionen im Dystrophin-Gen. Wichtige Gesichtspunkte dieser Analyse waren:  

• Welche Anteile haben Mutationsarten jeweils an der Gesamtzahl der Mutationen? 

• Gibt es bevorzugte Lokalisationen der Mutationen auf dem Dystrophin-Gen? Unterscheiden 

sich diese für die einzelnen Mutationsarten?   

• Welche Exone sind bevorzugt von Deletionen betroffen, und wo sind die Bruchpunkte der De-

letionen häufig lokalisiert? 

Die genaue Charakterisierung der Mutationen im Dystrophin-Gen sind nicht nur für das Ver-

ständnis der Pathogenese und Pathophysiologie von DMD wichtig, sondern auch im Hinblick auf 

die Entwicklung neuer Behandlungsmöglichkeiten aus dem Bereich der Gentherapie. Die Ergeb-

nisse der Patientenkohorte sollten mit anderen Datenbanken mit genetischen Befunden von Pati-

enten mit Mutation im Dystrophin-Gen verglichen werden (zum Beispiel Leiden Database unter 

www.dmd.nl). 

Zur Untersuchung einer möglichen Genotyp-Phänotyp-Korrelation wurden die Daten für Wachs-

tum und Entwicklung in Zusammenhang mit den genotypischen Informationen gesetzt. Hier soll-

te untersucht werden:  
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• Existiert eine Genotyp-Phänotyp-Korrelation für anthropometrische Daten oder psychomoto-

rische Entwicklung? Stimmen die gewonnenen Erkenntnisse mit Literaturangaben überein? 

• Welche Implikationen hat dies für die Funktion der Isoformen des Dystrophin? 

In der Literatur wurden Genotyp-Phänotyp-Korrelationen bisher vor allem für kognitive Ent-

wicklung erforscht. Zu anthropometrischen Daten hingegen existieren keine Studien, die den 

Genotyp berücksichtigen. Zu den genauen Funktionen der Isoformen des Dystrophin sind eben-

falls noch viele Fragen offen. Möglicherweise können aus Genotyp-Phänotyp-Analysen Rück-

schlüsse auf die Funktion der Isoformen gezogen werden. 
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4 Patienten und Methoden 

4.1 Patienten 

4.1.1 Rekrutierung der Patienten 

Für die vorliegende Studie wurden medizinische Aufzeichnungen der Neuropädiatrien der Uni-

versitätskinderkliniken Essen, Berlin und Dresden aus der Zeit von 1975 bis 2011 von Patienten 

mit Duchenne Muskeldystrophie (DMD) herangezogen. Als Einschlusskriterien wurden ein Al-

ter von über 2 Jahren und höchstens 17 Jahren bei Follow-up, das Vorhandensein von Daten zum 

Kopfumfang in der Akte, ein klinischer Dystrophinopathie-Phänotyp sowie eine molekulargene-

tische und/oder muskelbioptische Sicherung der Diagnose DMD formuliert. Insgesamt konnten 

so 263 Jungen mit einem Altersdurchschnitt von 7 Jahren und 1,5 Monaten in die Studie einge-

schlossen werden, davon 144 Patienten aus Essen, 71 aus Berlin und 48 aus Dresden (Abbildung 

2). Über 90% der Patienten sind kaukasischen Ursprungs. 

4.1.2 Universitätskinderklinik Essen 

Eine Suche im Computersystem der Universitätskinderklinik Essen unter dem Diagnosestichwort 

„Muskeldystrophie“ im August 2011 identifizierte 248 Patienten mit DMD, die im angegebenen 

 

Abbildung 2: Schema zur Patientenrekrutierung aus den Universitätskinderkliniken Essen, Berlin und Dresden; 

Abkürzungen: Ø KU,  keine Kopfumfangsangabe; Ø DMD, keine Bestätigung der Diagnose einer DMD; Ø Akte, 

keine Akte auffindbar.  
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Zeitraum in der Abteilung für Neuropädiatrie behandelt wurden. Davon mussten 104 Patienten 

aus den folgenden Gründen aus der Studie ausgeschlossen werden: Es waren keine Akten auf-

findbar (44 Patienten; ein Zugriff auf das Altarchiv bestand nicht), es gab keine Daten zum 

Kopfumfang in den ambulanten oder stationären Akten (48 Patienten), die Diagnose DMD war 

nicht genetisch oder muskelbioptisch gesichert worden (insgesamt 5 Patienten: 1 Diagnose einer 

Muskeldystrophie Typ Becker, 3 lediglich unbestätigte Verdachtsdiagnosen, 1 Diagnose einer 

Dystrophie unklarer Genese) oder es bestand bei Follow-up ein Alter von unter 2 Jahren (3 Pati-

enten) oder von über 17 Jahren (4 Patienten). Aus Essen konnten 144 Patienten in die Studie 

aufgenommen werden. 

4.1.3 Sozialpädiatrisches Zentrum der Charité Berlin 

Eine Suche im Computersystem des Sozialpädiatrischen Zentrum (SPZ) der Charité Berlin im 

April 2011 unter dem Diagnosestichwort „Muskeldystrophie“ identifizierte 113 Patienten, die 

dort im angegebenen Zeitraum in Behandlung waren. Aus dem Archiv des SPZ sowie aus Be-

ständen des Altarchivs (Patienten, die seit mehr als 2 Jahren nicht mehr zur Behandlung im SPZ 

waren) konnten die Akten von insgesamt 99 Patienten eingesehen werden. Bei 14 Patienten wa-

ren die Akten im Zeitraum April-Mai 2011 nicht auffindbar. 28 Patienten mussten aus den fol-

genden Gründen aus der Studie ausgeschlossen werden: es waren keine Daten zum Kopfumfang 

in der Akte vorhanden (9 Patienten) oder es gab keine gesicherte DMD Diagnose (Dystrophie 

Typ Becker, Gliedergürteldystrophie, Dystrophie unklarer Genese; 19 Patienten). Insgesamt 

wurden 71 Patienten aus Berlin eingeschlossen. 

4.1.4 Universitätskinderklinik Dresden 

Für die neuropädiatrische Abteilung der Universitätskinderklinik Dresden wurden im April 2011 

unter dem Diagnosestichwort „Muskeldystrophie“ 62 Patienten identifiziert. 14 Patienten wur-

den aus den folgenden Gründen ausgeschlossen: Es war keine Akte auffindbar (1 Patient), es gab 

keine Daten zum Kopfumfang in der Akte (8 Patienten), es bestand die Diagnose einer Dystro-

phie vom Intermediärtyp (1 Patient) oder die Patienten hatten bei Follow-up ein Alter unter 2 

Jahren (2 Patienten) oder über 17 Jahren (2 Patienten). Aufgenommen in die Studie wurden 48 

Patienten aus Dresden. 
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4.2 Parameter der Datenaufnahme 

4.2.1 Generelle Vorgehensweise 

Die relevanten Daten wurden retrospektiv aus den ambulanten und stationären Akten der Patien-

ten entnommen und in eine Excel-Tabelle eingetragen. In der weiteren Analyse wurden die Da-

ten anonymisiert unter einer Nummer verarbeitet. Zu jedem Patienten wurden Basisdaten (Ge-

burtsdatum, Herkunft) und Informationen zur Diagnosestellung der DMD aufgenommen. Sofern 

bekannt wurde zusätzlich der genaue genetische Defekt erfasst. Außerdem wurden anthropo-

metrische Daten bei Geburt und zu einem Follow-up Zeitpunkt postnatal, weitere relevante Er-

krankungen, Medikamente (vor allem eine Steroidtherapie) sowie Daten zur motorischen und 

kognitiven Entwicklung der Patienten festgehalten.  Eine Auflistung der einzelnen Parameter 

sowie die Anzahl der verfügbaren Patientendaten pro Parameter finden sich in Tabelle 1 sowie 

im Ergebnisteil dieser Arbeit.  

Tabelle 1: Parameter der Datenaufnahme und Anzahl der 

Patienten pro Parameter 

Parameter der Datenaufnahme Pat. 

Gesamte Kohorte 263 

Genetisch 219 Art der Diagnose-
stellung Muskelbiopsie 44 

37.-41.SSW (reif) 188 

<37.SSW (früh) 26 

Schwangerschaft 
und Geburt 

Keine Information 49 

Geburtslänge 177 

Geburtsgewicht 186 

Anthropometrische 
Daten bei Geburt 

Kopfumfang 87 

Größe 261 

Gewicht/BMI 260 

Anthropometrische 
Daten bei Follow-up 

Kopfumfang 263 

Gesamt 29 

Prednisolon 3 

Patienten unter Ste-
roidtherapie 

Deflazacort 26 

Daten zur motorischen Entwicklung 193 

Daten zur kognitiven Entwicklung 195 
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Das Durchschnittsalter der Patienten zum Zeitpunkt des Follow-up lag bei 7 Jahren und 1,5 Mo-

naten. Die Altersspanne reichte von 2 bis 17 Jahren. Eine grafische Darstellung der Altersstruk-

tur der Patientenkohorte findet sich in Abbildung 3. 

4.2.2 Diagnosestellung der Muskeldystrophie Duchenne 

Die Art der Diagnosestellung der DMD wurde vermerkt (molekulargenetische und/oder muskel-

bioptische Sicherung der Diagnose) sowie das Zentrum, das die Untersuchung durchgeführt hat-

te. Der Genotyp wurde nur aus dem Gutachten des durchführenden Instituts entnommen. Erwäh-

nungen des Genotyps in Arztbriefen wurden nicht als ausreichend erachtet. Als Kriterien für 

einen positiven Befund der Muskelbiopsie wurde ein völliges Fehlen von Dystrophin im Muskel 

angesehen. Sofern eine molekulargenetische Sicherung der Diagnose DMD erfolgt war, wurde 

der genaue Genotyp der Patienten vermerkt. 

4.2.3 Anthropometrische Daten 

Soweit in den Akten eine Schwangerschaftsanamnese vorhanden war, wurden Daten über Kör-

pergröße, Gewicht und Kopfumfang bei der Geburt zusammen mit der Dauer der Schwanger-

schaft in Schwangerschaftswochen (SSW) aufgenommen. Als Follow-up wurden unter Vermerk 

des Patientenalters zu diesem Zeitpunkt ebenfalls Körpergröße, Gewicht und Kopfumfang der 

 

Abbildung 3: Altersstruktur der Patientenkohorte zum Zeitpunkt des Follow-up 
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Jungen vermerkt. Zur besseren Beurteilung des Ernährungszustandes der Patienten (Unter-, 

Über- oder Normalgewicht zum Zeitpunkt des Follow-up) wurde der Body Mass Index (BMI) 

herangezogen, der das Gewicht pro m² Körperoberfläche angibt und nach der Formel  

BMI = (Körpergewicht in kg)/(Körpergröße in m)2 

berechnet wird. Es kann damit selbstverständlich keine Aussagen über die individuelle Zusam-

mensetzung der Körpermasse gemacht werden. 

