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1. Einleitung 
Bei der Muskeldystrophie Typ Duchenne (DMD) handelt es sich um eine X-

chromosomal-rezessiv vererbte Erkrankung. Mit 1:3500 männlichen Geburten 

gehört sie zu den häufigsten genetisch determinierten Erkrankungen. Von 

seltenen Ausnahmen abgesehen, erkranken ausschließlich Jungen. 1868 

wurden die Symptome der nach ihm benannten Muskeldystrophie ausführlich 

von Guillaume Benjamin Amand Duchenne (Duchenne 1868) beschrieben. 

Schon er erkannte bei seinen „petits malades“ unter anderem eine 

zunehmende Gliederschwäche und eine scheinbare Hypertrophie der 

Muskulatur als Leitsymptome. 

DMD verläuft trotz des medizinischen Fortschritts progredient und ist bis heute 

nicht heilbar. In der Diagnostik werden verschiedene Methoden von 

Muskelbiopsie über Enzymbestimmungen bis hin zu molekulargenetischen 

Verfahren angewandt.  

Gegenstand der genetischen Beratungen ist neben der Diagnosesicherung  

durch den Mutationsnachweis im Dystrophin-Gen insbesondere die Klärung 

des Konduktorinnenstatus von weiblichen Angehörigen, also möglichen 

Überträgerinnen. Durch verbesserte Diagnosemethoden können heute die 

meisten Mutationen im Dystrophin-Gen sicher nachgewiesen werden. 

Dennoch bleiben auch heute noch Mutationen unentdeckt bzw. sind beim 

Indexpatienten nicht bekannt.  

In diesen Fällen ist eine ausführliche Risikoberechnung im Rahmen einer 

humangenetischen Beratung vonnöten, um das Heterozygotenrisiko, also die 

Wahrscheinlichkeit, Überträgerin einer Mutation im Dystrophin-Gen zu sein,  

valide berechnen zu können.  

In diese Berechnung fließen - neben Stammbauminformationen und dem CK-

Wert - verschiedene Faktoren ein. Dazu gehören die Inzidenz verschiedener 
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Mutationsarten, der Anteil von Neumutationen und Keimzellmosaiken, sowie 

die Mutationskonstanten k Deletion, k Duplikation und k Punktmutation. Diese k -Werte 

beschreiben die unterschiedliche Entstehungswahrscheinlichkeit der einzelnen 

Mutationstypen in Spermatogenese oder Oogenese.  

Ziel dieser Arbeit ist es, die in die Risikoberechung für von DMD betroffenen 

Familien einfließenden Mutationskonstanten k  für Deletion, Duplikation und 

Punktmutation im Dystrophin-Gen möglichst genau zu bestimmen.  

Dafür wurde in der vorliegenden Arbeit eine erneute Sichtung des Würzburger 

Patientenguts vorgenommen, welches bereits im Jahr 1994 auf die Herkunft 

von DMD-verursachenden Mutationen in Spermatogenese und Oogenese hin 

untersucht wurde (Grimm et al. 1994). Gründe für die neuerliche Sichtung 

waren neue Erkenntnisse durch beispielsweise weitere Erkrankungsfälle in den 

Familien oder einen genauen Mutationsnachweis, der in den Jahren zuvor 

nicht gelungen war. Zusätzlich wurden alle Familien, die sich seit 1994 bis zum 

Jahr 2007 wegen DMD im Institut für Humangenetik der Universität Würzburg 

vorgestellt hatten, in die Analyse mit einbezogen. 

Anders als in vorherigen Untersuchungen (Grimm et al. 1994; Tuffery et al. 

1998; Grimm et al. 2009) wurden nun Familien, in denen seit Generationen 

DMD-Erkrankte auftreten, sowie Geschwisterfälle ausgeschlossen. Zudem 

wurde ein besonderes Augenmerk auf das Vorliegen molekulargenetischer 

Untersuchungen und einer Muskelbiopsie zur Diagnosesicherung gelegt, um 

z.B. autosomal-rezessive Phänokopien und Gliedergürtelmuskeldystrophien 

auszuschließen. Diese werden in ca. 5 % der Fälle (Stec et al. 1995) als DMD-

Erkrankung fehlgedeutet. Damit könnten sie zu einer Verfälschung der k - 

Werte geführt haben. Durch dieses Vorgehen konnten in der hier vorliegenden 

Arbeit die Mutationskonstanten k  präzisiert  werden, was zu einer 

verbesserten Risikokalkulation in der genetischen Beratung der von DMD 

betroffenen Familien führen wird.   
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2. Stand des Wissens 

2.1 Klinik der Muskeldystrophie Duchenne 

An DMD erkrankte Jungen fallen schon relativ früh im Kleinkindalter durch eine 

gewisse Ungeschicklichkeit, schnellere Ermüdung und Kraftlosigkeit auf. 

Letztere betrifft besonders den Beckengürtel. Die motorische Entwicklung kann 

bereits verzögert sein. Das freie Gehen beispielsweise wird von den 

betroffenen Jungen oft erst mit 18 Monaten oder später erlernt. Auffällig ist 

dabei bereits ein breitbeiniger so genannter „Watschelgang“ aufgrund der 

vorrangigen Betroffenheit der Beckengürtelmuskulatur. Dies zeigt sich auch 

am Gowers-Zeichen, dem mühsamen „An-sich-selbst-Hochklettern“ aus dem 

Sitzen vom Boden (Gowers 1879; Abbildung 1), und einer Ungeschicklichkeit 

beim Treppensteigen. So müssen sich die Jungen am Geländer festhalten und 

schaffen es nicht, die Treppe im Wechselschritt zu erklimmen. Viele Eltern 

berichten auch über eine raschere Ermüdung ihrer Söhne während 

Spaziergängen (Korinthenberg 2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 1 Gowers-Zeichen. Das freie Aufstehen ist den von DMD betroffenen Jungen 

nicht möglich. Nur mühevoll kommen sie aus dem Sitzen auf dem Boden zum Stand. 
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Eine bei DMD beobachtete Verzögerung der Sprachentwicklung wurde in einer  

Vergleichstudie von an DMD-erkrankte Jungen und deren Geschwistern 

untersucht. Die Arbeitsgruppe um Cyrulnik beschäftigte sich mit dem Erreichen 

von motorischen und sprachlichen Meilensteinen. Ein verzögerter 

Sprachbeginn ging dabei häufig mit einer späteren kognitiven Beeinträchtigung 

einher. Die Autoren vermuten einen Zusammenhang zwischen den im Gehirn 

für die Koordination komplexer Bewegungsabläufe zuständigen Regionen (z.B. 

dem Kleinhirn) und der Entwicklung kognitiver Fähigkeiten (Cyrulnik et al. 

2007).    

Durch Einlagerung von Binde- und Fettgewebe in die Myozyten (Böcker et al. 

2004) erscheint die Wadenmuskulatur zunehmend hypertrophiert, bildhaft 

beschrieben als „Gnomenwaden“.  

Zeichen der fortschreitenden Muskelschwäche sind eine lumbale Hyperlordose 

sowie Scapulae alatae. Im weiteren Verlauf entstehen Beugekontrakturen und 

häufig auch eine Lumbalskoliose (Forst 2000). Derartige Komplikationen 

führen bei über der Hälfte der Patienten mit neuromuskulären Erkrankungen zu 

chronischen Schmerzen, die Auswirkungen auf die soziale Teilhabe und die 

allgemeine Lebensqualität haben (Engel et al. 2009). 

Um das zehnte Lebensjahr besteht bei den Betroffenen eine zunehmende 

Pflegebedürftigkeit und Gehunfähigkeit. Bei DMD wird gelegentlich - aber 

seltener als bei Muskeldystrophie Typ Becker (BMD) - eine dilatative 

Kardiomyopathie mit konsekutiver Herzinsuffizienz beobachtet (Korinthenberg 

2004). Diese entsteht durch eine durch das Fehlen von Dystrophin bedingte 

Schädigung des Sarkolemms und letztlich dem Niedergang der 

Kardiomyozyten (Ameen und Robson 2010). 

Aufgrund der Schwere der Erkrankung und des frühen Krankheitsbeginns 

haben die DMD-Patienten keine Nachkommen.  Die Lebenserwartung von an 
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DMD erkrankten Jungen liegt auch heute nur bei circa 25 - 30 Jahren (van 

Essen et al. 1992a; Rall und Grimm 2012). Häufig führen bei zunehmender 

chronischer Ateminsuffizienz akute Infektionen zum Tod der Patienten (Hübner 

et al. 2009). Durch verbesserte Behandlungsmöglichkeiten respiratorischer 

Probleme rückt die dilatative Kardiomyopathie als Todesursache jedoch in den 

Vordergrund (Ameen und Robson 2010).  

2.2 Genetik 

2.2.1 Formale Genetik 

Die Vererbung der DMD verläuft X-chromosomal-rezessiv. Jeder männliche 

Nachkomme einer Mutationsträgerin hat ein Erkrankungsrisiko von 50 %. Die 

Töchter von Carriern tragen zu 50 % dieses Merkmal. Fast ausschließlich 

Männer sind betroffen. Sie erkranken, sobald eine Mutation des Dystrophin-

Gens auf dem X-Chromosom vorliegt.  

 

 

 

 

 

Abbildung 2 Kreuzungsschema X-chromosomaler Erbgang. Bei X-chromosomal rezessiven 

Erbgängen sind weibliche Nachkommen von heterozygoten Frauen zu 50 % ebenfalls 

Trägerinnen einer Mutation. Söhne heterozygoter Frauen erkranken mit einer 

Wahrscheinlichkeit von 50 %.   

Als seltene Ausnahme erwähnenswert ist der Fall eines Klinefelter-Mannes mit 

dem Karyotyp XXY, der durch diese numerische Chromosomenaberration 

  ♂  
♀ Y X 

X XY XX 

x xY xX 
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nicht an DMD erkrankte (Würzburger Fallnummer G 93-164).  

Verschiedene zu DMD führende Mutationstypen sind bekannt. Am häufigsten 

finden sich Deletionen (etwa 60% - 65%). Die Angaben für die Häufigkeit von 

Punktmutationen und Duplikationen schwanken in der Literatur. 

Punktmutationen machen etwa 25-35 % aller Mutationen bei DMD aus 

(Dolinsky et al. 2002; Grimm et al. 2009). Duplikationen treten in ca. 5-10 % 

auf (Den Dunnen et al. 1989, White et al. 2002).  

Bestimmte Exons sind dabei häufiger von Deletionen betroffen. Auffällig sind  

gewisse hot-spots im Bereich der Exons 3-19 und der Exons 44-52 im 

Dystropin-Gen (Florentin et al. 1995; Tuffery et al. 1998). Etwa 75 % aller in 

einer griechischen Studie untersuchten Deletionen im Dystrophin-Gen lagen in 

diesen Bereichen (Florentin et al. 1995). Die Arbeitsgruppe um Tuffery konnte 

für Frankreich nachweisen, dass ca. 16 % der Deletionen im Dystrophin-Gen 

im Bereich der Exons 3-19 lagen. 79 % der Deletionen im Dystrophin-Gen 

wurden im Bereich der Exons 41 - 60 entdeckt (Tuffery et al. 1998).  

Eine Untersuchung aus Nordchina an 179 Patienten ermittelte ähnliche hot 

spots in den Exons 45-50. Die Autoren um Wang unterschieden dabei 

nochmals nach Single-Exon-Deletionen und Multi-Exon-Deletionen. Im Exon 

51 und 52 ergaben sich die meisten Ein-Exon-Deletionen. Waren mehrere 

Exons von einer Deletion betroffen, lagen diese im Bereich der Exons 45 - 50. 

Wang et al. führen dies darauf zurück, dass die entsprechenden Introns durch 

sehr viele repetitive Sequenzen mehr Bruchstellen besitzen und damit die 

Exons häufiger als andere von Deletionen betroffen sind (Wang et al. 2008). 