4.2.4 Steroidtherapie 

Es ist bekannt, dass die Gabe von Steroiden in der Wachstumsphase die körperliche Entwicklung 

beeinflusst. Daher wurde eine Steroidtherapie von mindestens 6 Monaten Dauer vor dem Zeit-

punkt des Follow-up in den Datensatz aufgenommen und beim Vergleich der anthropometri-

schen Daten berücksichtigt. Die Therapie wurde bei allen Patienten entweder mit Deflazacort 0,9 

mg/kg Körpergewicht jeden Tag oder alternativ mit Prednisolon 0,75 mg/kg Körpergewicht nach 

einem Schema 10 Tage Einnahme – 10 Tage Pause durchgeführt.  

4.2.5 Motorische und kognitive Entwicklung 

Als Parameter für die motorische Entwicklung der Kinder wurde das Alter des Laufenlernens 

(erste freie Schritte) als wichtiger Meilenstein der grobmotorischen Entwicklung herangezogen. 

Zur Einschätzung der kognitiven Entwicklung wurden, soweit vorhanden, IQ-Tests benutzt. Für 

die Untersuchung verwendete Test sind Kaufman Assessment Battery for Children und Wechsler 

Intelligence Scale for Children. Zusätzlich wurde das kognitive Niveau der Jungen mit Hilfe der 

besuchten Schulform (Regel-Grundschule/Hauptschule/Realschule/Gymnasium bzw. Förder-

schule für Körperbehinderte auf demselben Niveau; Förderschule für Lernbehinderte; Förder-

schule für geistig Behinderte) eingeschätzt. In den Akten der Patienten fanden sich eine Reihe 

neuropsychologischer Nebendiagnosen aus den Bereichen der Intelligenzstörungen (ICD10 F70-

F79) und Entwicklungsstörungen (ICD10 F80-89), die ebenfalls Aufschluss über kognitive Leis-

tungen geben konnten. 
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4.3 Analyse der Daten und statistische Auswertung 

4.3.1 Interpretation der Daten zum Wachstum 

Aufgrund des unterschiedlichen Alters der Patienten bei Follow-up war es nicht praktikabel, die 

absoluten Datenwerte zur direkten Analyse heranzuziehen. Um die körperliche Entwicklung der 

Patienten zu analysieren, wurden die anthropometrischen Daten stattdessen anhand einer alters- 

und geschlechtsangeglichenen Referenzpopulation beurteilt und als Perzentilen (P, z.B. P3 = 

dritte Perzentile) ausgedrückt. Dies geschah mit Hilfe von standardisierten Perzentilenkurven 

und –tabellen. Es wurden Perzentilenkurven verwendet für anthropometrische Daten bei Geburt 

(Voigt et al. , 2006), für postnatale Körpergröße und Kopfumfang (Stolzenberg et al. , 2007) 

sowie für postnatalen BMI (Kromeyer-Hauschild et al. , 2001). 

4.3.2 Einteilung der Kategorien für motorische und kognitive Entwicklung 

Zur Evaluation der motorischen Entwicklung der Kinder wurde das Alter des Laufenlernens (ers-

te freie Schritte) als wichtiger grobmotorischer Meilenstein herangezogen. Die Entwicklung wur-

de dann weiterhin als unauffällig (Laufen bis einschließlich 18 Monate), verzögert (Laufen zwi-

schen 19 und 24 Monaten) und stark verzögert (Laufen später als 24 Monate) eingestuft. Die 

kognitive Entwicklung wurde als innerhalb des Normalen (IQ über 85 und/oder Besuch einer 

normalen Schule), Lernbehinderung (IQ zwischen 85 und 55 und/oder Besuche einer Schule für 

Lernbehinderte) oder geistige Behinderung (IQ unter 55 und/oder Besuch einer Förderschule für 

geistig Behinderte) charakterisiert. 

4.3.3 Gruppierung der Patienten anhand des Genotyps 

Ziel der vorliegenden Arbeit war unter anderem, eine mögliche Genotyp-Phänotyp-Korrelation 

bei DMD zu untersuchen. Dazu wurden bei allen genotypisierten Patienten (N=220) sowohl die 

anthropometrischen Daten als auch die psychomotorische Entwicklung in Relation zum Genoty-

pen betrachtet. Die genetische Vielfalt der Mutationen im Dystrophin-Gen ist allerdings enorm. 

In der Leiden Database, einer Datenbank mit genetischen Befunden von Patienten mit Mutation 

im Dystrophingen (Aartsma-Rus et al., 2006, White and den Dunnen, 2006) sind mehrere tau-

send verschiedene Mutationen beschrieben. Im vorliegenden Patientenkollektiv lagen bei 220 

genotypisierten Patienten 126 verschiedene Mutationen vor. Es war daher nicht möglich, die 

einzelnen Mutationen auf ihren Phänotyp hin zu vergleichen, sondern die Patienten mussten ent-

sprechend ihrer Mutationen in ein Klassifikationssystem eingeordnet werden. 
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Studien haben gezeigt, dass eine auf strukturellen DNA-Elementen (z.B. der Größe der Deletion 

oder Deletion spezifischer Exone) beruhende Einteilung der Mutationen nicht gut zur Aufde-

ckung von Genotyp-Phänotyp Korrelationen herangezogen werden kann (Taylor et al., 2010). 

Stattdessen wurde in der vorliegenden Studie ein Klassifikationssystem verwendet, das auf durch 

die Mutation betroffenen Dystrophin-Isoformen beruht. Es gibt 5 verschieden große Protein-

Isoformen des Dystrophins. Je distaler die Genmutation, desto mehr Isoformen sind betroffen 

(vgl. Kapitel 2.2.2). Somit konnten die Patienten anhand der durch ihre Mutation betroffenen 

Isoformen des Dystrophin in 5 Gruppen eingeteilt werden, die sich durch die Lokalisation ihrer 

Mutation im Dystrophin-Gen ergeben (Tabelle 2). 

4.3.4 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Programme „Microsoft Office Excel 2003“ 

sowie „SPSS IBM Statistics 19“. Für die deskriptive Statistik wurden Mittelwerte, maximale und 

minimale Werte sowie Standardabweichungen bestimmt. Häufigkeitsanalysen wurden für die 

Perzentilenverteilung der anthropometrischen Daten (Größe, Gewicht, OFC) bei Geburt und bei 

Follow-up gemacht. Für die reif geborenen Kinder wurde auch aus den absoluten Werten für 

Geburtslänge, Gewicht und Kopfumfang eine Analyse erstellt. Alle Parameter wurden einerseits 

auf ihre Häufigkeit innerhalb der gesamten Patientenkohorte und andererseits aufgeteilt nach 

Genotyp (siehe Kapitel 4.3.2) analysiert. Die Daten zur motorischen und kognitiven Entwicklung 

wurden ebenfalls sowohl auf ihre Verteilung innerhalb der gesamten Kohorte als auch nach Ge-

notypen getrennt auf ihre Häufigkeit untersucht.  

Tabelle 2: Gruppierung der Patienten anhand des Genotyps. Gruppen (Gr.) eingeteilt anhand der intak-

ten/betroffenen  Isoformen des Dystrophin-Protein (Dp); Zahl repräsentiert Molekulargewicht in Kilodalton (siehe 

auch Abbildung 1 für mehr Information zu den verschiedenen Proteinisoformen des Dystrophin) 

Gr. Bereich der 
Mutation 

Von der Mutation betroffene Iso-
formen 

Korrekt exprimierte Isofor-
men 

1 Exon 1-29 Dp427 Dp260, Dp140, Dp116, Dp71 

2 Exon 30-44 Dp427, Dp260 Dp140, Dp116, Dp71 

3 Exon 45-55 Dp427, Dp260, Dp140 Dp116, Dp71 

4 Exon 56-62 Dp427, Dp260, Dp140, Dp116 Dp71 

5 Exon 63-79 Dp427, Dp260, Dp140, Dp116, Dp71 - 
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Es erfolgte ebenfalls eine genauere Untersuchung der vorliegenden genetischen Daten der Pati-

entenkohorte. Die Häufigkeit der verschiedenen Arten von Mutationen im Dystrophin-Gen (De-

letion, Duplikation, Punktmutation) wurden ermittelt. Außerdem erfolgte eine Analyse der Ver-

teilung der deletion breakpoints (Intron, in dem das 3’ und das 5’ Ende der Deletion liegt) sowie 

der Gesamthäufigkeit der Deletion der einzelnen Exons. 
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5 Ergebnisse 

5.1 Anthropometrische Daten 

5.1.1 Werte bei Geburt 

Die Perzentilen für Länge, Gewicht und Kopfumfang bei Geburt waren in der Patientenkohorte 

annähernd normal verteilt (Abbildung 4A; Tabelle 3). Eine Analyse der Werte Reifgeborener 

(37.-41. SSW) ergab eine durchschnittliche Länge von 51,7 cm (SD 2,43 cm), ein Gewicht von 

3492 g (SD 411 g) und einen OFC von 35,5 cm (SD 1,4 cm) (Abbildung 4B). Die 50. Perzentile 

einer Vergleichspopulation lag für die 40. SSW bei 52 cm Länge, 3600 g Gewicht und 35,7 cm 

OFC.  

 

Abbildung 4: Länge, Gewicht und OFC bei Geburt (A) Angabe als standardisierte Perzentilen (B) Angabe als 

Absolutwerte, nur reif geborene Kinder eingeschlossen (37.-41. Schwangerschaftswoche) 
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5.1.2 Postnatale Entwicklung der Patientenkohorte 

In der postnatalen Entwicklung der DMD Patienten zeigten sich Abweichungen ihrer anthropo-

metrischen Daten von altersangeglichenen Normen (vgl. Abbildung 5 und Abbildung 6A). Die 

Körpergröße der Patienten blieb deutlich hinter dem erwarteten Wachstum zurück. Insgesamt 

entwickelten fast 30% der Jungen einen Kleinwuchs (Körpergröße < P3), und mehr als 80% der 

Patienten befanden sich mit ihrer Größe unterhalb der 50. Perzentile. Die Verteilung des postna-

talen BMI zeigte eine Rechtsverschiebung mit 68% der Patienten oberhalb der 50. Gewichtsper-

zentile. Beim OFC hingegen fiel eine Linksverschiebung der Verteilung auf mit 65% der Patien-

ten unterhalb P50. Die Rate an Mikrozephalie (OFC < P3) lag bei 5% anstatt der statistisch zu 

erwartenden 3%. 