Dies wurde bereits 2002 von Pozzoli et al. vermutet (Pozzoli et al. 2002). In 

einer europaweit durchgeführten Studie wurde beobachtet, dass sich diese 

bevorzugten Orte der Deletion im Dystrophin-Gen in verschiedenen 

Populationen unterscheiden, was auf die Gendrift zurückgeführt wird (Danieli 

et al. 1993). 
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Für Punktmutationen ist das hot-spots-Phänomen nicht beschrieben. Diese 

sind relativ gleichmäßig über das gesamte Dystrophin-Gen verteilt (Dolinsky et 

al. 2002). 

Für die Schwere der Krankheit ist dabei nicht die Größe der Mutation 

ausschlaggebend, sondern die Funktionsfähigkeit des Dystrophin-Gens 

(Koenig et al. 1989; Gillard et al. 1989). In einer 2005 veröffentlichten 

Untersuchung  an BMD-Patienten wurde gezeigt, dass bei zusätzlichem 

Verlust der Hinge-III-Region (Exon 50-51) sogar ein milderes klinisches Bild 

entstehen kann als bei einer kürzeren Mutation (Carsana et al.  2005).  

Die Inzidenz liegt für DMD bei 30x10-5 (Emery 1991; Kress et al. 2002). Die 

Neumutationsrate µ beträgt ungefähr 10-4. Sie ist damit im Vergleich zu 

anderen Erbkrankheiten sehr hoch. Die Ursache für DMD liegt gemäß der 

Leseraster-Theorie zumeist in einer out-of-frame-Mutation im Dystrophin-Gen 

(Genort Xp21.2) (Kress et al. 2002).  

Liegt eine out-of-frame-Mutation im Dystrophin-Gen vor, kommt es zu einer 

Verschiebung des Leserasters. Es entsteht ein kurzes und zumeist völlig 

funktionsloses Protein durch Bildung eines Stopp-Codons, Dystrophin wird 

nicht oder nicht ausreichend gebildet und es kommt zur Muskeldystrophie.  

Mit dieser Leseraster-Theorie lässt sich erklären, warum die Becker-

Muskeldystrophie BMD, deren Ursache auf dem gleichen Genort liegt, milder 

verläuft: Das Leseraster wird bei BMD nicht verschoben (sogenannte in-frame-

Mutation), was dazu führt, dass das veränderte Protein dennoch eine 

Restfunktion behält.  

In wenigen Fällen entstehen Ausnahmen von der Leseraster-Theorie durch 

alternatives Spleißen oder durch sekundäre Auswirkungen auf die 

Transkription oder Translation (Malhotra et al. 1988; Den Dunnen et al. 1989). 

Eine Untersuchung von Patientendaten der Datenbank der Universität Leiden 
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aus dem Jahr 2006 zeigte eine Übereinstimmung von 91 % mit der 

Leserastertheorie (Aartsma-Rus et al. 2006).  

2.2.2 Molekulargenetik 

Mit 79 Exons und insgesamt über 2400 kb genomischer DNA ist das 

Dystrophin-Gen das größte bekannte menschliche Gen. Das Genprodukt ist 

Dystrophin mit einem Anteil am Gesamtmuskelprotein von 0,002 %.  

Dystrophin besteht aus 3685 Aminosäuren. Es hat ein Molekulargewicht von 

427 kDa. Dieses Protein besteht aus vier funktionellen Einheiten, der N-

terminalen aktinbindenden Domäne, 25 repetitiven tripelhelikalen Abschnitten 

(Stabdomäne), einer cystinreichen Domäne und dem C-terminalen Ende, das 

einen Komplex aus Sarkoglykanen bindet. Abbildung 3 zeigt schematisch den 

Ort des Dystrophin-Gens auf dem X-Chromosom und das Dystrophin-Molekül 

als das Genprodukt des Dystrophin-Gens. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 3 Lage des Dystrophin-Gens auf dem X-Chromosom, schematische Darstellung 
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des Dystrophin-Moleküls und schematische Lokalisation der Exons 2-19 und 44-54 der 

Dystrophin-mRNA, die am häufigsten von Deletionen betroffen sind (mit freundlicher 

Genehmigung des Instituts für Humangenetik der Universität Würzburg und modifiziert nach 

Forst (2000)) (p = Region p des X-Chromosoms; cen = zentral; ter = terminal). 

Dystrophin wird hauptsächlich im Muskel exprimiert und wurde in weiteren 

Isoformen im Herzmuskel und in der Retina gefunden. Elektroretinographien 

deuten dabei darauf hin, dass nur DMD-Patienten mit Deletionen auffällige 

Untersuchungsergebnisse zeigen. Möglicherweise wird hier ein anderer 

Promoter benutzt oder die Transkription des Retina-Dystrophins wird nicht 

beeinträchtigt (De Becker et al. 1994). 

Auch im Gehirn wurden Dystrophin-Isoformen nachgewiesen, was die bei 

DMD-Patienten relativ häufig zu beobachtende geistige Retardierung erklären 

könnte. In den einschlägigen Untersuchungen ergeben sich dazu Hinweise auf 

einen Zusammenhang zwischen dem Deletionsort (Exon 47-51) und einer 

möglichen geistigen Retardierung (Covone et al. 1991).  

Das Protein Dystrophin ist auf der zytoplasmatischen Seite des Skelettmuskels 

lokalisiert. Es dient der Stabilisierung der Zellmembran. Bei DMD kommt es zu 

einer besonderen Empfindlichkeit des Muskels gegenüber mechanischer 

Belastung. Durch das Fehlen von Dystrophin strömt unkontrolliert Kalzium ein, 

welches möglicherweise endogene Ca2+-abhängige Proteasen aktiviert und die 

Mitochondrienfunktion beeinträchtigt. Die genauen pathophysiologischen 

Vorgänge, die letztlich zur Apoptose der Muskelzellen führen, sind noch nicht 

hinreichend geklärt (Kumar et al. 2004; Dudley et al. 2006). 

2.3 Diagnostik 

2.3.1 Diagnostik beim Betroffenen 

Entscheidend für die Diagnose einer DMD sind eine ausführliche Eigen- und 

Familienanamnese, die klinische neuropädiatrische Untersuchung und 
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schließlich die molekulargenetische Diagnostik (Diener und Weimar 2012). 

Bei klinischem Verdacht sowie bei positiver Familienanamnese sollte sich 

zunächst eine Bestimmung der Creatinkinase (CK) als Marker für eine 

Schädigung der Muskulatur anschließen. Während ein mäßig erhöhter CK- 

Wert als unspezifisch gilt, ist ein mehr als zehnfach erhöhter Wert als  

deutlicher Hinweis auf eine DMD zu werten (Vry et al. 2012). Gelegentlich 

entsteht der Verdacht auf DMD auch durch eine zufällig festgestellte CK-

Erhöhung (Schara 2004). GOT, GPT, LDH und Aldolase sind häufig leicht 

erhöht. Zur differentialdiagnostischen Abgrenzung von hepatischen 

Erkrankungen wird der γGT-Wert im Normbereich bestimmt. 

Bildgebende Verfahren wie die Myosonographie zeigen oft ein typisches Bild 

mit erhöhter Echogenität. Als ergänzende Untersuchung (Diener und Weimar 

2012) können auch eine Computertomographie (CT) und 

Magnetresonanztomographie (MRT) des Muskels dienen. Die 

Magnetresonanztomographie ist dabei der CT überlegen und bildet deutlich die 

myopathischen Veränderung mit zunehmender Pseudohypertrophie ab (Forst 

2000). Im Elektromyogramm zeigt sich ein sogenanntes myogenes Muster mit 

niedrigamplitudigen, verkürzten und vermehrt polyphasischen 

Einzelpotentialen (Forst 2000).  

Die Diagnosesicherung erfolgte zunächst durch Muskelbiopsien mit fehlendem 

Nachweis von Dystrophin durch Immunhistochemie und Western Blot. In den 

letzten Jahren rückten immer mehr molekulargenetische Analysen in den 

Vordergrund (Gencik et al. 1999). Mittels Multiplex-PCR konnten Deletionen 

nachgewiesen werden (Covone et al. 1992), der Southern Blot wurde zum 

Duplikationsnachweis genutzt. Heute stehen verbesserte, PCR-basierte und 

quantitative Methoden zur Verfügung, wie zum Beispiel die MAPH- (multiplex 

amplifiable probe hybridisation) (Armour et al. 2000; White et al. 2002) oder die 

MLPA-Diagnostik (multiplex ligation-dependent probe amplification) (Schwartz 
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und Duno 2004; Janssen et al. 2005). Mit den beiden letztgenannten 

Methoden können Deletionen und Duplikationen durch Ermittlung der 

Exondosen im Dystrophin-Gen nachgewiesen werden.  

Auch Punktmutationen, also einzelne Nukleotidveränderungen, können heute 

ohne Probleme durch Sequenzierung nachgewiesen werden (Grimm et al. 

2012).  

Routinemäßige CK-Messungen im Rahmen des Neugeborenen-Screenings 

oder der Vorsorgeuntersuchungen werden derzeit in Deutschland nicht 

durchgeführt. Der Grund liegt in der geringen Spezifität erhöhter CK-Werte mit 

einer hohen Wahrscheinlichkeit falsch positiver Fälle. Dieser Anteil liegt 

beispielsweise bei der Suche nach Heterozygoten etwa bei 30 %. Auch wenn 

es eine Möglichkeit zur validen Früherkennung gäbe, würde dies für die bereits 

geborenen Patienten keinen Vorteil bedeuten – schließlich ist DMD zu keinem 

Zeitpunkt heilbar. Allenfalls könnte man den betroffenen Eltern bei einem 

positiven Ergebnis durch Beratung Entscheidungskriterien für die 

Familienplanung an die Hand geben (Grimm 1981; Forst 2000).  

Andere Länder bewerteten den Nutzen für die Eltern im Hinblick auf die 

weitere Familienplanung anders und führen im Rahmen des 

Neugeborenenscreenings eine Untersuchung von Trockenblut auf erhöhte CK-

Werte durch. So entschied man sich beispielsweise im Jahr 1990 in Wales, 

eine Untersuchung auf erhöhte CK-Werte ins Neugeborenenscreening zu 

integrieren. Man erhoffte sich damit, Muskelerkrankungen wie DMD früher zu 

diagnostizieren. Dadurch sollten durch eine Verhinderung des „diagnostic 

delay” weitere Erkrankungsfälle in der Familie vermieden werden (Moat et al. 

2013). Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung wurde im Rahmen 

einer kleinen Studie in England für ca. 4,3 Jahre ermittelt (van Ruiten et al. 

2014). 
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In den USA wird derzeit ein CK-Screening von männlichen Säuglingen im Alter 

von etwa zwölf Monaten im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung diskutiert. 

Die Autoren einer in Atlanta an 524 Jungen durchgeführten Studie sprechen 

sich für einen späteren Untersuchungszeitpunkt aus, der weit nach der 

turbulenten ersten Zeit mit einem Neugeborenen liegt und zu dem die Eltern-

Kind-Bindung schon gefestigt ist. Zudem könnten falsch-positive Ergebnisse, 

die durch deutlich erhöhte CK-Werte aufgrund des Geburtsvorgangs 

entstehen, ausgeschlossen werden (Cyrus et al. 2012). 

2.3.2 Diagnostik bei weiblichen Angehörigen 

Ist der klinische Verdacht einer DMD bei einem Jungen durch diagnostische 

Verfahren bestätigt worden, so sollte weiblichen Angehörigen unbedingt eine 

Heterozygotendiagnostik angeboten werden, um den Überträgerstatus zu 

bestimmen. Eine Bestimmung der CK kann einen ersten Hinweis darauf 

geben, ob die ratsuchende Person Trägerin einer Mutation im Dystrophin-Gen 

ist, jedoch sind die Werte nur bei etwa 2/3 der Konduktorinnen erhöht 

(Allingham-Hawkins et al. 1998). Aufgrund des relativ einfachen Nachweises 

von Deletionen aus einer EDTA-Blutprobe beginnt damit meist die 

Konduktorinnendiagnostik.  