Tabelle 3: Patientenzahl pro Parameter für anthropometrische 

Daten bei Geburt 

Parameter der Datenaufnahme Pat. 

Größe 177 

Gewicht 185 

Anthropometrische 
Daten bei Geburt 

Kopfumfang 87 

Größe 156 

Gewicht 162 

Anthropometrische 
Daten bei Geburt (nur 
reife Neugeborene) 

Kopfumfang 77 

 

Abbildung 5: Darstellung von Größe, BMI und OFC der gesamten Patientenkohorte als Scatterplots; Linien 

P3 und P97 repräsentieren die 3. bzw. 97. Perzentile im Vergleich mit einer alters- und geschlechtsangegliche-

nen Referenzpopulation 
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5.1.3 Postnatale Werte nach Altersgruppen aufgeteilt 

Um den zeitlichen Verlauf der körperlichen Entwicklung besser einschätzen zu können, wurden 

gesondert die anthropometrischen Daten von jüngeren Kindern im Alter zwischen 2 und 5 Jahren 

sowie die älterer Kinder im Alter von 8 bis 17 Jahren analysiert (Abbildung 6B, C; Tabelle 4). 

Patienten, die eine Steroidtherapie erhielten (N=29), wurden von dieser Analyse ausgeschlossen, 

um eine mögliche Verfälschung der Werte zu verhindern. In der Altersgruppe 2-5 Jahre war der 

Anteil der kleinwüchsigen Kinder mit 27% bereits vergleichbar mit dem Anteil in der gesamten 

Patientenpopulation (29%). Bei lediglich 22% überschritt die Körpergröße die 50. Perzentile 

(gesamtes Patientenkollektiv: 17%). Der Kleinwuchs bei DMD scheint sich also bereits früh in 

der Entwicklung zu manifestieren. Dementsprechend veränderte sich der Anteil an Kleinwüchsi-

gen in der Altersgruppe der älteren Patienten nicht maßgeblich. Der Kopfumfang lag bei den 

jungen und älteren Kindern in 69% und 64% unterhalb P50, was ebenfalls jeweils vergleichbar 

ist mit dem des gesamten Patientenkollektiv (65% unterhalb P50). Die Rate der Mikrozephalien 

betrug 4% bzw. 6% (gesamtes Patientenkollektiv 5% Mikrozephalie). Beim BMI hingegen fand 

mit zunehmendem Alter eine Veränderung statt. Die jüngeren Kinder zeigten, wie in den Daten 

für die Gesamtpopulation widergespiegelt, eine Rechtsverschiebung der Normalverteilungskurve 

des BMI und tendierten somit eher zu höherem Körpergewicht (79% über P50). Die Anteile an 

starkem Über- oder Untergewicht (BMI >P97 und <P3) lagen, wie es statistisch zu erwarten ist, 

unter 3%. Im Gegensatz dazu war die Verteilungskurve bei den älteren Kindern stark abgeflacht. 

In dieser Patientengruppe stellten sowohl schwere Unterernährung als auch starkes Übergewicht 

ein Problem dar mit einem jeweiligen Anteil von 14% betroffenen Patienten.  

Tabelle 4: Patientenzahl pro Parameter für postnatale anthro-

pometrische Daten 

Parameter der Datenaufnahme Pat. 

Größe 261 

Gewicht/BMI 260 

Anthropometrische Da-
ten bei Follow-up 

Kopfumfang 263 

Größe 77 

Gewicht/BMI 77 

Anthropometrische Da-
ten Patienten 2-5 Jahre  

Kopfumfang 77 

Größe 50 

Gewicht/BMI 50 

Anthropometrische Da-
ten Patienten 8-17 Jahre 
(ohne Steroidpatienten) 

Kopfumfang 52 
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Abbildung 6: Postnatale Größe, BMI und OFC (A) für das gesamte Patientenkollektiv (B) für Kleinkin-

der der Altersgruppe 2-5 Jahre (N=77) (C) für ältere Patienten der Altersgruppe 8-17 Jahre ohne Ste-

roidtherapie (N = 50 für Größe und BMI, N = 52 für OFC) 
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5.1.4 Auswirkungen der Steroidtherapie auf anthropometrische Daten 

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung hatten 29 von 263 Patienten für mindestens 6 Monate eine 

Steroidtherapie erhalten. Trotz der kleinen Stichprobengröße lässt die Analyse der anthropo-

metrischen Daten dieser Untergruppe einige Rückschlüsse auf den Einfluss der Steroide auf das 

Wachstum zu. Der Anteil der kleinwüchsigen Patienten war unter Steroidtherapie mit 45% der 

Patienten <P3 deutlich höher als im gesamten Patientenkollektiv (Abbildung 7). Eine Steroidthe-

rapie verstärkt also die ohnehin bestehende Tendenz der DMD Patienten zum Kleinwuchs (vgl. 

Abbildung 5 und Abbildung 6A). Bei 90% der Patienten unter Steroidtherapie lag die Körpergrö-

ße unterhalb der 50. Größenperzentile, was in ähnlicher Größenordnung auch bei steroidfreien 

Patienten gleichen Alters beobachtet wurde (86% der Altersgruppe 8-17 Jahren; vgl. Abbildung 

6C). Bei der Analyse des BMI fiel eine abgeflachte Verteilungskurve auf, die ebenfalls an die 

Verteilung bei den älteren steroidfreien Patienten erinnert (Abbildung 6C). Der Anteil an unter-

gewichtigen Patienten war allerdings bei den Steroidpatienten im Vergleich mit dieser Patienten-

gruppe deutlich geringer (3% im Vergleich zu 14% der 8-17 Jährigen ohne Steroidtherapie). Auf 

den Kopfumfang scheint eine Steroidtherapie nach dem 6. Lebensjahr keinen Einfluss zu haben, 

da die Perzentilenverteilung des OFC der Verteilung in den übrigen Analysegruppen ähnelt.  

 

 

Abbildung 7: Postnatale Größe, BMI und OFC für Patienten mit Steroidtherapie (N = 2; Alter 6,5-17 Jahre, 

Durchschnittsalter 10,8 Jahre) 
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5.2 Motorische und kognitive Entwicklung 

Zur Einschätzung der grobmotorischen Entwicklung der DMD-Patienten wurde das Alter der 

ersten freien Schritte als wichtiger grobmotorischer Meilenstein herangezogen. Das mittlere 

Laufalter in der vorliegenden Patientenkohorte war 18,3 Monate. 30% der Kinder liefen mit 18 

Monaten noch nicht (verzögerte motorische Entwicklung), und 8% liefen sogar später als 24 

Monate (stark verzögerte motorische Entwicklung; Abbildung 8A). Für die Beurteilung der kog-

nitiven Entwicklung wurden IQ-Tests sowie die besuchte Schulform herangezogen. Beinahe die 

Hälfte der Kohorte zeigte eine Einschränkung der kognitiven Leistung (Abbildung 8B). Es waren 

lediglich 57% der Patienten kognitiv unauffällig entwickelt, 26% wiesen eine Lernbehinderung 

(IQ 85-70) und 17% eine geistige Behinderung (IQ <70) auf. Von den 13 mikrozephalen Patien-

ten dieser Studie lag bei 9 Informationen zur kognitiven Funktion vor. Jeweils 3 Patienten waren 

kognitiv unauffällig, 3 lernbehindert und 3 geistig behindert. 

5.3 Genetik 

5.3.1 Häufigkeiten der Mutationstypen 

Die im Dystrophin-Gen auftretenden genetischen Defekte sind sehr vielfältig. In der Patienten-

kohorte lagen bei gut zwei Drittel (68%) große intragenetische Deletionen von einem oder meh-

reren Exons vor, gefolgt von Punktmutationen in 15%, Duplikationen in 12% und Insertionen, 

Mikrodeletionen und intronische Punktmutationen in 5% der Fälle (Abbildung 9, Tabelle 5). 

 

Abbildung 8: Entwicklung der DMD-Patienten (A) Laufalter (N=193) (B) kognitive Entwicklung (N=195) 
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5.3.2 Verteilung der Mutationen im Dystrophin-Gen 

Bei der Analyse der Verteilung der Mutationen über die Länge der DNA fällt auf, dass die Ver-

teilung nicht gleichmäßig ist, sondern die Mutationen sich auf bestimmte Regionen konzentrie-

ren. Mehr als die Hälfte aller Mutationen waren im zentralen Teil des Gens lokalisiert (Exon 45-

55; Abbildung 10A). Bei Mutationen an dieser Stelle des Gens ist die Expression der Isoformen 

Dp427, Dp260 und Dp140 gestört, während Dp116 und Dp71 korrekt exprimiert werden können. 

Lediglich 10% der Mutationen lagen im distalen Teil des Gens (Exon 63-79) und verhindern 

somit die Expression aller Isoformen des Dystrophins.  

Um zu überprüfen, ob der Mutationstyp (Deletion, Duplikation, Punktmutation) einen Einfluss 

auf den Ort der Mutation hat, wurde die Verteilung nach den Mutationstypen aufgeschlüsselt 

analysiert (Abbildung 10B, C, D). Obwohl die Fallzahlen für Duplikation und Punktmutationen 

recht gering sind, lassen sich dennoch verschiedene Tendenzen erkennen. Es fiel auf, dass sich 

vor allem die Verteilung der Deletionen und Duplikationen deutlich unterscheidet. Bei Deletio-

nen, die den zahlenmäßig größten Anteil ausmachen (N=149), war in 71% der Fälle der zentrale 

Teil des Gens  betroffen. Bei Duplikationen hingegen war bevorzugt der proximale Genabschnitt 

betroffen (Exon 1-29; 50% der Fälle, N=26), der zentrale Bereich dagegen mit nur 15% eher 

selten. Bei Punktmutationen (N=33) ließ sich kein klarer Trend ausmachen. Die proximalen und 

distalen Abschnitte des Dystrophin-Gens waren mit jeweils 36% gleich häufig betroffen, die 

mittleren Genabschnitte seltener. 

 

Abbildung 9: Häufigkeiten der Mutationstypen 

Tabelle 5: Häufigkeit verschie-

dener Mutationsarten in der 

Patientenkohorte  

Mutationsarten Pat. 

Deletion 149 

Duplikation 26 

Punktmutation 33 

weitere 11 

Gesamt 219 
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5.3.3 Verteilung der Deletions-Hotspots und Deletions-Bruchpunkte 

Einen Überblick über das Deletionsprofil in der Patientenkohorte gibt Abbildung 11A und B. Die 

Betrachtung der Deletionshäufigkeit einzelner Exone weist auf einen wichtigen Deletions-

Hotspot innerhalb der Exons 45-53 im zentralen Teil des Gens hin (Abbildung 11A). Der 5’ 

Bruchpunkt (deletion breakpoint; Anfang der Deletion) dieser Deletionen lag meist in Intron 44 

oder 45, während die 3’ Bruchpunkte (Ende der Deletion) innerhalb der Introns 49-50 konzent-

riert waren (Abbildung 11B). Diese Befunde korrelieren gut mit Daten aus der Leiden Database 

(White and den Dunnen, 2006). 

 

 
Abbildung 10: Verteilung der Mutationen innerhalb des Dystrophin-Gens; Pfeile zeigen die Lokalisation der 

Promotoren an, Protein-Isoformen sind bezeichnet als Dp427, Dp260, Dp140, Dp116 und  Dp71 (A) Alle Typen 

von Mutation (B) Alle Deletionen (C) Alle Duplikationen (D) Alle Punktmutationen 
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Abbildung 11: Deletionen im Dystrophin-Gen (A) Deletionshäufigkeit einzelner Exone in der Patientenko-

horte (B) Position der“ deletion breakpoints“ (5’ und 3’ Ende) 
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5.4 Genotyp-Phänotyp-Korrelationen 

5.4.1 Wachstum nach Genotyp 

Aufgrund der großen Vielzahl an verschiedenen Mutationen im Dystrophin-Gen wurden die Pa-

tienten anhand ihrer Genotypen in 5 Gruppierungen zusammengefasst, je nachdem welche Iso-

formen des Dystrophin durch die Mutation in ihrer Expression betroffen sind (vgl. 4.3.2). Alle 

Parameter wurden dann nach Gruppen aufgeschlüsselt analysiert. Die Patientenzahlen pro Para-

meter und Gruppe sind in Tabelle 6 aufgeführt. Bei Betrachtung der anthropometrischen Daten 

in Relation zu den betroffenen Isoformen des Dystrophinproteins fielen Unterschiede zwischen 

Patienten mit proximalen und distalen Mutationen auf (Abbildung 12). Patienten mit distalen 

Mutationen, die die Expression aller Proteinisoformen betrifft, waren am häufigsten von Klein-

wuchs betroffen. 95% dieser Patienten lagen mit ihrer Körpergröße unterhalb der 50. Perzentile 

und 57% waren kleinwüchsig (<P3). Diese Anteile waren bei proximalen Mutationen, die nur 

Dp427 betreffen, deutlich geringer; 77% der Patienten waren <P50 und lediglich 17% <P3. Bei 

Mutationen im zentralen Genabschnitt (Gruppe 3) waren die Anteile jeweils 81% <P50 und 30% 

<P3. Es scheint also, dass je distaler die Mutation ist, desto stärker sind die Patienten von der 

Wachstumsminderung betroffen. Beim Kopfumfang verhielt es sich ähnlich: Patienten mit dista-

len Mutationen waren ebenfalls stärker in ihrem Wachstum gemindert. Patienten mit Beteiligung 

aller Isoformen hatten zu 76% einen OFC <P50 und zeigten außerdem eine hohe Rate an Mikro-

zephalien von 9,5%. Auf den BMI scheint der Genotyp wenig Einfluss zu nehmen, da die Per-

zentilen bei distalen und proximalen Mutationen in etwa gleich verteilt blieben.  

 

Tabelle 6: Patientenzahl für anthropometrische Daten und psychomotorische Ent-

wicklung für Patientengruppierungen anhand des Genotypen 

Anzahl Patienten pro Untergruppe (Genotyp) Parameter 

Gr. 1 Gr. 2 Gr. 3 Gr. 4 Gr. 5 Gesamt 

Größe 49 18 112 18 21 218 

BMI 49 18 112 18 21 218 

OFC 49 18 113 18 21 219 

Motorische 
Entwicklung 

38 14 85 14 17 168 

Kognitive 
Entwicklung 

36 14 87 11 18 166 



 32 

 

Abbildung 12: Größe, BMI und OFC in Perzentilen aufgeteilt nach Patientengruppierung anhand des Genotyps 
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5.4.2 Motorische Entwicklung nach Genotyp 

Auch hinsichtlich der motorischen Entwicklung konnte eine Genotyp-Phänotyp-Korrelation be-

obachtet werden. Der Anteil der Patienten, die eine motorische Entwicklungsverzögerung zei-

gen, steigt, je distaler die Mutation gelegen ist (Abbildung 13A). Bei Mutationen im proximalen 

Teil des Gens, die ausschließlich die Isoform Dp427 betreffen, war die motorische Entwicklung 

bei einem Großteil der Patienten normal. Insgesamt hatten 83% der Patienten mit proximalen 

Mutationen bis zu einem Alter von 18 Monaten Laufen gelernt. Bei einem Fehlen der Isoform 

Dp140 sank dieser Anteil auf 75%. Bei distalen Mutationen mit Fehlen aller Isoformen liefen 

lediglich noch 12% der Kinder mit 18 Monaten. 47% dieser Kinder waren in ihrer motorischen 

Entwicklung stark verzögert, hatten also mit 24 Monaten noch nicht Laufen gelernt. 

5.4.3 Kognitive Entwicklung nach Genotyp 

In der kognitiven Entwicklung lässt sich eine ähnliche Beobachtung machen (Abbildung 13B). 

Einen wichtigen Einfluss auf die kognitive Entwicklung scheint die Isoform Dp140 zu haben. 

Bei Patienten, bei denen die Expression dieser Isoform intakt ist, war eine kognitive Beeinträch-

tigung selten. Ein Verlust von Dp140 war hingegen in 40% der Patienten mit Einschränkungen 

der kognitiven Fähigkeiten (Lernbehinderung oder geistige Behinderung) assoziiert. Dieser An-

teil lag lediglich bei 17% in Patienten, denen nur Dp427 fehlt und bei 7% in Patienten mit feh-

lenden Dp427 und Dp260. In der Untergruppe mit Verlust aller Isoformen präsentierte sich die 

überwiegende Mehrzahl der Patienten mit Beeinträchtigung der kognitiven Fähigkeiten. 15 von 

18 Patienten wiesen eine geistige Behinderung auf, 2 Patienten eine Lernbehinderung und ledig-

lich ein Patient war kognitiv unauffällig entwickelt.  
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Abbildung 13: Psychomotorische Entwicklung nach Genotyp (A) motorische Entwicklung mit Laufalter in 

Monaten (B) kognitive Entwicklung 
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6 Diskussion 

6.1 Studiendesign und Limitationen der retrospektiven Vorgehensweise 

Die vorliegende Studie nutzt Daten von drei verschiedenen Universitätskliniken mit Spezial-

sprechstunden für neuromuskuläre Erkrankungen in Deutschland, was eine relativ große und 

heterogene Patientenkohorte ergibt. Die Daten wurden allerdings retrospektiv aus den Patienten-

akten entnommen und nicht anhand eines streng standardisierten Versuchsprotokolls gewonnen, 

was eine Limitation der Studie darstellt. Anthropometrische Daten wurden von unterschiedlichen 

Personen aufgenommen, die zwar alle zum Kreis des medizinischen Fachpersonals zählen, je-

doch in ihrer individuellen Vorgehensweise eventuell leichte Unterschiede aufweisen. Informati-

on über Steroidtherapie wurde ebenfalls aus den Akten entnommen; die Vollständigkeit und 

Richtigkeit dieser Angaben konnten nicht überprüft werden. Gleiches gilt für die Daten zur mo-

torischen und kognitiven Entwicklung.  

Die vorliegende Arbeit stellt eine der größten Untersuchungen zu Wachstum und Entwicklung 

von Patienten mit DMD dar und korreliert die erhobenen Daten mit dem Genotyp. Im Wachstum 

und in der psychomotorischen Entwicklung konnten deutliche Unterschiede zwischen DMD Pa-

tienten und der alters- und geschlechtsangeglichenen Kontrollpopulation festgestellt werden. 

Innerhalb der Patientenkohorte existiert eine weite Spanne an verschiedenen Phänotypen, die zu 

einem gewissen Grad durch den Genotyp vorausgesagt werden können. Im Folgenden wird auf 

wichtige Ergebnisse näher eingegangen. 

6.2 Anthropometrische Daten von Patienten mit Muskeldystrophie Duchenne 

6.2.1 Kleinwuchs 

Eine Mutation im Dystrophin-Gen hat einen Einfluss auf das Wachstum von DMD Patienten. 

Ein Kleinwuchs von etwa einer SD unter dem Bevölkerungsdurchschnitt, der bereits früh in der 

Entwicklung einsetzt, ist für DMD Patienten vielfach in der Literatur beschrieben (Eiholzer et 

al., 1988, McDonald et al., 1995, Nagel et al., 1999, Rapaport et al., 1991, West et al., 2013, 

Willig  et al., 1993). Dieser Kleinwuchs mit oben beschriebenen Charakteristika findet sich auch 

in der Patientenkohorte der vorliegenden Studie. Während die anthropometrischen Maße bei 

Geburt noch im Rahmen der Norm waren, wiesen beinahe ein Drittel der Patienten bei Follow-

up einen Kleinwuchs auf. Dieser war bereits bei den 2-5-jährigen Kindern in ähnlichem Maße 

ausgeprägt wie bei den älteren Patienten.  
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Die Ätiologie des Kleinwuchses bei DMD ist unklar. Unspezifische Mechanismen wie niedriger 

Knochenumsatz aufgrund der progressiven Muskelschwäche, Wachstumshormonmangel sowie 

chronisch entzündliche Prozesse im Rahmen der DMD sind als Gründe in Betracht gezogen 

worden, wurden aber für unwahrscheinlich befunden (Kissel et al. , 1991, Nagel et al., 1999). 

Auch eine genetische Ursache des Kleinwuchses kann nicht ausgeschlossen werden. Es ist be-

kannt, dass eine Beteiligung des Homöobox-Gens SHOX (short stature homeobox gene) auf 

Chromosom Xp22 beim Menschen mit Minderwuchs assoziiert ist (z.B. im Rahmen einer Mono-

somie X beim Turner Syndrom) (Rao et al. , 1997). Da das SHOX dem Dystrophin-Lokus be-

nachbart ist, wurde eine Mitbeteiligung dieses Gens bei molekularen Defekten im Bereich der 

Xp21-Region im Rahmen der Dystrophie als Grund für den Kleinwuchs postuliert (Nagel et al., 

1999). In der Tat gibt es eine Fallstudie über einen kleinwüchsigen BMD-Patienten, bei dem 

neben einer Deletion im Dystrophin-Gen auch eine Mutation im benachbarten SHOX-Gen nach-

gewiesen werden konnte (Messina et al. , 2008). Hierbei handelt es sich jedoch bisher um einen 

Einzelfall und eine mögliche kausale Beziehung zwischen SHOX-Mutationen und Kleinwuchs 

bei DMD ist noch nicht an einer größeren Patientenkohorte überprüft worden. Es ist allerdings 

auch möglich, dass ein dystrophin-spezifischer Mechanismus für den Kleinwuchs verantwortlich 

ist. Zu dieser These passt auch der Befund der vorliegenden Studie, dass es bei distalen Mutatio-

nen zu einer Zunahme des Anteils an kleinwüchsigen Patienten kommt (vgl. 6.5.1). Über welche 

Mechanismen Dystrophin einen Einfluss auf das Wachstum ausübt, ist allerdings nicht geklärt. 