Falls kein genetisches Material vorhanden ist, bedient man sich biochemischer 

Marker wie zum Beispiel der Creatinkinase und einer Stammbaumanalyse, um 

das Heterozygotenrisiko genauer einschätzen zu können. Die 

Risikoberechnung erfolgt unter Zuhilfenahme des Bayes-Theorems und der 

Kopplungsanalyse (Haplotypanalyse) mittels DNA-Marker (Hodgson und 

Bobrow 1989; Chaturvedi et al. 2000; Mukherjee et al. 2003). Hierbei lassen 

sich anhand verschiedener X-chromosomaler Marker Rückschlüsse auf die 

Herkunft des die Mutation tragenden X-Chromosoms, ob großväterlich oder 

großmütterlich, ziehen (Müller und Grimm 1986) (Abbildung 4).  
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Abbildung  4 DMD-Stammbaum mit Haplotypen. Der männliche Fet – SS2001 – hat einen 

anderen X-chromosomalen Haplotyp von seiner Mutter geerbt als sein erkrankter Bruder 

Dennis, daher ist sein Erkrankungsrisiko sehr niedrig. 

Eine besondere Herausforderung in der Heterozygotendiagnostik stellen 

Keimzellmosaike dar (Janka und Grimm 1991). Dabei ist der Indexpatient 

Träger einer Mutation, die in einer Mitose während der Keimzellentwicklung bei 

der Mutter des Indexpatienten entstanden ist (maternales Keimzellmosaik). 

Keimzellmosaike entstehen durch Mutationen in der Mitose nach Entstehung 

der Primordialkeimzelle. Je nach dem Zeitpunkt der Mutation liegt die Zahl der 

betroffenen Zellen zwischen einer Zelle (ganz am Ende der mitotischen 

Teilungen) und 50 % (in der Primordialkeimzelle) (Grimm et al. 1990). 
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Als Folge der mitotischen Neumutation können bei der Mutter mehrere 

Keimzellen die Mutation tragen. Findet die Neumutation dagegen in der 

Meiose statt, ist nur eine Keimzelle betroffen. Ein Keimzellmosaik kann auch in 

den großväterlichen Stammzellen seinen Ursprung haben, in diesem Fall ist 

die Mutter des Indexpatienten Konduktorin. Das empirische 

Wiederholungsrisiko für DMD bei einem sporadischen Patienten, bei dessen 

Mutter keine Mutation nachweisbar ist, beträgt etwa 10 % (Barbujani et al. 

1990, van Essen et al. 1992b). Man kann von einem Keimzellmosaik 

ausgehen, wenn bei zwei Nachkommen die gleiche Mutation nachgewiesen 

wird, die bei der Mutter nicht nachgewiesen werden kann. Die Möglichkeit 

zweier unabhängiger identischer meiotischen Neumutationen kann 

vernachlässigt werden.  

2.4 Therapie 

In der symptomatischen Behandlung werden verschiedene Verfahren 

eingesetzt. Ein wichtiger Bestandteil besteht in der Langzeitbehandlung mit 

Prednison (0,75 mg/kgKG/d) (Muntau 2004) oder Deflazacort (0,9 mg/kgKG/d) 

(Korinthenberg 2004). Diese verzögert den zunehmenden Kraftverlust und 

kann dadurch die Gehfähigkeit um etwa ein bis zwei Jahre, im besten Fall 

sogar um bis zu fünf Jahre verlängern (Moxley et al. 2010). Diese Therapie ist 

mit entsprechenden unerwünschten Arzneimittelwirkungen verbunden, wie 

beispielsweise Wachstumshemmung, Gewichtszunahme oder Katarakt 

(Korinthenberg 2004; Korinthenberg 2008), wird jedoch aufgrund des 

Behandlungserfolgs in Kauf genommen (Biggar et al. 2006).  

Physiotherapie zielt in den frühen Krankheitsstadien vor allem auf eine 

Förderung der Bewegung ab; später konzentriert sie sich auf 

Kontrakturprophylaxe und Atemtherapie (Korinthenberg 2004).  

Bei zunehmender Ateminsuffizienz und nächtlicher Hypoventilation kommt eine 
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BIPAP-Beatmung in Betracht.  

Eine im Verlauf der DMD-Erkrankung auftretende dilatative Kardiomyopathie 

kann mit ACE-Hemmern und Betablockern therapiert werden (Vry et al. 2012). 

Insgesamt sind regelmäßige, jährliche Untersuchungen von Herzfunktion, 

Bewegungsapparat und Lungenfunktion unverzichtbar, um 

Verschlechterungen rechtzeitig zu bemerken und adäquat behandeln zu 

können (Hübner et al. 2009). Auch heute liegt die Lebenserwartung der 

Patienten bei kaum über 20 Jahren (van Essen et al. 1992a; Rall und Grimm 

2012) . 

Alternative Therapieverfahren wie Exon-Skipping und „Stop-Codon-Read-

Through” (Pichavant et al. 2011) sind zwar Gegenstand klinischer Forschung, 

bis heute ist jedoch keine kausale Therapie der DMD etabliert. Auch mehrere 

klinische Studien mit Aminoglykosid-vermitteltem „read through" von  UGA-

Stopp-Codons zeigten zwar einen messbaren Dystrophin-Anstieg, konnten 

jedoch keine klinische Verbesserung der Patienten erzielen (Malik et al. 2010). 

Das Prinzip des „Stop-Codon-Read-Through”-Verfahren beruht auf der 

Erkenntnis, dass 10-15 % der an DMD Erkrankten eine Mutation tragen, die zu 

einem vorzeitigen Stop-Codon führt. Gentamicin und Ataluren bewirken am 

40s-Ribosom bzw. 60s-Ribosom das Einsetzen einer Aminosäure am 

vorzeitigen Stop-Codon, wodurch die Translation weitergeführt wird. Dadurch 

wird die Dystrophin-Expression um ca. 15-20 % angehoben (Politano et al. 

2003; Pichavant et al. 2011; Peltz et al. 2013). 

Etwas vielversprechender sind die Resultate im Bereich der Forschung am 

Exon-Skipping im Dystrophin-Gen. Dabei wird versucht, aus einer out-of-

frame-Mutation mit funktionslosem Dystrophinprotein eine in-frame-Mutation zu 

gestalten, die das Leseraster erhält und ein funktionierendes, wenn auch 

kürzeres Protein produziert. Sogenannte Antisense-Oligonukleotide lagern sich 
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an die der Deletion benachbarten Exons an und werden beim Splicen 

übersprungen (Kinali et al. 2009; Muir und Chamberlain 2009; Heemskerk et 

al. 2010).  

2.5 Die humangenetische Beratung Angehöriger von DM D-Patienten 

2.5.1 Problembeschreibung  

Bei der Mutter und weiblichen Verwandten des von DMD betroffenen 

Indexpatienten kann mit oben genannten Untersuchungen ein möglicher 

Überträgerstatus festgestellt werden. Der humangenetischen Beratung kommt 

aufgrund fehlender Heilungsmöglichkeiten und der besonderen Schwere der 

Erkrankung eine besondere Bedeutung zu.  

Die Problematik der Beratung sei an folgendem Beispiel aufgezeigt: Die Mutter 

eines an Muskeldystrophie Duchenne erkrankten Jungen fragt nach ihrem 

Überträgerstatus und einer möglichen Erkrankung eines zweiten Kindes an 

DMD. Folgende Szenarien sind unter anderem denkbar:  

a) Die Mutation beim Betroffenen ist bekannt und wird auch bei der Mutter 

nachgewiesen. Die Mutter ist somit Konduktorin für DMD. Rein statistisch 

werden 50% ihrer Söhne erkranken, 50 % ihrer Töchter sind Konduktorinnen 

und werden die Erkrankung weitervererben. 

b) Die Mutation beim Betroffenen ist bekannt, bei der Mutter kann diese nicht 

nachgewiesen werden. Somit liegt entweder eine meiotische Neumutation vor, 

oder aber die Mutter ist Trägerin eines Keimzellmosaiks und die Neumutation 

ist in der Mitose entstanden. 

In beiden Fällen ist nun eine ausführliche Risikoberechnung im Rahmen einer 

humangenetischen Beratung nötig, um das individuelle Heterozygotenrisiko 

dieser betroffenen Frau festzustellen und ihr und ihrem Partner 

Entscheidungshilfen für oder gegen eine weitere Schwangerschaft an die Hand 
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zu geben.  

2.5.2 Risikoberechnung 

Ein Meilenstein in der Risikoberechnung X-chromosomal vererbter Krankheiten 

war die Formulierung des Mutations-Selektionsgleichgewichts durch Haldane 

(Haldane 1935). Er erkannte, dass die Inzidenz und die Heterozygotenrate 

Vielfache der Neumutationsrate µ sind. An DMD erkrankte Männer haben in 

der Regel keine Nachkommen, so dass die Prävalenz der DMD stetig 

abnehmen müsste. Dies wird jedoch durch Neumutationen ausgeglichen. Es 

kann folgendes Mutations-Selektions-Gleichgewicht aufgestellt werden (Tab. 1 

und 2); in diesem genetischen Modell ist noch nicht berücksichtigt, dass es 

Keimzellmosaike gibt. Es wird angenommen, dass die erkrankten Männer so 

schwer betroffen sind, dass sie keine Nachkommen zeugen (Fertilität w = 0).  
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Tabelle 1 Herleitung des Mutations-Selektions-Gleichgewichts im X-chromosomalen Erbgang 

unter der Annahme gleicher Mutationsraten in beiden Geschlechtern. Die Inzidenz in der 

darauf folgenden Generation n+1 ergibt sich durch eine Wahrscheinlichkeit von 50 % und die 

Neumutationsrate von 2µ  (A = Heterozygote, B = erkrankte Männer,  µ = Mutationsrate in 

beiden Geschlechtern). 

 

  
heterozygote 

Konduktorinnen 
kranke 
Männer 

Inzidenz Generation n 4µ 3µ  

Generation n+1   

Vererbung 
2

1
 4µ=2µ 

2

1
 4µ=2µ 

Neumutation 2µ µ 

Inzidenz Generation n+1 4µ 3µ  

Tabelle 2 Mutations-Selektions-Gleichgewicht im X-chromosomalen Erbgang unter der 

Annahme gleicher Mutationsraten in beiden Geschlechtern, ausgedrückt als Vielfache der 

Mutationsrate µ (µ= Mutationsrate in beiden Geschlechtern). 

  
heterozygote 

Konduktorinnen 
kranke 
Männer 

Inzidenz Generation n A B 

Generation n+1   

Vererbung 
2

1
 A  

2

1
 A 

Neumutation 2µ µ 

Inzidenz Generation n+1 
2

1
 A+2µ 

2

1
 A+µ 

Unter der Annahme eines Gleichgewichts ist: 
Inzidenz Generation n = Inzidenz Generation n+1 

A=
2

1
 A+2µ                      A=4µ 

B=
2

1
A+µ=3µ 
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Der Anteil von Neumutationen an allen Erkrankungsfällen liegt bei DMD sehr 

hoch und beträgt unter der Annahme, dass die Mutationsraten bei beiden 

Geschlechtern gleich ist, etwa 33%.  

Die A priori - Wahrscheinlichkeit für eine Frau mit einem bereits an DMD 

erkrankten Sohn, Überträgerin zu sein, beträgt 66% (unter Annahme gleicher 

Mutationsraten im weiblichen und männlichen Geschlecht). Durch genaue 

Stammbaumanalysen lässt sich diese Wahrscheinlichkeit präzisieren (Grimm 

1982). 

Schon Haldane nahm an, dass die Neumutationsraten bei Frauen und 

Männern nicht gleich sind (Haldane, 1935). Spätere Untersuchungen haben 

dies bestätigt (Grimm et al. 1994). Diese Unterschiede in den Mutationsraten 

der beiden Geschlechter müssen berücksichtigt werden (Tab. 3 und 4) (Grimm 

et al. 2011). 
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Tabelle 3 Herleitung des Mutations-Selektions-Gleichgewichts im X-chromosomalen Erbgang 

bei unterschiedlichen Mutationsraten in beiden Geschlechtern 

(u = Mutationsrate im weiblichen Geschlecht, v = Mutationsrate im männlichen Geschlecht). 