6.2.2 Ernährungsstatus  

DMD Patienten sind im Verlauf ihrer Erkrankung sowohl durch Über- als auch durch Unterge-

wicht gefährdet, da sich durch den progressiven Muskelschwund und die zunehmende Inaktivität 

die Körperzusammensetzung und der Energiebedarf der Patienten verändern. Bei jüngeren Pati-

enten wird eher eine Tendenz zum Übergewicht beobachtet, während schweres Untergewicht mit 

BMI unterhalb der 10. Perzentile besonders bei älteren Patienten ein Problem darstellt (Davidson 

and Truby, 2009, McDonald et al., 1995, Willig et al., 1993). Dies deckt sich mit den Befunden 

der vorliegenden Studie, die ebenfalls eine Rechtsverschiebung des BMI vor allem bei jüngeren 

Patienten, dagegen ein hohe Inzidenz von schwerem Untergewicht bei älteren Patienten zeigten 

(14% der Patienten BMI <P3). Bei älteren Patienten im Alter von 8-17 Jahren war allerdings 

auch ein hoher Anteil an schwerem Übergewicht zu verzeichnen (14% der Patienten BMI >P97). 

Diese Tendenz besonders der älteren DMD-Patienten zu beiden Extremen der Gewichtsvertei-

lung wurde in einer kürzlich publizierten Studie mit großer Fallzahl bestätigt (West et al., 2013). 
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Da sich die Körperzusammensetzung durch die Erkrankung sehr verändert, stellt sich allerdings 

die Frage, inwiefern überhaupt die BMI-Referenzwerte der Normalbevölkerung bei Kindern mit 

DMD aussagekräftig sind. 

Der variable zeitliche Verlauf der Erkrankung stellt besondere Anforderungen an die Planung 

einer ausgewogenen Ernährung. Bei jungen Patienten sollte die Entstehung von schwerem Über-

gewicht verhindert werden, was die bereits reduzierte Beweglichkeit der Jungen noch weiter 

einschränken könnte. Auch Untergewicht kann bereits früh in der Entwicklung auftreten (West et 

al., 2013) und muss rechtzeitig behandelt werden, da es mit vielen Problemen wie Dekubitus und 

reduzierter Immunfunktion verbunden ist. Ein leichtes Übergewicht in jungen Jahren soll sogar 

als protektiver Faktor gegen die Entwicklung eines späteren Untergewichts wirken (Martigne et 

al. , 2011). Eventuelle Nahrungsergänzung von Vitaminen und Spurenelementen wie beispiels-

weise Calcium und Vitamin D zur Osteoporoseprophylaxe ist besonders seit Einführung der Ste-

roidtherapie wichtig geworden (Davidson and Truby, 2009). 

6.2.3 Kopfumfang und Hirnfunktion 

In der vorliegenden Studie konnten eine Linksverschiebung des OFC sowie ein leicht erhöhter 

Anteil an mikrozephalen Patienten festgestellt werden (5% statt der zu statistisch zu erwartenden 

3%). Die wenigen existierenden Studien zum Kopfumfang bei DMD-Patienten fanden dagegen 

eher eine Tendenz zur Makrozephalie, ohne hier einen Zusammenhang zwischen Kopfumfang 

und intellektueller Funktion nachweisen zu können (Appleton et al., 1991, Schmidt et al., 1985). 

Die Stichprobengröße dieser Studien ist mit 36 bzw. 64 Patienten allerdings eher klein, und in 

einer Studie waren auch die Kopfumfänge der Patientenväter größer als normal (Schmidt et al., 

1985). In der Patientenkohorte der vorliegenden Studie war die Inzidenz von Makrozephalie im 

Rahmen der Norm.  

Bildgebende Daten von makro- oder mikrozephalen DMD Patienten konnten im Rahmen der 

Studie leider nicht retrospektiv gewonnen werden, sodass über eventuelle Hirnanomalien bei 

diesen Kindern nichts bekannt ist. Ein Zusammenhang mit intellektueller Funktion konnte eben-

falls aufgrund der geringen Zahl mikrozephaler Kinder nicht untersucht werden. Stärkere struk-

turelle Hirnanomalien scheinen bei DMD nicht zu bestehen ((Rae et al., 1998), Übersichtsarbeit 

zur Hirnstruktur bei DMD siehe (Anderson et al., 2002)). Einige CT-Studien beschreiben jedoch 

eine leichte kortikale Atrophie bei einem Teil der Patienten, besonders bei den älteren Kindern 

(Septien et al. , 1991, Yoshioka et al. , 1980). Sensitivere MRI-Untersuchungen konnten eben-
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falls eine Verminderung der grauen Substanz im Gehirn nachweisen (Lv et al., 2011). Es scheint 

aber, dass funktionelle Untersuchungen sensitiver als strukturelle die durch Dystrophinmangel 

ausgelösten Veränderungen im Gehirn anzeigen können. Verfahren der funktionellen Bildge-

bung detektierten eine Verminderung der lokalen synchronen Neuronenaktivität (Lv et al., 

2011), Veränderungen im Glucosemetabolismus (Lee et al. , 2002) sowie Anomalien in der 

Konzentration anderer Hirnmetabolite (Rae et al., 1998). Studien an Synapsen und Rezeptoren 

wurden am Mausmodell für DMD (mdx-Maus) durchgeführt. Es wurden Alterationen im inhibi-

torischen GABAergen sowie im exzitatorischen glutamatergen System gefunden (Daoud et al., 

2009, Knuesel et al. , 1999). Im Hippocampus ist das Zusammenspiel dieser Systeme in Vorgän-

ge der synaptischen Plastizität wie Langzeitpotenzierung und Gedächtnis impliziert, die in der 

dystrophin-defizienten mdx-Maus in der Tat abnorm sind (Perronnet and Vaillend, 2010, 

Vaillend et al. , 2004) und auf eine Beteiligung des DGC an komplexen Hirnfunktionen hindeu-

ten. 

In den beobachteten Veränderungen von Aufbau und Funktion des ZNS bei DMD-Patienten liegt 

wahrscheinlich der Schlüssel zur Erklärung ihrer kognitiven Defizite und Verhaltensauffälligkei-

ten. Das Verständnis der genauen Rolle des DGC in der synaptischen Organisation und Funktion 

ist jedoch unvollständig, und ein Zusammenhang zwischen strukturellen und funktionellen Hirn-

anomalien und intellektueller Funktion muss noch klarer etabliert werden.  

6.2.4 Einfluss der Steroide auf das Wachstum 

Eine Verstärkung der Tendenz zum Übergewicht und zum Kleinwuchs durch eine Steroidthera-

pie ist bekannt (Moxley et al., 2010) und konnte in der vorliegenden Studie bestätigt werden. 

Kinder mit Steroidtherapie zeigten, verglichen mit älteren steroidfreien Patienten, einen höheren 

Anteil an Kleinwuchs (45% im Vergleich zu 24%). Der Anteil an Übergewicht war in beiden 

Gruppen ähnlich hoch; schweres Untergewicht trat dagegen bei Steroidpatienten deutlich selte-

ner auf. Da zum Zeitpunkt des Follow-up nur 29 von 263 Patienten eine Steroidtherapie erhiel-

ten, ist die Aussagekraft der Ergebnisse aber als eingeschränkt zu werten. Die geringe Zahl an 

Patienten unter Steroidtherapie ist zum einen der retrospektiven Natur der Studie zuzuschreiben, 

in der Patientendaten für den Zeitraum 1975 bis 2011 erhoben wurden. Auch wenn erste Studien 

über eine positive Wirkung der Steroidtherapie auf den Krankheitsverlauf der DMD bereits in 

den siebziger Jahren erschienen (Drachman et al. , 1974), wurden erst Ende der achtziger und 

Anfang der neunziger Jahre die Effizienz dieser Therapie zur symptomatischen Behandlung der 

DMD in systematischen großen Studien bewiesen (unter anderem (Fenichel et al. , 1991, 
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Mendell et al. , 1989); für systematische Übersicht über diese und andere Studien siehe (Manzur 

et al., 2008)). Heutzutage gehört eine Steroidtherapie auch an den drei an dieser Studie teilneh-

menden Universitätskinderkliniken Berlin, Dresden und Essen zur Standardbehandlung von am-

bulatorischen DMD-Patienten. Zum anderen hat sicherlich die Altersstruktur des Patientenkol-

lektivs mit einem eher niedrigen Altersdurchschnitt von 7 Jahren und 1,5 Monaten und immerhin 

104 von 263 Patienten, die jünger als 6 Jahren waren, dazu beigetragen, dass ein vergleichsweise 

geringer Anteil an Patienten Steroidtherapie erhielt.  

6.3 Psychomotorische Entwicklung von Patienten mit Muskeldystrophie Duchenne 

6.3.1 Motorische Entwicklung 

In der vorliegenden Studie wurde die grobmotorische Entwicklung der Patienten anhand eines 

wichtigen Meilensteins, den ersten freien Schritten, untersucht. Die Weltgesundheitsorganisation 

(World Health Organisation WHO) ermittelte in einer gesunden repräsentativen Population ein 

mittleres Laufalter von 12,0 Monaten (2006). Das mittlere Laufalter in der Patientenkohorte liegt 

bei 18,3 Monaten und ist damit deutlich verzögert (99. Perzentile in der WHO-Studie bei 17,6 

Monaten). Dieser Befund steht in Einklang mit Untersuchungsergebnissen anderer Studien, die 

eine Verzögerung der grobmotorischen Fähigkeiten bei DMD in ähnlichem Maßstab zeigen 

(Bushby et al. , 1999, Parsons et al., 2004). Teilweise wurden Meilensteine der grobmotorischen 

Entwicklung, wie zum Beispiel schnelles Rennen oder vom Boden Aufstehen, überhaupt nicht 

erreicht (Pane et al., 2013b). Feinmotorische Meilensteine wurden im Rahmen der vorliegenden 

Studie nicht untersucht, sollen aber insgesamt weniger stark beeinträchtigt sein als die grobmoto-

rische Fähigkeiten (Connolly et al., 2013). Die lokomotorische Entwicklung zeigt eine Ver-

schlechterung der Leistung mit zunehmendem Alter (Pane et al., 2013b, Parsons et al., 2004). 

Dies ist aber angesichts der muskulären Symptomatik der Erkrankung wenig überraschend. Die 

Abnahme der motorischen Fähigkeiten mit zunehmendem Alter betrifft die Grobmotorik in stär-

kerem Maße als die Feinmotorik, was allerdings auch mit der unterschiedlichen Sensitivität der 

verwendeten Tests bei verschiedenen Altersgruppen zusammenhängen könnte (Connolly et al., 

2013).  
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6.3.2 Kognitive Entwicklung 

Eine Verzögerung der frühkindlichen Entwicklung im Rahmen der DMD, die bei betroffenen 

Kindern oftmals noch vor der muskulären Symptomatik auffällt, ist vielfach in der Literatur be-

schrieben (Essex and Roper, 2001, Smith et al., 1989). Systematische Untersuchungen mit gro-

ßen Fallzahlen der frühen Entwicklungsphasen bei DMD-Patienten sind allerdings selten, weil 

sie mit erhöhten methodischen Schwierigkeiten verbunden sind und außerdem eine frühe Diag-

nose der Erkrankung voraussetzen (Connolly et al., 2013, Pane et al., 2013b). Die Griffiths Scale 

of Mental Development und der Bayley III Scales of Infant Development haben sich als Testver-

fahren speziell für jüngere Kinder zur Untersuchung der frühen Entwicklungsphasen etabliert. 

Mittels dieser Verfahren wurde ein Entwicklungsquotient für DMD Patienten ermittelt, der im 

Durchschnitt etwa eine Standardabweichung unter dem von gesunden Vergleichspopulationen 

liegt (Connolly et al., 2013, Pane et al., 2013b, Parsons et al., 2004, Smith et al., 1989). Dies 

steht im Einklang mit den Daten für ältere Kinder, bei denen ebenfalls eine Abweichung des 

durchschnittlichen IQ um eine Standardabweichung nach unten festgestellt wurde und etwa ein 

Drittel der Patienten eine mentale Retardierung aufweist (Cotton et al., 2001, Hinton et al., 

2000). Die kognitive Funktion zeigt keine Korrelation mit dem Alter, ist also in ihrem Verlauf 

nicht progredient (Connolly et al., 2013, Pane et al., 2013b). Auch in den Unterkategorien der 

oben genannten Tests, die soziale Fähigkeiten evaluieren, wurden Defizite der DMD-Patienten 

gegenüber gesunden Altersgenossen deutlich (Connolly et al., 2013, Pane et al., 2013b). Diese 

Ergebnisse wurden insgesamt in der vorliegenden Studie bestätigt, bei der über ein Drittel der 

Patienten eine Einschränkung der kognitiven Fähigkeiten aufwiesen (26% Lernbehinderung, 

16% geistige Behinderung). In der Studie wurden allerdings nicht die oben genannten Testver-

fahren benutzt, sondern Kaufman Assessment Battery for Children und Wechsler Intelligence 

Scale for Children. Eine getrennte Betrachtung der Unterkategorien wurde nicht vorgenommen, 

sondern lediglich das Gesamtergebnis beurteilt. 

Einschränkungen der kognitiven und sozialen Fähigkeiten treten früh in der Entwicklung der 

Patienten auf und sind mithilfe spezieller Testverfahren bereits bei sehr jungen Patienten mess-

bar. Eine rechtzeitige Diagnose eventueller Defizite ist wichtig, da dies therapeutische Implikati-

onen hat und betroffene Patienten in ihrer weiteren Entwicklung von einer frühen Intervention 

profitieren könnten. Individuell bestehen allerdings große Unterschiede in der kognitiven Ent-

wicklung, und es existiert ein weites phänotypisches Spektrum.  
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6.3.3 Spezifisches kognitives Profil 

Mitbeteiligung kognitiver Fähigkeiten ist ein Merkmal vieler neuromuskulärer Erkrankungen 

(Übersichtsarbeit zur kognitiven Funktion bei neuromuskulären Erkrankungen siehe (D'Angelo 

and Bresolin, 2006)). Die nicht progressive mentale Retardierung, die etwa ein Drittel der Pati-

entenkohorte der vorliegenden Studie zeigt, ist vielfach in der Literatur beschrieben (unter ande-

rem (Cotton et al., 2001)). Ein Zusammenhang zwischen dem Grad der kognitiven Beeinträchti-

gung und der Schwere der muskulären Symptomatik besteht nicht (Hinton et al., 2000). In Intel-

ligenztests zeigen alle DMD Patienten ein spezifisches kognitives Profil, was unabhängig von 

ihrer Gesamtintelligenz erkennbar ist. Defizite bestehen vor allem in den Bereichen des verbalen 

Arbeitsgedächtnisses und des Hörverständnis, während die Handlungsintelligenz weniger betrof-

fen ist (Cotton et al., 2001, Hinton et al., 2000). Dieses kognitive Profil kann bei anderen neu-

romuskulären Erkrankungen wie beispielsweise der spinalen Muskelatrophie nicht nachgewiesen 

werden und scheint somit spezifisch für einen Verlust des Dystrophins zu sein (Billard et al. , 

1992). Da im Rahmen dieser retrospektiven Untersuchung keine Daten aus den Unterkategorien 

der standardisierten Intelligenztestungen für eine größere Zahl von Patienten erhoben wurde, 

kann anhand der vorliegenden Daten keine Aussage zum kognitiven Profil der Patientenkohorte 

gemacht werden. 

Die von DMD-Patienten gezeigten kognitiven Schwächen sind von einigen Autoren (Hinton et 

al. , 2001) Defiziten im phonologischen Prozessieren von Informationen (phonological loop) 

zugeordnet worden, was nach einem Modell von Baddeley und Hitch (Baddeley and Hitch, 

1974) wichtig für das verbale Arbeitsgedächtnis und den Sprachenerwerb ist (Übersichtsarbeit zu 

Arbeitsgedächtnis siehe (Repovs and Baddeley, 2006)). Die Sprachentwicklung verläuft bei 

DMD-Patienten in der Tat verzögert (Cyrulnik et al., 2007). Generell weist die regional unter-

schiedliche Verteilung der Dystrophin-Isoformen im Gehirn (Lidov et al., 1993, Lidov et al., 

1990) auf eine Beteiligung des Dystrophins an spezifischen zerebralen Funktionen hin. Bei Ab-

wesenheit des Dystrophin können somit auch spezifische Defizite entstehen, die unabhängig sind 

vom IQ der Patienten und das charakteristische kognitive Profil aller DMD-Patienten bedingen.  

6.3.4 Neuropsychiatrische Komorbiditäten 

Eine Häufung neuropsychiatrischer Komorbiditäten bei Patienten mit DMD wie ADHS (Auf-

merksamkeitsdefizitsyndrom), Krankheiten des autistischen Spektrums sowie Zwangsstörungen 

ist beschrieben (Hendriksen and Vles, 2008), konnte in der vorliegenden Studie aber leider nicht 
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retrospektiv untersucht werden. Bei Kindern mit chronischen Erkrankungen, besonders neurolo-

gischen und motorischen Erkrankungen, ist eine erhöhte Inzidenz von Verhaltensauffälligkeiten 

bekannt (Hysing et al. , 2009, Lavigne and Faier-Routman, 1992). DMD-Patienten zeigen ver-

mehrt Probleme des Sozialverhaltens (Hinton et al. , 2006). Defizite der DMD-Patienten im Be-

reich der sozialen Fähigkeiten sind bereits bei Testungen der frühkindlichen Entwicklung auffäl-

lig (Connolly et al., 2013, Pane et al., 2013b). Da bei Kindern mit DMD spezifische Verhal-

tensauffälligkeiten vorliegen, wird vermutet, dass zumindest ein Teil der mit DMD assoziierten 

psychiatrischen Probleme klinische Zeichen der ZNS-Beteiligung sind und nicht nur als reakti-

ves Verhalten bei chronischer Erkrankung gesehen werden können (Hinton et al., 2006). Dies 

muss besonders bei der Planung von Interventionen berücksichtigt werden.   

6.3.5 Verzögerungen in der Diagnostik und klinische Frühzeichen 

Die Möglichkeiten der Diagnostik der DMD haben sich in den letzten Jahrzehnten enorm ver-

bessert. Eine möglichst frühe Diagnose der Erkrankung ist wichtig, um rechtzeitige adäquate 

Therapie und Förderung der Kinder einzuleiten sowie bei den Eltern eine genetische Beratung 

hinsichtlich der weiteren Familienplanung durchzuführen (O'Brien et al. , 1983). Trotz der ver-

besserten diagnostischen Möglichkeiten hat sich aber der Zeitpunkt der Diagnose in den letzten 

Jahrzehnten kaum verändert und liegt weiterhin zwischen 4 und 5 Jahren (Bushby et al., 1999, 

Ciafaloni et al., 2009, Crisp et al. , 1982, Mohamed et al. , 2000). Durchschnittlich vergehen 2,5 

Jahre zwischen dem Auftreten der ersten Krankheitssymptome und der definitiven Diagnose der 

Erkrankung (Ciafaloni et al., 2009). Die Verdachtsdiagnose DMD wird vor allem bei den cha-

rakteristischen muskulären Symptomen in Erwägung gezogen. Globale Entwicklungsverzöge-

rung als weiteres häufig auftretendes Frühsymptom wird auch von medizinisch geschultem 

Fachpersonal häufig nicht mit DMD in Verbindung gebracht. Die muskulären Symptome können 

zudem dadurch maskiert werden und so die Diagnose noch erschwert sein (Mohamed et al., 

2000). Es wird daher schon lange überlegt, Kinder mit Entwicklungsverzögerung mit einem ein-

fachen CK-Test deutschlandweit flächendeckend im Rahmen eines Screenings auf DMD zu un-

tersuchen (Crisp et al., 1982). Mithilfe der Prävalenzen in der Bevölkerung wurde errechnet, 

dass bei motorischer Entwicklungsverzögerung etwa 300 Kinder für ein positives Ergebnis un-

tersucht werden müssten (Lundy et al., 2007), bei Sprachverzögerung 228 Kinder (Dorling and 

Salt, 2001). Zur besseren Identifizierung der zu untersuchenden Kinder wurde ein klinischer Kri-

terienkatalog  für Kinder im Alter von 18 Monaten bis 4 Jahren erarbeitet, der unter anderem das 

Laufalter und die Entwicklung (auch Sprachentwicklung) einbezieht (Mohamed et al., 2000). 
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Wendet man diesen Kriterienkatalog auf die Patientenkohorte der vorliegenden Studie an, wer-

den allerdings einige Schwächen offenbar. 70% der Patienten dieser Studie laufen mit 18 Mona-

ten, wären also durch dieses Kriterium nicht auffällig geworden. 57% der Patienten zeigen eine 

normale kognitive Funktion, und 45% sind sowohl in der motorischen als auch in der kognitiven 

Entwicklung unauffällig. Weitere Kriterien des klinischen Katalogs wie auffälliges Gangbild, 

Bein- und Hüftschmerzen oder Unfähigkeit zu Rennen und Springen sind unspezifisch und teil-

weise keine Frühsymptome der DMD. Ein substantieller Teil der Patientenkohorte wäre also 

durch die vorgeschlagenen klinischen Kriterien nicht auffällig geworden und damit nicht früh 

diagnostiziert worden. Aufgrund des Fehlens von charakteristischen gut zu erfassenden Früh-

symptomen bei DMD ist die Detektionsrate rein nach klinischen Kriterien bei jungen Kindern 

zwangsweise niedrig. Die Einführung eines allgemeinen Neugeborenen-Screenings wird daher 

teilweise als der einzige Weg zur frühen Diagnose angesehen (Parsons et al., 2004); hier fehlt 

allerdings noch ein therapeutischer Ansatz. 