 

Tabelle 4 Mutations-Selektions-Gleichgewicht im X-chromosomalen Erbgang bei 

unterschiedlichen Mutationsraten in beiden Geschlechtern (u = Mutationsrate im weiblichen 

Geschlecht, v = Mutationsrate im männlichen Geschlecht). 

 
  

   
   

   

   
   
   

 

  
heterozygote 

Konduktorinnen kranke Männer 

Inzidenz Generation n A B  

Generation n+1   

Vererbung 
2

1
 A 

2

1
 A 

Maternale Neumutation u u 
Paternale Neumutation v  

Inzidenz Generation n+1 
2

1
 A+u+v 

2

1
 A+u 

Unter der Annahme eines Gleichgewichts ist: 
Inzidenz Generation n = Inzidenz Generation n+1 

A=
2

1
A+u+v 

A=2u+2v 

B=
2

1
 A+u=2u+v 

 
heterozygote 

Konduktorinnen 
kranke Männer 

Inzidenz Generation n 2u+2v 2u+v  

Generation n+1     

Vererbung 
2

1
(2u+2v)=u+v 

2

1
(2u+2v)=u+v 

Maternale Neumutation u u 
Paternale Neumutation v  

Inzidenz Generation n+1 2u+2v 2u+v  
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3. Theoretische Überlegungen und Methoden  

3.1 Grundlagen der Risikoberechnung  

Wie Grimm et al. (Grimm et al. 1990) ausführen, sind zur Risikoberechnung 

mehrere Variablen erforderlich. Die verschiedenen notwendigen Variablen mit 

ihrer jeweiligen Definition sind in der folgenden Übersicht aufgeführt (Tab. 5):  

u Mutationsrate in der Oogenese 

v Mutationsrate in der Spermatogenese 

g Wahrscheinlichkeit für Mutation in der Mitose, die zu einem Keimzellmosaik 
führt 

1-g Wahrscheinlichkeit für Mutation in der Meiose 

f mittlere Häufigkeit der Oozyten oder Spermien, die durch eine mitotische 
Neumutation Genträger wurden (= Segregationsrate) 

k Verhältnis der Mutationsrate von Spermatogenese zu Oogenese (
u

v
k = ) 

Tabelle 5 Variablen im genetischen Modell 
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 Heterozygote 

Frauen 

KZM bei Frauen KZM bei 

Männern 

Kranke Männer 

Inzidenz 

Generation n 

A B C D 

Generation n+ 1 

Vererbung 

2

1
 A 

  

2

1
 A 

Maternales 

KZM 2

1
 f B 

  

2

1
 f B 

Paternales KZM f C    

Maternale 

Neumutation 

(1-g) u 2 g u  (1-g) u 

Paternale 

Neumutation 

(1-g) v  g v  

Inzidenz 

Generation n+1 

2

1
 A + 

2

1
 f B + 

f C + (1-g) u + 

(1-g) v 

2 g u g v 2

1
A + 

2

1
 f B + 

(1-g) u 

Unter der Annahme eines Gleichgewichts ist: 
Inzidenz Generation n = Inzidenz Generation n+1 

A = ½ A + ½ f B +f C + (1-g) u + (1-g) v 
B = 2 g u              C = g v 
D = ½ A + ½ f B + (1-g) u 

Damit gilt: A = (2 u + 2 v) (1-g + g f) und D = (2 u + v) (1 – g + g f) 

Tabelle 6   Herleitung des genetischen Modells mit Keimzellmosaik. Die 

Wahrscheinlichkeit A, heterozygot für eine Mutation (z.B. im Dystrophin-Gen) zu sein, 

berechnet sich aus den verschiedenen Einzelwahrscheinlichkeiten aus Vererbung, 
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Keimzellmosaik und der Möglichkeit der paternalen Neumutation.  

Unter der Annahme, dass ein Keimzellmosik (KZM) vorliegen kann und die 

Mutationsraten in beiden Geschlechtern ungleich sind, kann folgendes 

Mutations-Selektions-Gleichgewicht hergeleitet werden (Tab. 7): 

 Heterozygote 

Frauen 

KZM bei 

Frauen 

KZM bei 

Männern 

Kranke 

Männer 

Inzidenz 

Generation n 

(2 u + 2 v)  

(1-g + g f) 
2 g u g v 

(2 u + v) 

 (1 – g + g f) 

Generation n+ 1 

Vererbung 

2

1
(2 u + 2 v) 

  

2

1
(2 u + 2 v) 

Maternales 

KZM 2

1
 f 2 g u 

  

2

1
 f B 

Paternales 

KZM 

f g v    

Maternale 

Neumutation 

(1-g) u 2 g u  (1-g) u 

Paternale 

Neumutation 

(1-g) v  g v  

Inzidenz 

Generation 

n+1 

2

1
A + 

2

1
f B + 

f C + (1-g) u + 

(1-g) v 

2 g u g v 2

1
A +

2

1
 f B + 

(1-g) u 

Tabelle 7  Genetisches Modell mit Keimzellmosaik. Hier wurden die verschiedenen 

Mutationsraten im männlichen und weiblichen Geschlecht berücksichtigt.  
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3.2 Mögliche Haplotyp-Konstellationen 

Wie oben aufgezeigt, gibt es verschiedene Möglichkeiten für das Entstehen 

einer DMD-Erkrankung: 

1) Neumutation in der Meiose bei der Mutter 

2) Vererbung der Mutation von der Mutter, weil bei ihr ein Keimzellmosaik 

 vorliegt  

3)  Vererbung der Mutation von der Mutter, weil sie Konduktorin ist 

Die Wahrscheinlichkeit für das Eintreten des jeweiligen Falls ist der Quotient 

aus dem Mutations-Selektionsgleichgewicht und der 

Gesamtwahrscheinlichkeit, dass eine DMD-Erkrankung vorliegt (siehe Tab. 7). 

Im Folgenden sollen die verschiedenen Haplotyp-Konstellationen erläutert 

werden, die der Erkrankung beim Indexpatienten zugrunde liegen können. Zur 

Veranschaulichung werden neben der mathematischen Formel zur 

Wahrscheinlichkeitsberechnung auch schematische Stammbäume gezeigt. 

3.2.1 Ursachen für eine DMD-Erkrankung und Wahrsche inlichkeit 

ihres Auftretens  

Eine Erkankung an DMD bei einem Patienten liegt vor: 

1) weil bei seiner Mutter eine meiotische Neumutation entstanden ist 

(MNC) (Abbildung 5). Die Mutter ist keine Konduktorin (MNC). 

 

 

 

Abbildung 5 Meiotische Neumutation.  
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Die Wahrscheinlichkeit dafür beträgt: 

MNC  = ( )[ ] ( )( )[ ]fggvuug +−+− 12/1           

und wenn u
vk =                                          

 MNC  = ( ) ( )( )[ ]fggkg +−+− 12/1          

2) weil bei seiner Mutter ein Keimzellmosaik vorliegt (MKZM)(Abbildung 6): 

 

Abbildung 6 Keimzellmosaik bei der Mutter des Indexpatienten. 

Die Wahrscheinlichkeit dafür beträgt: 

 MKZM  =  ( )( )[ ]fgguguf +−+






 12/2
2

1 ν                         

 MKZM  = ( )( )[ ]fggufgu +−+ 12/ ν                             

und wenn u
vk =          

 MKZM  = ( )( )[ ]fggkfg +−+ 12/                                        
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3)  weil seine Mutter Konduktorin ist (MHet)(Abbildung 7). 

 

Abbildung 7  Mutter des Indexpatienten ist Konduktorin (MHet). 

Die Wahrscheinlichkeit dafür beträgt: 

 MHet  = ( )( ) ( )( )[ ]fggufggu +−+






 +−+ 12/122
2

1 νν  

 MHet  = ( ) ( )νν ++ uu 2/  

und wenn u
vk =  

 MHet  = ( ) ( )kk ++ 2/1  

Die Mutter des Indexpatienten kann Konduktorin sein: 

a) weil bei ihrer Mutter (Großmutter des Indexpatienten) eine meiotische 

Neumutation entstanden ist (MHet-GM-NC) (Abbildung 8): 

 

Abbildung 8  Mutter des Indexpatienten ist Konduktorin und es liegt eine großmütterliche 

Neumutation vor. 
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Die Wahrscheinlichkeit dafür beträgt: 

 MHet-GM-NC  = ( )[ ] ( )( )[ ]fgguug +−+− 122/1 ν   

und wenn u
vk =  

 MHet-GM-NC  = ( ) ( )[ ]fggkg +−+− 1(22/1                  

b) weil bei ihrem Vater (Großvater des Indexpatienten) eine meiotische 

Neumutation entstanden ist (MHet-GV-NC) (Abbildung 9): 

 

Abbildung 9 Mutter des Indexpatienten ist Konduktorin und es liegt eine großväterliche 

Neumutation vor. 

Die Wahrscheinlichkeit dafür beträgt: 

 MHet-GV-NC  = ( )[ ] ( )( )[ ]fggug +−+− 122/1 νν         

und wenn u
vk =        

 MHet-GV-NC  = ( )[ ] ( )( )[ ]fggkkg +−+− 122/1        

c) weil bei ihrer Mutter (Großmutter des Indexpatienten) ein 

Keimzellmosaik vorliegt  

 (MHet-GM-KZM) (Abbildung 10): 
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Abbildung 10  Mutter des Indexpatienten ist Konduktorin und bei der Großmutter liegt ein 

Keimzellmosaik vor. 

Die Wahrscheinlichkeit dafür beträgt: 

 MHet-GM-KZM  = ( )( )[ ]fgguguf +−+






 122/2
2

1 ν  

und wenn u
vk =  

 MHet-GM-KZM  = ( )( )[ ]fggkfg +−+ 122/   

d) weil bei ihrem Vater (Großvater des Indexpatienten) ein Keimzellmosaik 

vorliegt  

 (MHet-GV-KZM) (Abbildung 11): 

 

Abbildung 11  Mutter des Indexpatienten ist Konduktorin und bei dem Großvater liegt ein 

Keimzellmosaik vor. 

Die Wahrscheinlichkeit dafür beträgt: 

 MHet-GV-KZM  = ( ) ( )( )[ ]fggufg +−+ 122/ νν  
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und wenn u
vk =  

 MHet-GV-KZM  = ( )( )[ ]fggkfgk +−+ 122/  

e) weil ihre Mutter (Großmutter des Indexpatienten) auch Konduktorin ist (MHet-

GM-Het) (Abbildung 12): 

  

Abbildung 12  Mutter und Großmutter des Indexpatienten sind Konduktorinnen. 