6.4 Genetik 

6.4.1 Verteilung der Mutationstypen 

Es ist eine Vielzahl an Mutationen im Dystrophin-Gen bekannt, die in die drei großen Katego-

rien Deletion, Duplikation und Punktmutation fallen. In der Patientenkohorte der vorliegenden 

Studie weisen 68% der Patienten große intragenetische Deletionen auf, gefolgt von Punktmutati-

onen in 15% der Fälle und Duplikationen in 12% der Fälle. Die restlichen 5% machen Insertio-

nen, Mikrodeletionen und intronische Punktmutationen aus. Diese Verteilung stimmt relativ gut 

mit den Daten aus der größten Datenbank über Mutationen im Dystrophin-Gen, der Leiden Du-

chenne Muscular Dystrophy Database, überein. Hier entfällt mit 72% der größte Anteil ebenfalls 

auf intragenetische Deletionen. Punktmutationen und kleine Insertionen oder Deletionen machen 

zusammen 20% und Duplikationen 7% der Mutationen im Dystrophin-Gen aus (Aartsma-Rus et 

al., 2006).  

Mithilfe moderner Methoden der molekularen Diagnostik wie Gensequenzierung lässt sich heute 

bei fast allen DMD Patienten die zugrundeliegende Genmutation finden. Früher waren diese Me-

thoden teuer und schlecht verfügbar, sodass mit einfachen Multiplex-PCR Nachweiskits vor al-

lem große intragenetische Deletionen innerhalb der Hotspots erkannt wurden und andere Mutati-

onsarten wie Punktmutationen und Duplikationen oft unentdeckt blieben (vgl. 2.5.1). Da die vor-

liegende Studie Daten aus den Jahren 1975 bis 2011 einschließt, kann es sein, dass leicht zu de-
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tektierende Mutationen etwas überrepräsentiert sind und der Anteil an Deletionen falsch hoch 

liegt. Mit besserer Verfügbarkeit der molekularen Diagnostik wird dieser Bias jedoch kleiner und 

es wird eine akkurate Abbildung der Mutationsvariabilität im Dystrophin-Gen möglich. 

6.4.2 Lokalisation der Mutationen auf dem Dystrophin-Gen 

Trotz der oben beschriebenen Heterogenität bezüglich Größe und Lokalisation der Mutationen 

im Dystrophin-Gen zeigt sich, dass die Verteilung der Mutationen über das Gen nicht zufällig 

ist. Die Mehrzahl der Mutationen in der Patientenkohorte (52%) ist im zentralen Genabschnitt 

lokalisiert. Dies betrifft besonders die Deletionen, die zu 71% im zentralen Genabschnitt liegen. 

Die selteneren Duplikationen liegen hingegen eher in den proximalen Genabschnitten (50% der 

Fälle). Punktmutationen scheinen relativ gleichmäßig verteilt zu sein. Die Fallzahlen der vorlie-

genden Studie für Duplikationen und Punktmutationen sind gering, was die Aussagekraft dieser 

Ergebnisse limitiert. Die Tendenz, dass Deletionen zentral, Duplikationen proximal und Punkt-

mutationen gleichmäßig verteilt sind, findet sich allerdings auch in Studien mit größeren Fallzah-

len wieder (Aartsma-Rus et al., 2006). 

Um dem möglichen Vorliegen von Mutations-Hotspots im Dystrophin-Gen nachzugehen, wurde 

eine Analyse der Deletionshäufigkeit einzelner Exons durchgeführt. Dabei fiel auf, dass der Be-

reich von Exon 45-53 im zentralen Teil des Gens besonders häufig von Deletionen betroffen ist. 

Dieser Bereich ist in der Literatur auch als major hotspot bezeichnet und einer von zwei bekann-

ten Mutations-Hotspots im Dystrophin-Gen. Der zweite sogenannte minor hotspot umfasst die 

Exons 2-20 und ist deutlich weniger häufig von Mutationen betroffen als die Region des major 

hotspot (Den Dunnen et al. , 1989b, Koenig et al., 1987). Die bevorzugt zentral auftretenden 

Deletionen lassen sich also eher dem major hotspot, die proximal auftretenden Duplikationen 

dem minor hotspot zuordnen. In der vorliegenden Studie konnte nur der major hotspot durch 

Analyse der Deletionshäufigkeit der Exons klar nachgewiesen werden. Um die Duplikationshäu-

figkeit der Exons zu untersuchen und damit höchstwahrscheinlich auch den minor hotspot sicher 

nachweisen zu können, war in der vorliegenden Studie leider die Fallzahl an Duplikationen zu 

gering.  

6.4.3 Deletionsbruchpunkte im Dystrophin-Gen 

Analysen der Deletionsbruchpunkte (deletion breakpoints) der Patientenkohorte zeigen einen 

gerichteten Effekt bei der Verteilung der Bruchpunkte: die meisten Deletionen haben ihren 5’ 

Bruchpunkt (Anfang der Deletion) in Intron 44 und ihren 3’ Bruchpunkt (Ende der Deletion) in 
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den Introns 49-52. Dieser Befund stimmt mit Daten aus der Literatur überein (White and den 

Dunnen, 2006). Der Grund dafür, dass gerade diese Regionen für Deletionen prädisponiert sind, 

ist noch unklar. Die Deletionsbruchpunkte der riesigen Introns 44 und 7, dem wichtigsten 

Bruchpunkt des minor hotspots, sind relativ gleichmäßig verteilt, was zunächst gegen eine domi-

nante Rolle einzelner Sequenzelemente in der DNA bei der Entstehung der Bruchpunkte spricht 

(Blonden et al. , 1991, McNaughton et al. , 1998). Intron 7 und Intron 44 repräsentieren zwei 

Hauptorte meiotischer Rekombination im Dystrophin-Gen (Oudet et al. , 1992). Daher haben 

einige Autoren in der Annahme eines gemeinsamen zugrundeliegenden Mechanismus von Re-

kombinationsereignissen und Genmutationen einen Zusammenhang zwischen für die Vorgänge 

der DNA-Rekombination wichtigen Strukturelementen und Deletionsbruchpunkten vorgeschla-

gen (McNaughton et al., 1998, Nobile et al. , 2002). Bei der Sequenzierung und anschließenden 

Stabilitätsanalyse von einer Vielzahl an deletion breakpoints des major hotspots konnte jedoch 

keine direkte Assoziation der Bruchpunkte mit bei der Rekombination beteiligten Sequenz- und 

Strukturelementen der DNA gefunden werden (Sironi et al. , 2003). In derselben Studie wurde 

allerdings ein Clustering von Deletionsbruchpunkten in Introns 47 und 48 beobachtet, was weite-

re Studien bestätigen (Sironi et al. , 2006, Toffolatti et al. , 2002). Dies wurde von den Autoren 

auf in diesen Regionen bevorzugt entstehende DANN-Doppelstrangbrüche und nachfolgende 

nicht-homologe Rekombination der Bruchstellen zurückgeführt, ein wichtiger Mechanistmus bei 

der Rekombination von DNA und damit verbunden der Entstehung von Deletionen, Duplikatio-

nen und Insertionen (Übersichsarbeit zur nicht-homologen Rekombination als Mechanismus bei 

der Entstehung von Genmutationen siehe (Lieber et al. , 2003)). Insgesamt scheinen in verschie-

denen Introns des Dystrophin-Gens unterschiedliche Mechanismen zur Entstehung der Genmuta-

tionen beizutragen. Wahrscheinlich wird sich letztlich die Ursache der Mutationshotspots nur 

durch eine genomweite Betrachtungsweise klären lassen, die den höheren strukturellen Aufbau 

des Dystrophin-Gens mit einbezieht (Sironi et al., 2003). 

6.5 Genotyp-Phänotyp-Korrelationen 

6.5.1 Anthropometrische Daten 

Bei der Analyse des Wachstums von DMD Patienten in Relation zu ihrem Genotyp zeigt sich in 

der vorliegenden Studie bei zentralen und distalen Mutationen für Größe und Kopfumfang eine 

verstärkte Tendenz zum Kleinwuchs bzw. zu vermindertem Kopfumfang. Besonders der Verlust 

der Isoform Dp71 ist im Patientenkollektiv mit Kleinwuchs und Mikrozephalie assoziiert. Für 

den BMI konnte keine Korrelation zum Genotyp nachgewiesen werden. Es finden sich in der 
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Literatur bislang keine Untersuchungen, die das Wachstum bei verschiedenen Genotypen cha-

rakterisieren. Kleinwuchs als klinisches Merkmal von DMD ist vielfach beschrieben (Eiholzer et 

al., 1988, McDonald et al., 1995, Nagel et al., 1999, Rapaport et al., 1991, West et al., 2013, 

Willig  et al., 1993). Keine der oben genannten Studien zieht jedoch den Genotypen in Betracht.  

Die Ätiologie des Kleinwuchses bei DMD konnte bislang nicht geklärt werden; es existieren 

verschiedene Hypothesen zu seiner Entstehung (vgl. 6.2.1). Die Beobachtung der vorliegenden 

Arbeit, dass eine Korrelation zum Genotyp besteht, deutet auf einen dystrophin-spezifischen 

Mechanismus als Ursache des verminderten Wachstums hin. Da der Anteil an kleinwüchsigen 

Patienten steigt, je distaler die Mutation lokalisiert ist, scheint nicht der Verlust einer spezifi-

schen Isoform den Kleinwuchs auszulösen. Vielmehr wird die Tendenz zum Kleinwuchs durch 

den kumulativen Verlust von Isoformen verstärkt. Da distale, vorwiegend im Gehirn exprimierte 

Isoformen einen großen Einfluss ausüben, könnte unter anderem ein zentraler Mechanismus eine 

Rolle spielen. Insgesamt ist allerdings noch unklar, wie die Isoformen des Dystrophin das 

Wachstum beeinflussen.  

6.5.2 Psychomotorische Entwicklung 

Für die frühe psychomotorische Entwicklung im Kleinkindalter existieren vor allem aufgrund 

von methodischen Schwierigkeiten nur sehr wenige Daten (vgl.6.3.2). In einer Studie mit Kin-

dern unter 4 Jahren konnte gezeigt werden, dass eine Korrelation zwischen genetischem Befund 

und der lokomotorischen und kognitiven Entwicklung bereits in diesem Alter nachgewiesen 

werden kann (Pane et al., 2013b). Kinder mit Mutationen upstream von Exon 44, welche die 

Expression der Isoformen Dp140 und Dp71 intakt lassen, hatten in der erwähnten Studie den 

höchsten mittleren Entwicklungsquotienten und schnitten auch in den vier der fünf Untergruppen 

des Tests (Persönlich-Sozial, Hören und Sprechen, Auge und Hand sowie Leistungen) jeweils 

am besten ab. Davon ausgenommen war die Untergruppe der motorischen Fähigkeiten, bei der 

kein signifikanter Unterschied gesehen wurde. Die niedrigsten Testergebnisse hatten Kinder mit 

Mutationen downstream von Exon 63, bei denen alle Isoformen in ihrer Expression gestört sind 

(Gruppe 5 unseres Patientenkollektivs). Eine weitere Studie der frühkindlichen Entwicklung 

konnte ein Fehlen von Dp140 mit niedrigeren kognitiven und sprachlichen Testergebnissen kor-

relieren, sahen aber ebenfalls keinen Einfluss auf die motorische Entwicklung (Connolly et al., 

2013).  
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Diese Befunde stehen im Gegensatz zur vorliegenden Untersuchung, bei der auch in der motori-

schen Entwicklung der Anteil an entwicklungsverzögerten Patienten stieg, je distaler die Mutati-

on gelegen war. Bei proximalen Mutationen sind 83% der Kinder normal entwickelt, das heißt 

sie haben bis zum Alter von 18 Monaten laufen gelernt. Ist Dp140 mitbetroffen, so sinkt dieser 

Anteil auf 75%, und bei Fehlen aller Isoformen sind lediglich noch 12% der Kinder motorisch 

normal entwickelt. Aus dieser Untergruppe können 47% sogar mit 24 Monaten noch nicht lau-

fen. Wodurch diese deutliche Diskrepanz zu den Ergebnissen vorheriger Studien zustande 

kommt, ist nicht klar. In der vorliegenden Studie wurde nur ein Meilenstein der grobmotorischen 

Entwicklung untersucht, was lediglich eine eingeschränkte Beurteilung der Entwicklung erlaubt 

und so eventuell zu einer Verfälschung der Ergebnisse geführt hat. In den oben genannten Stu-

dien wurden auch feinmotorische Untersuchungen in den lokomotorischen DQ einbezogen. Die 

Feinmotorik soll insgesamt geringer betroffen sein als die Grobmotorik (Connolly et al., 2013). 

Es könnte daher sein, dass lediglich für grobmotorische Fähigkeiten eine Korrelation besteht, 

sodass bei Berücksichtigung der grob- und feinmotorischen Fähigkeiten Unterschiede der Geno-

typ-Gruppen keine Signifikanz mehr erreichen. In der Tat schnitten in beiden Studien Patienten 

mit Dp140-Beteiligung im Bereich der Lokomotorik etwas schlechter ab als Patienten mit pro-

ximalen Mutationen, ohne dass dieser Unterschied statistische Signifikanz erreichte. Patienten 

mit Beteiligung aller Isoformen wurden lediglich in einer der Studien untersucht (Pane et al., 

2013b); hier wurde ebenfalls ein deutlich schlechteres Testergebnis für diese Untergruppe be-

schrieben (DQ von 71 gegenüber 81 bei proximalen Mutation in der Untergruppe der lokomoto-

rischen Fähigkeiten). Zur Klärung dieses Zusammenhangs wäre es hilfreich, Grob- und Feinmo-

torik getrennt auf Korrelation mit dem Genotyp zu untersuchen. 

6.5.3 Kognitiver Phänotyp 

Während der muskuläre Phänotyp und Verlauf der Erkrankung nicht vom Genotyp abhängt, 

(Desguerre et al., 2009), wurde eine Einschränkung der intellektuellen Funktion bei DMD Pati-

enten mit dem Verlust der Isoformen Dp140 und besonders Dp71 in Verbindung gebracht 

(Felisari et al., 2000, Moizard et al., 1998, Moizard et al., 2000). In der vorliegenden Studie 

wurde dieser Zusammenhang zwischen distalen Mutationen und psychomotorischer Entwick-

lungsverzögerung bestätigt. Ein Verlust von Dp140 geht in 40% der Patienten mit Einschrän-

kungen der kognitiven Fähigkeiten einher. Bei Patienten mit proximalen Mutationen, bei denen 

die Expression von Dp140 erhalten bleibt, ist der Anteil weniger als halb so groß (17% bzw. 7% 

der Patienten kognitiv eingeschränkt). Zusätzlicher Verlust von Dp71 bedingt fast immer kogni-
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tive Einschränkungen; nur ein Patient von 18 mit Verlust aller Isoformen ist kognitiv unauffällig 

entwickelt.  

Mentale Retardierung kommt, wie auch an der Patientenkohorte dieser Studie gezeigt wird, auch 

bei Patienten mit proximalen Mutationen vor. Einen stärkeren Einfluss auf den IQ scheinen aber 

die Isoformen Dp140 und Dp71 auszuüben. Daher ist die Expression und Funktion dieser Iso-

formen Gegenstand intensiver Forschung. Sowohl Dp140 als auch Dp71 werden im fetalen 

Hirngewebe exprimiert (Ceccarini et al. , 1997, Morris et al., 1995), spielen also eine Rolle bei 

der Entwicklung und Reifung des Gehirns. Im erwachsenen Gehirn ist Dp140 nur in geringen 

Mengen nachweisbar (Morris et al., 1995). Dp71 konnte jedoch in verschiedenen Zelltypen und 

Strukturen des erwachsenen Gehirns nachgewiesen werden (Sarig et al. , 1999, Tadayoni et al. , 

2012). Dem Protein wird eine wichtige Rolle in der Regulation der Organisation und Funktion 

glutamaterger Synapsen zugesprochen, was auf eine Beteiligung des Dystrophins bei Vorgängen 

wie neuronaler und synaptischer Plastizität hindeutet (Daoud et al., 2009). Es ist daher nachvoll-

ziehbar, dass die Entwicklung von komplexen Fähigkeiten wie Sprache, Koordination und höhe-

ren Denkleistungen bei Abwesenheit dieser Isoformen gestört ist. Allerdings müssen die Mecha-

nismen, durch die ein Verlust von Dp140 und Dp71 die Hirnentwicklung verändert und die 

Schwere der kognitiven Behinderung von DMD-Patienten beeinflusst, noch aufgeklärt werden. 

In der vorliegenden Studie konnten leider auf Grund der retrospektiven Vorgehensweise keine 

bildgebenden Untersuchungen des Gehirns der Patienten durchgeführt werden. Insgesamt exis-

tieren einige solcher Studien für DMD-Patienten. In MRT-Studien wurden keine groben struktu-

rellen Anomalien im Gehirn gefunden (Rae et al., 1998). Mit sensitiveren Analysetechniken 

konnten allerdings subtile Veränderungen der grauen Substanz sowie ein verändertes neuronales 

Verhalten detektiert werden (Lv et al., 2011). Metabolische Veränderungen des Glukosemetabo-

lismus und anderer Hirnmetabolite wurden ebenfalls berichtet (Lee et al., 2002, Rae et al., 1998, 

Tracey et al., 1995). Alle oben genannten Studien berichten auch über kognitive Einschränkun-

gen der DMD-Patienten gegenüber normalen Kontrollen, konnten allerdings keine klare Korrela-

tion zu den funktionellen Hirnveränderungen etablieren. Keine der bildgebenden Studien hat den 

Genotyp betrachtet. Da bei Verlust von Dp140 und insbesondere Dp71 die kognitive Beeinträch-

tigung schwerer ist, wäre es durchaus möglich, das Korrelat der kognitiven Beeinträchtigung als 

Anomalien in der Bildgebung wiederzufinden. Ein Zusammenhang zwischen der Schwere klini-

scher Symptomatik einschließlich der Kognition, Genotyp und zentraler Bildgebung muss noch 

gefunden werden. 
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6.5.4 Spezifisches Kognitives Profil und Genotyp 

Unterschiede zwischen Patienten mit distalen und proximalen Mutationen betreffen nicht nur die 

Schwere der kognitiven Beeinträchtigung, sondern auch das spezifische kognitive Profil (vgl. 

Kapitel 2.3.4), wie kürzlich beschrieben wurde (D’Angelo et al., 2011). In dieser Studie waren 

Patienten mit Beteiligung von Dp140 in ihren visuell-räumlichen Fähigkeiten und bei komplexer 

Sprachverarbeitung stärker eingeschränkt als Patienten mit proximalen Mutationen. Wie auch in 

der vorliegenden Patientenkohorte wurde aber auch hier eine große individuelle Variabilität be-

schrieben, und der Genotyp als keineswegs deterministisch identifiziert. Insgesamt unterliegt die 

Expression von Dystrophin im Gehirn einem komplexen Muster, und die Funktion der Isoformen 

ist nicht geklärt. Bei einem Verlust der Expression können daher auch keiner einzelnen Isoform 

spezifische Defizite zugeordnet werden. Es wird daher angenommen, dass das kognitive Profil 

von DMD Patienten ein Produkt des kumulativen Verlusts funktionaler Isoformen des 

Dystrophin ist (Taylor et al., 2010, Waite et al., 2012).  

6.6 Ausblick 

In den letzten Jahrzehnten ist es zu einem enormen Wissenszuwachs über DMD gekommen. 

Dennoch ist vieles über den Pathomechanismus der Erkrankung unklar. Ziel der zukünftigen 

Forschung muss sein, die Funktion des Dystrophin-Proteins in Muskel und ZNS besser zu ver-

stehen. Nur so wird geklärt werden können, warum DMD mit Kleinwuchs sowie strukturellen 

und funktionellen Gehirnanomalien assoziiert sind und wie das  spezifische kognitive Profil der 

Patienten entsteht. Ein besseres Verständnis der Rolle des Dystrophin könnte außerdem dabei 

helfen, eine kausale Therapie für die Erkrankung zu finden und somit bei früher Diagnose eine 

unbeeinträchtigte Entwicklung der betroffenen Kinder zu ermöglichen.  
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