Die Wahrscheinlichkeit dafür beträgt: 

 MHet-GM-Het = ( )( ) ( )( )[ ] 














 +−++−+ fggufggu 122/122
2

1 νν      

und wenn u
vk =  

 MHet-GM-Het = 
2

1
 

3.2.2 Wahrscheinlichkeit eines GVH oder GMH 

Die Wahrscheinlichkeiten für einen großmütterlichen Haplotypen (GMH) und 

einen großväterlichen Haplotypen (GVH) lassen sich wie folgt berechnen: 

a) Bei der Mutter ist eine meiotische Neumutation entstanden (MNC)  

(Abbildung 5): 

Die Wahrscheinlichkeit für einen großväterlichen Haplotypen (GVH) beträgt 

unter dieser Bedingung: 
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GVH = 
2

1
MNC  

GVH = 
2

1 ( ) ( )( )[ ]fggkg +−+− 12/1     

GVH = ( ) ( )( )[ ]fggkg +−+− 124/1      

Die Wahrscheinlichkeit für einen großmütterlichen Haplotypen (GMH) beträgt 

unter dieser Bedingung: 

GMH = 
2

1
MNC  

GMH = ( ) ( )( )[ ]fggkg +−+− 12/1
2

1
    

GMH = ( ) ( )( )[ ]fggkg +−+− 124/1     

 

b) Bei der Mutter liegt ein Keimzellmosaik vor (MKZM)(Abbildung 6): 

Die Wahrscheinlichkeit für einen großväterlichen Haplotypen (GVH) beträgt 

unter dieser Bedingung: 

GVH = 
2

1
MKZM  

GVH = ( )( )[ ]fggkfg +−+ 12/
2

1
   

GVH = ( )( )[ ]fggkfg +−+ 124/     

Die Wahrscheinlichkeit für einen großmütterlichen Haplotypen (GMH) beträgt 

unter dieser Bedingung: 

GMH = 
2

1
MKZM 
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GMH = ( )( )[ ]fggkfg +−+ 12/
2

1
   

GMH = ( )( )[ ]fggkfg +−+ 124/    

c) Die Mutter ist Konduktorin (MHet)(Abbildung 7), weil bei der Großmutter eine 

meiotische Neumutation entstanden ist (MHet-GM-NC) (Abbildung 8): 

Die Wahrscheinlichkeit für einen großväterlichen Haplotypen (GVH) beträgt 

unter dieser Bedingung: 

GVH = MHet 00 =×  

Die Wahrscheinlichkeit für einen großmütterlichen Haplotypen (GMH) beträgt 

unter dieser Bedingung: 

GMH = MHet × MHet-GM-NC 

GMH = ( ) ( )[ ] ( ) ( )( )[ ]fggkgkk +−+




 −×++ 11/1
2

1
2/1  

GMH = ( ) ( )( )[ ]fggkg +−+− 124/1     

 

d) Die Mutter ist Konduktorin (MHet)(Abbildung 7), weil beim Großvater eine 

meiotische Neumutation entstanden ist (MHet-GV-NC) (Abbildung 9): 

Die Wahrscheinlichkeit für einen großväterlichen Haplotypen (GVH) beträgt 

unter dieser Bedingung: 

GVH = MHet × MHet-GV-NC  

GVH = ( ) ( )[ ] ( ) ( )( )[ ]fggkkgkk +−+−×++ 11/1
2

1
2/1  

GVH = ( ) ( )( )[ ]fggkkg +−+− 124/1    

Die Wahrscheinlichkeit für einen großmütterlichen Haplotypen (GMH) beträgt 
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unter dieser Bedingung: 

GMH = MHet 00 =×  

 

e) Die Mutter ist Konduktorin (MHet)(Abbildung 7), weil bei der Großmutter ein 

Keimzellmosaik vorliegt (MHet-GM-KZM) (Abbildung 10): 

Die Wahrscheinlichkeit für einen großväterlichen Haplotypen (GVH) beträgt 

unter dieser Bedingung: 

GVH = MHet 00 =×  

Die Wahrscheinlichkeit für einen großmütterlichen Haplotypen (GMH) beträgt 

unter dieser Bedingung: 

GMH = MHet × MHet-GM-KZM 

GMH = ( ) ( )[ ] ( )( )[ ]fggkfgkk +−+×++ 11/
2

1
2/1  

GMH = ( )( )[ ]fggkfg +−+ 124/    

 

f) Die Mutter ist Konduktorin (MHet)(Abbildung 7), weil beim Großvater ein 

Keimzellmosaik vorliegt (MHet-GV-KZM) (Abbildung 11): 

Die Wahrscheinlichkeit für einen großväterlichen Haplotypen (GVH) beträgt 

unter dieser Bedingung: 

GVH = MHet × MHet-GV-KZM  

GVH = ( ) ( )[ ] ( )( )[ ]fggkfgkkk +−+×++ 11/
2

1
2/1  

GVH = ( )( )[ ]fggkfgk +−+ 124/  
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Die Wahrscheinlichkeit für einen großmütterlichen Haplotypen (GMH) beträgt 

unter dieser Bedingung: 

GMH = MHet 00 =×  

 

g) Die Mutter ist Konduktorin (MHet)(Abbildung 7), weil bereits die Großmutter 

Konduktorin ist (MHet-GM-Het) (Abbildung 12): 

Die Wahrscheinlichkeit für einen großväterlichen Haplotypen (GVH) beträgt 

unter dieser Bedingung: 

GVH = MHet 00 =×  

Die Wahrscheinlichkeit für einen großmütterlichen Haplotypen (GMH) beträgt 

unter dieser Bedingung: 

GMH = MHet × MHet-GM-Het 

GMH = ( ) ( )[ ]
2

1
2/1 ×++ kk    

GMH = ( ) ( )kk 24/1 ++   

3.2.3 Berechnung der Gesamtwahrscheinlichkeit von G VH und GMH 

Durch Addieren der verschiedenen Möglichkeiten, die einem großmütterlichen 

oder großväterlichen Haplotypen beim Indexpatienten zugrunde liegen können, 

lässt sich die Wahrscheinlichkeit eines GMH bzw. GVH bestimmen: 

 

Für die Wahrscheinlichkeit eines GVH gilt also: 

GVH =  
( ) ( )( )[ ]{ } ( )( )[ ]{ }

( ) ( )( )[ ]{ } ( )( )[ ]{ } 0124/0124/1

0124/124/1

++−++++−+−+
++−+++−+−

fggkfgkfggkkg

fggkfgfggkg
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GVH =  ( ) ( )[ ] ( )( )[ ]fggkfgkkgfgg +−++−++− 124/11  

GVH = ( ) ( )kk 24/1 ++    

 

Für die Wahrscheinlichkeit eines GMH gilt also: 

GMH =  
( ) ( )( )[ ]{ }

( )( )[ ]{ } ( ) ( )( )[ ]{ }
( )( )[ ]{ } ( ) ( )kkfggkfg

fggkgfggkfg

fggkg

24/10124/0

124/1124/

124/1

+++++−+++
+−+−++−+

++−+−
 

GMH =  ( ) ( ) ( )kkk 24/124/2 ++++  

GMH =  ( ) ( )kk 24/3 ++    

Das Verhältnis F  der Wahrscheinlichkeit für einen GVH zu der 

Wahrscheinlichkeit für einen GMH beträgt: 

F = GVH / GMH  

Durch Einsetzen und Auflösen ergibt sich für das Verhältnis k  der 

Mutationsraten  von Spermatogenese zu Oogenese: 

F = ( ) ( )kk ++ 3/1    

F ( ) kk +=+ 13   

013 =−−+ kFkF    

FkFk 31−=−    

( ) FFk 311 −=−    

( ) ( )1/31 −−= FFk    

( ) ( )GMHGVHGVHGMHk −−= /3  

(nach Grimm et al. 1990; Grimm et al. 1994) 
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4. Ergebnisse 

4.1 Einschlusskriterien und Beschreibung des Patien tenguts 

Im Institut für Humangenetik der Universität Würzburg wurden für diese Arbeit 

Akten von 1777 Familien aus den Jahren 1982 bis 2007 ausgewertet, bei 

denen eine Diagnostik und eine humangenetische Beratung bei Verdacht auf 

Muskeldystrophie Duchenne durchgeführt wurden.  

Zum einen musste bei diesen Patienten eine DMD durch molekulargenetische 

Verfahren durch den Nachweis einer typischen Mutation, etwa durch M-PCR, 

MLPA oder Southern Blot, gesichert sein und durch fehlenden 

Dystrophinnachweis in einer Muskelbiopsie mittels Immunhistochemie 

(Western Blot) bestätigt worden sein. Dadurch können - anders als in bereits 

bestehenden Auswertungen der Würzburger Datenbank - autosomal-rezessive 

Phänokopien ausgeschlossen werden.  

Zum anderen mussten die Haplotypen des Indexpatienten, der Mutter und von 

mindestens einem mütterlichen Großelternteil bekannt sein. Fand ein Cross-

Over statt und wurde damit eine sichere Zuordnung des die DMD-

verursachende Mutation tragenden X-Chromosoms nicht eindeutig möglich, 

wurden diese Patienten ausgeschlossen. Ebenso wurden Familien mit seit 

mehreren Generationen an DMD Erkrankten ausgeschlossen, da in diesen 

Fällen die Feststellung des Indexpatienten nicht sicher erfolgen konnte. 

Bei Indexpatienten mit sicher nachgewiesener DMD durch Muskelbiopsie, 

jedoch ohne Deletions- oder Duplikationsnachweis im Dystrophin-Gen, wurde 

von einer Punktmutation ausgegangen. 

Letztlich konnten in die Berechnung der Mutationskonstanten k Deletion, k Duplikation 

und k Punktmutation 102 an DMD erkrankte Patienten eingeschlossen werden.  

Sämtliche Patienten waren kaukasischer Herkunft. 99 von DMD betroffene 
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Patienten stammten bis 1989 aus der

gesamten Gebiet der Bundesrepublik. Drei DMD

Österreich. Die genaue Herkunft nach der ersten Ziffer der Postleitzahl ist in 

Diagramm 1 dargestellt.

 

 

 

 

 

 

 

 

Diagramm 1 Wohnorte der

Zur Vorstellung im Humangenetischen Institut der Universität Würzburg führten 

unterschiedliche Fragestellungen. Dazu gehören natürlich die Diagnostik beim 

Indexpatienten, aber auch die Frag

Rahmen der Familienplanung, z.B. wegen eines von DMD betroffenen Groß

onkels, Onkels, Cousins

eines Indexpatienten besonders in den 80er und 90er Jahren 

wiederholt vor, bis mittels

verursachende Mutation gefunden war. 

verschiedenen Lebensalter, in denen 

Jungen und Männern die Diagnostik eingeleitet und durchgeführt wurde

unter Diagramm 2 aufgeführten Lebensalter geben das Lebensjahr wieder, in 
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5

9 9 9
8

12

5

19

3

Wohnort der Patienten

Patienten stammten bis 1989 aus der BRD, ab diesem Zeitpunkt aus dem 

gesamten Gebiet der Bundesrepublik. Drei DMD-Patienten kamen aus 

Österreich. Die genaue Herkunft nach der ersten Ziffer der Postleitzahl ist in 

dargestellt. 

Wohnorte der Indexpatienten (für Deutschland: Postleitzahlenbereiche). 

Zur Vorstellung im Humangenetischen Institut der Universität Würzburg führten 

unterschiedliche Fragestellungen. Dazu gehören natürlich die Diagnostik beim 

Indexpatienten, aber auch die Frage nach dem Konduktorinnensta

Rahmen der Familienplanung, z.B. wegen eines von DMD betroffenen Groß

, Onkels, Cousins oder Bruders. Dabei stellten sich Familienangehörige 

besonders in den 80er und 90er Jahren z.T. über Jahre 

wiederholt vor, bis mittels verbesserter diagnostischer Verfahren eine DMD

verursachende Mutation gefunden war. Dadurch erklären sich

verschiedenen Lebensalter, in denen bei mutmaßlich an DMD erkrankten 

die Diagnostik eingeleitet und durchgeführt wurde

unter Diagramm 2 aufgeführten Lebensalter geben das Lebensjahr wieder, in 

BRD, ab diesem Zeitpunkt aus dem 

Patienten kamen aus 

Österreich. Die genaue Herkunft nach der ersten Ziffer der Postleitzahl ist in 

Deutschland: Postleitzahlenbereiche).  

Zur Vorstellung im Humangenetischen Institut der Universität Würzburg führten 

unterschiedliche Fragestellungen. Dazu gehören natürlich die Diagnostik beim 

e nach dem Konduktorinnenstatus im 

Rahmen der Familienplanung, z.B. wegen eines von DMD betroffenen Groß-

Dabei stellten sich Familienangehörige 

z.T. über Jahre 

verbesserter diagnostischer Verfahren eine DMD-

Dadurch erklären sich auch die 

bei mutmaßlich an DMD erkrankten 

die Diagnostik eingeleitet und durchgeführt wurde. Die 

unter Diagramm 2 aufgeführten Lebensalter geben das Lebensjahr wieder, in 



dem entweder eine positive Gendiagnostik mit definitiver DMD

vorlag oder eine aussagekräftige Muskelbiops

Dystrophin. Bei den Indexpatienten, 

sicher nachgewiesen werden konnte, 

mortem auszugehen. Hierfür wurden eingefrorene Muskelbiopsien genutzt

bzw. es konnte eine DMD

Mutter, Schwester, Tante, Cousine nachgewiesen werden

Diagramm 2  Zeitpunkt der genetischen Diagnostik

 

 

 

 

 

 

37 
 
 
 
 
 
 
 
 

dem entweder eine positive Gendiagnostik mit definitiver DMD

vorlag oder eine aussagekräftige Muskelbiopsie ohne Nachweis von 

Indexpatienten, denen erst nach dem 24. Lebensjahr 

sicher nachgewiesen werden konnte, ist von einer Diagnosestellung post 

mortem auszugehen. Hierfür wurden eingefrorene Muskelbiopsien genutzt

bzw. es konnte eine DMD-verursachende Mutation bei einer z.B. ratsuchenden 

Schwester, Tante, Cousine nachgewiesen werden. 

Zeitpunkt der genetischen Diagnostik auf DMD. 

dem entweder eine positive Gendiagnostik mit definitiver DMD-Diagnose 

ie ohne Nachweis von 

st nach dem 24. Lebensjahr DMD 

Diagnosestellung post 

mortem auszugehen. Hierfür wurden eingefrorene Muskelbiopsien genutzt 

verursachende Mutation bei einer z.B. ratsuchenden 
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4.2 Verteilung der gefundenen Mutationen 

Bei 43 der 102 Indexpatienten fanden sich Deletionen (42 %), bei 11 

Indexpatienten (11 %) Duplikationen, bei 48 Personen Punktmutationen (47 %) 

(Diagramm 3). 

 

 

 

 

 

 

 

Diagramm 3 Verteilung der gefundenen Mutation

Unter 2.2.1 wurde das Vorkommen bestimmter hot

Deletionen betroffener Exons, im Dystrophin

Humangenetik Würzburg diagnostizierten Deletionen im Dystrophin

in einer ähnlichen Weise verteilt.

So lagen im Bereich der Exons 3

Deletionen (ca. 18 %). 70 % der Deletionen 

52 im Dystrophin-Gen nachgewiesen

wie oben beschrieben auf die hohe Anzahl repetitiver Sequenzen in den 

Introns der Exons 44-52 (
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Deletion Duplikation Punktmutation

43

11

48

gefundener Mutationstyp

.2 Verteilung der gefundenen Mutationen  

Bei 43 der 102 Indexpatienten fanden sich Deletionen (42 %), bei 11 

) Duplikationen, bei 48 Personen Punktmutationen (47 %) 

Verteilung der gefundenen Mutationstypen. 

nter 2.2.1 wurde das Vorkommen bestimmter hot-spots, also häufig von 

Deletionen betroffener Exons, im Dystrophin-Gen beschrieben. Auch die in der 

Humangenetik Würzburg diagnostizierten Deletionen im Dystrophin

in einer ähnlichen Weise verteilt. 

im Bereich der Exons 3-19 acht der 43 DMD-verursachenden 

70 % der Deletionen wurden im Bereich der Exons 44

Gen nachgewiesen. Zurückzuführen ist dies

wie oben beschrieben auf die hohe Anzahl repetitiver Sequenzen in den 

52 (Pozzoli et al. 2002; Wang et al. 2008).  

Bei 43 der 102 Indexpatienten fanden sich Deletionen (42 %), bei 11 

) Duplikationen, bei 48 Personen Punktmutationen (47 %) 

spots, also häufig von 

ieben. Auch die in der 

Humangenetik Würzburg diagnostizierten Deletionen im Dystrophin-Gen sind 

verursachenden 

h der Exons 44-

Zurückzuführen ist dieses Phänomen 

wie oben beschrieben auf die hohe Anzahl repetitiver Sequenzen in den 
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Diagramm 4  Verteilung der gefundenen Deletionen; bestimmte Exon

häufiger betroffen.  

Mittels Haplotypanalyse konnte bei 65 (64 %) der Indexpatienten ein 

großmütterlicher (GMH) und bei 37 (36 %) der Indexpatienten ein 

großväterlicher (GVH) Haplotyp nachgewiesen werden (Diagramm 
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-19 Exon 44-52 anderer Ort 

8

33

2

Ort der Deletion

Verteilung der gefundenen Deletionen; bestimmte Exons (hot 

Mittels Haplotypanalyse konnte bei 65 (64 %) der Indexpatienten ein 

großmütterlicher (GMH) und bei 37 (36 %) der Indexpatienten ein 

terlicher (GVH) Haplotyp nachgewiesen werden (Diagramm 

(hot spots) waren 

Mittels Haplotypanalyse konnte bei 65 (64 %) der Indexpatienten ein 

großmütterlicher (GMH) und bei 37 (36 %) der Indexpatienten ein 

terlicher (GVH) Haplotyp nachgewiesen werden (Diagramm 5).  
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Diagramm 5 Anzahl der großväterlichen (GVH) und der großmütterlichen (GMH) 

Haplotypen. 

4.3 Berechnung von k

Wie unter 3.2.3 ausgeführt

Für die einzelnen Mutationstypen (Deletion, Duplikation, Punktmutation) lassen 

sich nun anhand der Patientendaten eigene 

Einen großmütterlichen Haplotypen weisen 65 Patienten auf. Davon haben 31 

eine Deletion, 5 eine Duplikation

 

 

 

 

 

40 
 
 
 
 
 
 
 
 

GVH GMH

37

65

Haplotypen

der großväterlichen (GVH) und der großmütterlichen (GMH) 

 

.3 ausgeführt, lässt sich k ausdrücken durch:  
(
(
1=
F

k

Für die einzelnen Mutationstypen (Deletion, Duplikation, Punktmutation) lassen 

sich nun anhand der Patientendaten eigene k - Werte für DMD berechnen. 

en Haplotypen weisen 65 Patienten auf. Davon haben 31 

eine Duplikation und 29 eine Punktmutation (Diagramm 

der großväterlichen (GVH) und der großmütterlichen (GMH) 

)
)1

31

−
−
F

F
. 

Für die einzelnen Mutationstypen (Deletion, Duplikation, Punktmutation) lassen 

berechnen.  

en Haplotypen weisen 65 Patienten auf. Davon haben 31 

(Diagramm 6). 
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Verteilung der Mutationstypen für großmütterliche Haplotypen
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Verteilung der Mutationstypen für großväterliche Haplotypen

 

 

 

 

 

 

 

Diagramm 6 Verteilung der Mutationstypen 

Punktmutationen - für großmütterliche Hap

Einen großväterlichen Haplotypen weisen 

eine Deletion, 6 eine Duplikation und 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diagramm 7 Verteilung der Mutationstypen 

Punktmutationen - für großväterliche Haplotypen
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Deletionen Duplikationen Punktmutationen

31

5

29

Verteilung der Mutationstypen für großmütterliche Haplotypen

Deletionen Duplikationen Punktmutationen

12

6

19

Verteilung der Mutationstypen für großväterliche Haplotypen

Verteilung der Mutationstypen - Deletionen, Duplikationen und 

mütterliche Haplotypen (GMH). 

Einen großväterlichen Haplotypen weisen 37 Patienten auf. Davon haben 12 

eine Deletion, 6 eine Duplikation und 19 eine Punktmutation (Diagramm 

Verteilung der Mutationstypen - Deletionen, Duplikationen und 

für großväterliche Haplotypen (GVH).  

Verteilung der Mutationstypen für großmütterliche Haplotypen

Deletionen, Duplikationen und 

Patienten auf. Davon haben 12 

(Diagramm 7).  

Deletionen, Duplikationen und 
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Verteilung der gefundenen Deletionen im Dystrophin

4.3.1 k  für Deletionen

In Kenntnis der genannten Verteilungen

Deletionen den großväterlichen Haplo

ins Verhältnis zu setzen 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diagramm 8  Verteilung der Deletionen im Dystrophin

Bei zwölf Indexpatienten wurde ein großväterlicher Haplotyp, bei 

großmütterliche Haplotyp festgestellt. 

Damit ergibt sich aus 

31
12/ == GMHGVHF

 

und 
( )
( )1

31

−
−=
F

F
k  

ein Wert von  26,0=k . 
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GVH GMH

12

31

Verteilung der gefundenen Deletionen im Dystrophin-Gen

für Deletionen  

In Kenntnis der genannten Verteilungen ist es möglich, bei allen gefundenen 

großväterlichen Haplotypen zum großmütterlichen Haplo

 (Diagramm 8).  

Verteilung der Deletionen im Dystrophin-Gen auf GVH und GMH

Indexpatienten wurde ein großväterlicher Haplotyp, bei 

großmütterliche Haplotyp festgestellt.  

 

    

ist es möglich, bei allen gefundenen 

zum großmütterlichen Haplotypen 

GMH.  

Indexpatienten wurde ein großväterlicher Haplotyp, bei 31 der 
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Verteilung der gefundenen Duplikationen im Dystrophin

4.3.2 k  für Duplikationen

Bei sechs der elf Duplikationen lag ein großväterlicher Haplotyp vor

Patienten mit Duplikation w

(Diagramm 9).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Diagramm 9  Verteilung der Duplikationen im Dystrophin

Damit ergibt sich aus 

5/6/ == GMHGVHF  

und 
( )
( )1

31

−
−=
F

F
k   

ein Wert von  13−=k . 

4.3.3 k  für Punktmutationen

Analog lässt sich k  für die Punktmutationen berechnen. 19

mit Punktmutationen trugen den großväterlichen Haplotypen, 29 den 
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GVH GMH

6

5

Verteilung der gefundenen Duplikationen im Dystrophin-Gen

für Duplikationen  

Bei sechs der elf Duplikationen lag ein großväterlicher Haplotyp vor

Patienten mit Duplikation war ein großmütterlicher Haplotyp nachzuweisen

Verteilung der Duplikationen im Dystrophin-Gen auf GVH und GMH

    

   

     

für Punktmutationen  

für die Punktmutationen berechnen. 19 der Indexpatienten 

mit Punktmutationen trugen den großväterlichen Haplotypen, 29 den 

Bei sechs der elf Duplikationen lag ein großväterlicher Haplotyp vor, bei fünf 

ar ein großmütterlicher Haplotyp nachzuweisen 

Gen auf GVH und GMH.  

der Indexpatienten 

mit Punktmutationen trugen den großväterlichen Haplotypen, 29 den 
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Verteilung der gefundenen Punktmutationen im Dystrophin

großmütterlichen (Diagramm 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diagramm 10  Verteilung der Punktmutationen im Dystrophin

Damit ergibt sich aus 

29/19/ == GMHGVHF

und 
( )
( )1

31

−
−=
F

F
k   

ein Wert von  8,2=k . 
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GVH GMH

19

29

Verteilung der gefundenen Punktmutationen im Dystrophin-Gen

(Diagramm 10).  

Verteilung der Punktmutationen im Dystrophin-Gen auf GVH und

29   

 

  

Gen

und GMH.  
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5. Diskussion 

5.1 Häufigkeitsangaben für die verschiedenen Mutati onstypen  

Die Häufigkeit von Deletionen und Punktmutationen im Dystrophin-Gen 

werden in der Literatur mit 60-65 % für Deletionen und 30 % für 

Punktmutationen angegeben, die Häufigkeit von Duplikationen im Dystrophin-

Gen beläuft sich auf 5-10 % (Den Dunnen et al. 1989, Dolinsky et al. 2002; 

White et al. 2002; Grimm et al. 2009).  

In der hier vorliegenden Untersuchung war der Deletionsanteil im Dystrophin-

Gen mit 42 % unerwartet niedrig. Dies lässt sich damit erklären, dass nur 

Patienten, bei denen auch eine Haplotypbestimmung durchgeführt wurde, in 

die Untersuchung mit einbezogen wurden. Bei Patienten mit sicherem 

Deletionsnachweis im Dystrophin-Gen wird akutell die Haplotypbestimmung 

häufig nicht mehr durchgeführt. 

Der Anteil der Punktmutationen im Dystrophin-Gen war dagegen im Vergleich 

zu genannten Angaben mit 47 % erhöht. Punktmutationen waren zu Beginn 

der ausführlichen Diagnostik mit molekulargenetischen Mitteln schwierig 

nachzuweisen. Gerade weil hierfür molekulargenetische Methoden noch nicht 

verfügbar waren, wurden umfangreiche Stammbaumanalysen und eben auch 

Haplotypanalysen erstellt, die für diese Arbeit verwendet werden konnten.  

Der in dieser Untersuchung gefundene Wert von 11 % Duplikationen im 

Dystrophin-Gen entspricht den in der Literatur angegebenen Werten (Den 

Dunnen et al. 1989; Dolinsky et al. 2002; White et al. 2002; Grimm et al. 2009).  

5.2 Fallzahlen für Duplikationen 

Insgesamt konnten nur elf Indexpatienten in die Berechnung für Duplikationen 

eingeschlossen werden. Aufgrund dieser geringen Fallzahl und gleichmäßigen 
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Verteilung (6 GVH, 5 GMH) können keine sicheren Aussagen über k  für 

Duplikationen getroffen werden. Kawamura et al.  legen nahe, dass die 

Häufigkeit der Entstehung von Duplikationen in der Spermatogenese höher ist. 

Alle Mütter ihrer Probanden mit einer nachgewiesenen Duplikation waren 

Überträger, während der Oogenese entstanden keine neuen Duplikationen 

(Kawamura et al. 1997).  

5.3 k  im Vergleich mit anderen Studien  

Die Mutationsraten im männlichen und weiblichen Geschlecht unterscheiden 

sich abhängig von der Art der vorliegenden Mutation im Dystrophin-Gen. Eine 

erste Einschätzung der verschiedenen Wahrscheinlichkeiten für bestimmte 

Mutationstypen während der Oogenese und Spermatogenese zeigten Grimm 

et al. 1994 in einer Untersuchung an 208 Patienten für Muskeldystrophie 

Duchenne auf Grundlage der Ergebnisse von Muller et al. (Muller et al. 1992). 

Dabei fanden sich für k Deletion ein Wert von 0,3 (hier: =k 0,26) und für            

k Punktmutation ein Wert von 2,2 (hier: =k 2,8) (Grimm et al. 2009). 

In der Studie von Grimm et al. aus dem Jahr 1994 wurde für k  noch ein 

deutlich höherer Wert vermutet ( k Punktmutation = 40,3), da man die autosomal 

rezessiven Phänokopien miteinbezogen hatte. Die Möglichkeit des Vorliegens 

autosomal rezessiver Phänokopien musste in der hier vorliegenden Arbeit 

nicht berücksichtigt werden, da die Diagnose einer DMD bei allen Patienten 

durch eine Muskelbiopsie mit fehlendem Dystrophinnachweis gesichert war.  

Auf Grundlage der Ergebnisse von Kawamura et al. (Kawamura 1997) konnte 

k Duplikation erstmals mit 5 angegeben werden. k Punktmutation wurde auf 5 

korrigiert, k Deletion nur leicht von 0,3 auf 0,385 angepasst (Grimm et al. 2009). 

Viele Autoren beobachteten Unterschiede in der Entstehung der 

verschiedenen Mutationen. Tuffery et al. untersuchten in einer „small but 
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extensively analyzed sample" 65 französische DMD-Patienten. Die Studie aus 

dem Jahr 1998 umfasste zunächst 94 Patienten mit DMD und BMD. Fünf 

Teilnehmer (i.e. 5,3 %) mussten jedoch wieder ausgeschlossen werden, da 

nachgewiesen werden konnte, dass sie nicht an einer durch auf dem X-

Chromosom liegenden Muskeldystrophie litten. Es fand sich für k Punktmutation  

ein Wert von 2,0 und damit eine höhere Entstehungswahrscheinlichkeit von X-

chromosomalen Muskeldystrophien in der Spermatogenese. Für Deletionen 

wurde =k 0,3 berechnet. DMD- bzw. BMD-Patienten mit Duplikationen waren 

in der Studie nicht vertreten (Tuffery et al. 1998). 

Tabelle 8 Übersicht über die in der Literatur gefundenen k . 

Verschiedene Studien beschäftigten sich mit der Frage des Ursprungs der 

Mutation bei sporadisch aufgetretenen DMD-Erkrankungen.  

 Deletion Duplikation Punktmutation 

Grimm et al 1994 

n= 208 
0,3 - 2,2 

Tuffery et al 1998 

n= 65 
0,3 - 2,0 

Grimm et al. 2009 
Kawamura et al 1997 

n= 108 

0,385 

 
 

5 5 

vorliegende Arbeit 

n=102 
0,26 

nicht berechenbar 
mit den zur 
Verfügung 

stehenden Daten 

2,8 
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Hu et al. stellten in einer im Jahre 1990 veröffentlichten Studie fest, dass vier 

von fünf untersuchten Duplikationen in der Spermatogenese entstanden. Sie 

führten dies darauf zurück, dass Duplikationen durch 

Schwesternchromatidaustausch hervorgerufen werden und dementsprechend 

mit dem Replikationsprozess zusammenhängen (Hu et al. 1990). 

Dolinsky et al. untersuchten zwanzig brasilianische DMD-Patienten mit per 

DGGE-Analyse nachgewiesener Punktmutation. Bei 16 DMD-Patienten (81%) 

war die Mutter Trägerin der Punktmutation und diese ebenfalls großväterlichen 

Ursprungs (Dolinsky et al. 2002).  

Auch Helderman-van den Enden et al. zeigten, dass Deletionen im Dystrophin-

Gen häufiger auf dem X-Chromosom der Großmutter mütterlicherseits 

entstehen. Punktmutationen im Dystrophin-Gen seien jedoch öfter beim 

großmütterlichen Großvater entstanden. Erklärt wird dies ebenfalls mit der 

höheren Anzahl von Zellteilungen in der Spermatogenese (Helderman-van den 

Enden et al. 2009).  

Lee et al. postulierten in einer kürzlich veröffentlichten Studie deshalb einen 

Zusammenhang zwischen dem Mutationstyp und dem Anteil von der Mutter 

übertragener Mutationen im Dystrophin-Gen. Sie untersuchten 139 DMD-

Patienten und deren Mütter (99 Deletionen, zwölf Duplikationen, 28 

Punktmutationen). Die Ergebnisse unterstützen die These, dass 

Punktmutationen während der Spermatogenese entstehen, da die gemessene  

Heterozygotenhäufigkeit in diesem Fall höher war. Dieser Unterschied war 

allerdings nicht statistisch signifikant. Insgesamt lag die 

Heterozygotenhäufigkeit bei 57,6 % und damit niedriger als 66 %, wie es das 

Mutations-Selektions-Gleichgewicht vermuten ließe. Die Autoren vermuten, 

dass dies auf verbesserte gendiagnostische Methoden zurückzuführen ist. Sei 

eine Frau nach Geburt eines an DMD erkrankten Sohnes als Trägerin einer 

Mutation im Dystrophin-Gen identifiziert, würde die Geburt weiterer betroffener 
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Söhne verhindert. Zahlen aus den Niederlanden stützten diese Theorie (Lee et 

al. 2014). 

5.4 Hypothesen zur Entstehung verschiedener Mutatio nstypen 

Grundsätzlich scheinen kleine Punktmutationen häufiger in der 

Spermatogenese zu entstehen. Deletionen haben jedoch ihren Ursprung 

augenscheinlich deutlich öfter in der Oogenese genommen (Antonarakis und 

Cooper 2010). Eine Ursache dafür liegt wohl in der deutlich höheren Anzahl 

von Zellteilungen während der Spermatogenese (Vogel 1977). James F. Crow 

vermutet deshalb einen direkten Zusammenhang mit dem 

Replikationsprozess, wohingegen größere Mutationen wie Deletionen und 

Duplikationen durch ungleiche Cross-over und Rekombination während der 

Meiose (Crow 1997). Für Dystrophin und Utrophin konnte eine Untersuchung 

der Introns Hinweise liefern, dass durch die hohe Anzahl repetitiver Sequenzen 

- diese machten ca. ein Drittel des gesamten Introns aus -  eine besondere 

Anfälligkeit für nicht-homologe Rekombination besteht (Pozzoli et al. 2002), 

Insbesondere die Mechanismen, die zu Duplikationen führen, sind noch nicht 

hinreichend geklärt und Gegenstand der Forschung. Hu et al. (Hu et al. 1990; 

Hu et al. 1991) unterstellen z.B. für DMD und BMD, dass Deletionen und 

Duplikationen zwar durch ähnliche Mechanismen, nämlich ungleichen 

Chromatidaustausch, entstehen könnten und demnach gleich häufig sein 

müssten; Deletionen sind jedoch - zumindest im Falle der DMD - viel häufiger. 

Vermutlich seien diese Deletionen auf einem Einzelchromatid entstanden. Eine 

andere Entstehungsmöglichkeit wäre eine spontane Deletion in den einst 

duplizierten Exons. Die Autoren geben der letztgenannten Hypothese den 

Vorzug und führen zwei Arbeiten an, in denen Duplikationen im HPRT-Gen 

(ursächlich für das Lesch-Nyhan-Syndrom) und Faktor VIII-Gen eine spontane 

Deletion erlebten (Hu et al. 1990; Hu et al. 1991).  
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Zudem wurde beschrieben, dass mit zunehmendem väterlichen Alter auch die 

Anzahl von de novo - Mutationen erhöht ist (Kong et al. 2012). Diese erhöhte 

Erkrankungswahrscheinlichkeit von Kindern wurde zwar für andere 

Krankheiten - darunter auch das ebenfalls X-chromosomal-rezessive Lesch-

Nyhan-Syndrom - beobachtet, nicht jedoch für DMD. Das mag daran liegen, 

dass  dieser „paternal age effect" wegen der hohen Anzahl der DMD-

Erkrankungen, die durch Deletionen verursacht werden - nämlich etwa 2/3 -, 

weniger ins Gewicht fällt (Crow 1997). 

Die Mechanismen, die zu diesem „paternal age effect" führen, sind 

Gegenstand der humangenetischen Forschung und noch nicht vollständig 

verstanden. Der „paternal age effect" wurde insbesondere für eine Gruppe von 

autosomalen Erkrankungen untersucht (z.B. Apert-Syndrom und 

Achondroplasie). All diesen Erkrankungen ist gemeinsam, dass ihnen 

Mutationen zugrunde liegen, die in den RAS-Signaltransduktionsweg 

eingreifen (Goriely et al. 2012).  

5.5 Geschlechtsabhängige Mutationsraten bei anderen  Krankheiten 

In dieser Arbeit wie auch in früheren Studien wurden für DMD unterschiedliche 

Mutationsraten in den Geschlechtern abhängig vom Mutationstyp beschrieben. 

Auch bei anderen Erkrankungen wurden geschlechtsabhängige Unterschiede 

in der Häufigkeit der einzelnen Mutationsarten beschrieben. Anhand der 

beispielhaft ausgewählten Erkrankungen Hämophilie A, Lesch-Nyhan-Syndrom 

und hereditäre motorisch-sensible Neuropathie (HMSN I; Charcot-Marie-Tooth) 

sollen diese dargelegt werden.   

In einer Untersuchung an 41 Patienten mit Hämophilie A, einer X-

chromosomal-rezessiv vererbten Gerinnungsstörung, bestimmte eine 

Studiengruppe um A.H. Brocker-Vriends ein k  von 5,2 und damit eine höhere 
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Entstehungswahrscheinlichkeit in der Spermatogenese. Dies hat direkten 

Einfluss auf die vermutete Heterozygotenrate, die nach diesen Annahmen bei 

86 % vermutet wird (Brocker-Vriends 1991). Nachfolgende Untersuchungen für 

einzelne Mutationstypen (Inversion, Punktmutation und Deletion) von Becker et 

al. ermittelten für Hämophilie A k Inversion = 14,7, k Punktmutation = 4,3 und k Deletion < 

0,1 (Becker et al. 1996). Eine kleinere Analyse von 29 schwedischen 

Hämophilie-A-Patienten zeigte zwar eine sechsmal so große 

Entstehungswahrscheinlichkeit von Mutationen in der Spermatogenese, jedoch 

keine Unterschiede in den einzelnen Mutationstypen (Ljung und Sjörin 1999). 

Inzwischen weiß man, dass die Hämophilie A vor allem durch kleine 

Inversionen und Punktmutationen verursacht wird. Deletionen werden nur 

selten beobachtet (Castaldo et al. 2007). Dies könnte das - im Vergleich mit 

DMD noch höher liegende k  erhärten. Anders als jedoch zu erwarten gewesen 

wäre, ist kein „paternal-age-Effekt" zu beobachten (Thomas 1996). 

Die hereditäre motorisch-sensible Neuropathie 1 (HMSN1) bzw. Morbus 

Charcot-Marie-Tooth 1a wird autosomal-dominant vererbt und ist am 

häufigsten durch eine Duplikation auf Chromosom 17 (17p11.2) bedingt, die 

das PMP22-Gen mit dem Genprodukt Peripheral Myelin Protein 22 (PMP22). 

einschließt. Punktmutationen machen etwa nur 5 % der HMSN1-Fälle aus. Es 

handelt sich bei der HMSN1 um eine im Jugend- und Erwachsenenalter 

beginnende neurodegenerative Erkrankung mit einer distal betonten Schwäche 

der Extremitätenmuskulatur (van Paassen et al. 2014). Palau et al. 

untersuchten den Ursprung der häufig Charcot-Marie-Tooth verursachenden 

Duplikation und fanden den Ursprung in einem ungleichen Crossing-over der 

Einzelchromatiden auf Chromosom 17 während der väterlichen Meiose (Palau 

et al. 1993). Ein Alterseffekt konnte hier nicht nachgewiesen werden, was die 

Vermutung bekräftigt, dass Duplikationen unabhängig von Replikation 

entstehen (Thomas 1996).  
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Das X-chromosomal-rezessiv vererbte Lesch-Nyhan-Syndrom wird durch 

Deletionen, Duplikatonen und vor allem Punktmutationen im HPRT 

(Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyltransferase)- Gen verursacht und führt zu 

einem schweren Defekt im Purinstoffwechsel (Torres und Puig 2007). Es 

wurde beobachtet, dass mit zunehmendem väterlichen Alter bei Zeugung des 

Kindes mehr Erkrankungen auftreten und die Mutationen insbesondere in der 

Spermatogenese entstehen mit einem k  von 8,75 (Francke et al. 1976). Der 

hohe Anteil von Punktmutationen könnte diesen „paternal-age-Effekt" 

begründen und die o.a. Hypothese bestätigen, dass Punktmutationen 

replikatonsbedingt sind und mit zunehmendem Alter häufiger werden (Crow 

1997). 

5.6 Konsequenzen für die Risikoberechnung 

Obwohl heute Mutationen im Dystrophin-Gen auch bei heterozygoten Frauen 

meist sicher nachgewiesen werden können, bleibt ein kleiner Anteil von etwa 

drei Prozent auch nach der Sequenzierung unentdeckt. Wird ausschließlich 

eine MLPA durchgeführt, beträgt der Anteil nicht nachgewiesener Mutationen 

sogar 26,5 % (Grimm et al. 2012).  

Für die humangenetische Beratung möglicher Konduktorinnen ist neben 

anderen Variablen das Verhältnis der Mutationsraten k  in Spermatogenese zu 

Oogenese deshalb von großer Wichtigkeit. Im Folgenden seien exemplarisch 

zwei Berechnungen, nämlich für Deletion und Punktmutation, aufgeführt.  

Die Mutter eines an DMD erkrankten Jungen mit Nachweis einer Deletion beim 

Jungen fragt nach ihrem Risiko, Überträgerin zu sein (Abbildung 13).  
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Abbildung 13  Mutter eines an DMD erkrankten Sohnes (Mutation = Deletion). 

Tabelle 9 Berechnung der Heterozygotenwahrscheinlichkeit bei einer Mutter mit einem an 

DMD erkrankten Sohn. Die Tabelle zeigt den Fall einer beim Sohn nachgewiesenen Deletion 

im Dystrophin-Gen. (u = Mutationsrate in der Oogenese; v = Mutationsrate in der 

Spermatogenese; g = Wahrscheinlichkeit für Mutation in der Mitose, die zu einem 

Keimzellmosaik führt; 1-g = Wahrscheinlichkeit für Mutation in der Meiose; f = mittlere 

Häufigkeit der Oozyten oder Spermien, die durch eine mitotische Neumutation Genträger 

wurden (= Segregationsrate); k = Verhältnis der Mutationsrate von Spermatogenese zu 

Oogenese). 

 
Heterozygote 

Frauen 
KZM 

Nicht-

Heterozygote 

Mutter (2u+2ku)(1-g+gf) 2gu ~ 1 

1 kranker Sohn 
2

1
 

2

1
f (1-g)u 

verbundene 

Wahrscheinlichkeit 
u(1+k) (1-g+gf) fgu (1-g)u 

Summe der verbundenen Wahrscheinlichkeiten = u [(1-g+gf)(2+k)] 

Mutter (Het) = u [(1-g+gf)(1+k)]/ u [(1-g+gf)(2+k)] = (1+k) / (2+k) 

MHet mit k Deletion von 0,26 = 1,26/2,26 ≈ 0,56 
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Es gilt: MHet = 
k

k

+
+

2
1

 und k ist bei DMD im Falle einer Deletion = 0,26. Damit 

ergibt sich ein Heterozygotenrisiko der Mutter von 0,56 für das Dystrophin-

Gen.  

Wäre bei ihrem Sohn eine Punktmutation im Dystrophin-Gen nachgewiesen 

worden, so wäre ihr Risiko, Überträgerin zu sein, bei einem k  von 2,8 wie folgt 

zu berechnen: 

MHet = 
k

k

+
+

2
1

 und  k ist bei Punktmutation = 2,8 

MHet = 
8,22

8,21

+
+

 = 0,79.  

Das Heterozygotenrisiko der Mutter, Trägerin einer DMD verursachenden 

Punktmutation zu sein, liegt somit bei 0,79. 

Würde man von gleichen Mutationsraten im männlichen und weiblichen 

Geschlecht ausgehen, beträgt die Wahrscheinlichkeit der Mutter, Konduktorin 

zu sein, 66 %.  

Beachtet man jedoch die unterschiedlichen Mutationsraten, lässt sich im 

vorliegenden Fall eines an DMD erkrankten Sohnes je nach vorliegender 

Mutation eine Risikospanne von 0,56 (Deletion) bis 0,79 (Punktmutation) 

berechnen. Je nach vorliegendem Mutationstyp ist die Wahrscheinlichkeit für 

die Mutter, Trägerin einer Mutation im Dystrophin-Gen zu sein, also 

unterschiedlich. 

 

Durch die in dieser Arbeit erfolgte Präzisierung der Mutationskonstanten         

k Deletion, k Duplikation und k Punktmutation für DMD ist eine genauere Vorhersage der 

Heterozygotenwahrscheinlichkeit im Dystrophin-Gen möglich.  



55 
 
 
 
 
 
 
 
 

Die nochmalige Prüfung der im Institut für Humangenetik der Universität 

Würzburg bis zum Jahr 1994 vorhandenen und der Einschluss weiterer 

Familienakten bis zum Jahr 2007 erbrachte erweiterte Erkenntnisse durch die 

nun mögliche exakte Sicherung der Diagnose durch Muskelbiopsie und 

zusätzlich den genetischen Nachweis einer DMD-verursachenden Mutation 

durch MLPA bzw. Sequenzierung, den Verzicht auf die Betrachtung familiärer 

Fälle mit wiederholten Erkrankungen an DMD sowie die Berücksichtigung 

zwischenzeitlich präzisierter molekulargenetischer Diagnostik.  

Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten k -Werte werden nun in der 

genetischen Beratung von durch DMD betroffenen Familien zur genaueren 

Berechung der Heterozygotenwahrscheinlichkeit am Institut für Humangenetik 

der Universität Würzburg eingesetzt.  

 



56 
 
 
 
 
 
 
 
 

6. Zusammenfassung 
Muskeldystrophie Duchenne (DMD) gehört mit 1:3500 männlichen Geburten 

zu den häufigsten genetisch-determinierten Erkrankungen und ist bis heute 

nicht heilbar. Die genetische Beratung ist Teil der Betreuung dieser Patienten 

und bezieht auch die Heterozygotenwahrscheinlichkeit weiblicher Angehöriger 

mit ein. Für die Risikoberechnung zum Überträgerstatus weiblicher 

Angehöriger von DMD-Patienten sind neben Stammbauminformationen und 

Enzymwerten Verhältnisse der Mutationsraten ( k -Werte) essentiell, welche die 

unterschiedliche Entstehungswahrscheinlichkeit der einzelnen Mutationstypen 

(Deletion, Duplikation, Punktmutation) in Spermatogenese oder Oogenese 

beschreiben. 

Durch die vorliegende Arbeit sollten die bisher verwendeten 

Mutationskonstanten präzisiert werden. Dafür wurden 1777 Akten von DMD-

Familien aus dem Institut für Medizinische Genetik der Universität Würzburg 

analysiert. Bei 102 Patienten mit gesicherter DMD-Diagnose konnte durch 

Haplotypanalyse der großväterliche bzw. großmütterliche Ursprung des X-

Chromosoms, welches die DMD-verursachende Mutation trägt, eindeutig 

festgestellt werden. Patienten, die keiner Haplotypanalyse unterzogen worden 

waren, wurden ebenso wie Patienten ohne sicheren Mutationsnachweis oder 

ohne durchgeführte Muskelbiopsie aus der Untersuchung ausgeschlossen. 

Familiäre Fälle wurden ebenfalls nicht berücksichtigt.  

Die Bestimmung des Verhältnisses k  der Mutationsraten zeigte, dass 

einerseits Deletionen im Dystrophin-Gen viel häufiger großmütterlichen 

Ursprungs ( k Deletion ≈ 0,26) und andererseits Punktmutationen im Dystrophin-

Gen meist großväterlichen Ursprungs ( k Punktmutation ≈ 2,8) sind. Eine 

Berechnung für k Duplikation  bei DMD war aufgrund der zu geringen Fallzahl nicht 

möglich. 
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Die in der vorliegenden Arbeit berechneten Werte bestätigen die Resultate 

früherer Arbeiten von anderen Autoren. Die Werte k Deletion und k Punktmutation 

konnten jedoch durch die strikten Ein- und Ausschlusskriterien genauer 

berechnet werden. Dadurch kann eine verbesserte Risikokalkulation in der 

genetischen Beratung der von DMD betroffenen Familien erreicht werden, was 

besonders im Hinblick auf die weitere Familienplanung von Bedeutung ist. 
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8. Abkürzungsverzeichnis 
 

BIPAP = biphasic positive airway pressure 

BMD = Muskeldystrophie Typ Becker-Kiener 

CK = Creatinkinase  

CT = Computertomographie   

DMD = Muskeldystrophie Typ Duchenne  

DNA = Desoxyribonukleinsäure 

EDTA = Ethylendiamintetraessigsäure 

f = mittlere Häufigkeit der Oozyten oder Spermien, die durch eine mitotische 

Neumutation Genträger wurden (= Segretationsrate) 

g = Wahrscheinlichkeit für Mutation in der Mitose, die zu einem Keimzellmosaik 

führt  

GM bzw. GMH = Großmutter bzw. großmütterlicher Haplotyp 

GOT = Glutamatoxalacetattransaminase; ASAT = Aspartataminotransferase 

GPT= Glutamatpyruvattransaminase; ALAT = Alaninaminotransferase 

GV bzw. GVH = Großvater bzw. großväterlicher Haplotyp 

HMSN = hereditäre motorisch-sensible Neuropathie 

k  = Verhältnis der Mutationsrate von Spermatogenese zu Oogenese  

kb = Kilobasen 

kDa = Kilodalton 

LDH = Lactatdehydrogenase 
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MAPH = multiplex amplification and probe hybridization  

MLPA = multiplex ligation-dependent probe amplification 

MRT = Magnetresonanztomographie 

MNC = Mutter nicht heterozygot / non-conducting 

MHet = Mutter heterozygot 

MKZM = Keimzellmosaik bei der Mutter 

PCR = polymerase chain reaction 

u = Mutationsrate in der Oogenese 

v = Mutationsrate in der Spermatogenese 

1-g = Wahrscheinlichkeit für Mutation in der Meiose 
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