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1 Einleitung

Unter dem Begriff Gliedergirtelmuskeldystrophie versteht man eine Erkrankung der
Muskelfasern, die mit L&hmungen und Muskelschwund einhergeht. Zuséatzlich kénnen
bei den Patienten auch Herz und Lunge betroffen sein. Die Erkrankung, bei der keine
Madglichkeit zu kausaler Therapie besteht, kann symptomarm verlaufen. Haufig fuhrt sie
jedoch schon im Kindesalter zum Tod.

Sowohl in Deutschland, als auch in anderen Teilen der Welt, zahlt die Gliedergurtel-
muskeldystrophie (Limb-girdle muscular dystrophy, LGMD) zu den selten vorkom-
menden Erbkrankheiten. Durch die daraus resultierende geringe Ansammlung von Da-
ten Uber die LGMD wurden Prévalenzen oder Inzidenzen dieser Erkrankung bis heute
kaum geschétzt.

Unter Pravalenz versteht man den Quotienten aus der Anzahl der Erkrankten und der
Anzahl aller Mitglieder der Population. Die Pravalenz gibt somit die Anzahl der
LGMD- Patienten zu einem bestimmten Zeitpunkt im Bezug zur restlichen Bevoélkerung
wieder. Betrachtet man nur die Anzahl neu erkrankter Patienten bezogen auf ein Jahr,

spricht man von der Inzidenz.

Einige wichtige Daten Uber die Inzidenz und Pravalenz der LGMD stammen aus dem
Jahre 1991 von Alan E. H. Emery, der sowohl die Pravalenz der LGMD weltweit schét-

zte, als auch die Inzidenz und/oder die Pravalenz fur einzelne Lander angab.

Um in Zukunft eine bessere Aussage Uber die Anzahl der Gliedergurtelmuskeldystro-
phie-Erkrankten in Deutschland treffen zu kénnen, ohne sich auf alte Zahlen oder auf
Daten berufen zu mussen, die sich auf andere Lander beziehen, wurde im Folgenden die
Inzidenz der LGMD filr Deutschland geschatzt. Der Berechnung lagen die Daten der
LGMD-Félle des Instituts fur Humangenetik der Julius-Maximilians-Universitat Wirz-
burg (im Folgenden mit Universitat Wirzburg abgekuirzt) zu Grunde.

Um die Héaufigkeiten der LGMD schétzen zu kdénnen, wurden Inzidenzzahlen einer
ebenso seltenen Muskelerkrankung bendétigt. Dazu eigneten sich die Zahlen der myoto-
nen Dystrophie (DM1) und der proximalen myotonen Myopathie (PROMM/DM2).

1



2 Gliedergirtelmuskeldystrophie

2.1 Einteilung

Muskeldystrophie ist eine Sammelbezeichnung fir Erkrankungen der Muskelfasern.
Diese Erkrankung fuhrt zu einer Abnahme der Muskelmasse und der Muskelkraft, vor
allem der Becken- und Schultergiirtelmuskulatur. Bei den Muskeldystrophien gibt es
mehr als 30 verschiedene Formen, die sich differenzieren in der Vererbungsart, der von
der Dystrophie betroffenen Korperregion sowie im Erkrankungsalter und in der Ent-
wicklung der Erkrankung (Sauty de Chalon. 2011).

Dazu gehodren unter anderem die am h&ufigsten vorkommenden Dystrophinopathien
Typ Duchenne und Typ Becker-Kiener, die Fazio-Scapulo-Humerale Muskeldystro-
phien (FSHD), die Okulopharyngeale Muskeldystrophien, die Kongenitale Muskeldys-
trophien (MDC), die Emery-DreifuB-Muskeldystrophie und die Gliedergurtelmuskel-
dystrophien (LGMD) (Grimm et al. 2007).

Bei den Gliedergirtelmuskeldystrophien hat sich der englische Name Limb-girdle

muscular dystrophy durchgesetzt und mit ihm die Abkirzung LGMD.

Schon im 19. Jahrhundert beschéftigten sich Wissenschaftler mit Muskeldystrophien.
1876 beschrieb E. Leyden und 1879 P. J. M&bius Muskelerkrankungen, die sich vor al-
lem in der Beckenmuskulatur manifestieren. Wilhelm Erb berichtete Gber eine Erkran-
kung, die vorwiegend den Schulterbereich betrifft. Diese Berichte konnen als Hinweise
auf Gliederglrtelmuskeldystrophien angesehen werden (Mainberger. 2004). Der eigent-
liche Begriff der Gliedergurtelmuskeldystrophie wurde durch die Arbeit von Walton
und Nattrass gepragt (Ferbert et al. 2009).

Heute allerdings gibt es dank der molekulargenetisch nachweisbaren Genmutationen
bzw. Proteindefekten eine neue und prézisere Einteilung der Gliedergurtelmuskeldys-

trophien.

Die LGMD wird zunéchst unterteilt nach ihrer Vererbungsart. Mit der Zahl 1 bezeichnet
man die autosomal-dominanten, mit der Zahl 2 die autosomal-rezessiven Formen. Nun

unterscheidet man die beiden Formen noch jeweils nach den Mutationen, die zu struktu-
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rellen Abweichungen, zu einem Mangel oder zu vollstdndigem Fehlen der Muskelprote-

ine fihren.

Bei der dominanten Form sind bisher acht Untergruppen bekannt. Diese bezeichnet man
mit den Buchstaben A bis H.

Erbkrankheit Ggle;rgggkt Genort OMIM
LGMD 1A ;rl\-/lr;/[gtilin) 5031 #159000
LGMD 1B I(_L'\;lrl::ﬁ; A/C) 1921.2 #159001
LGMD 1C fé;’jonn 3 3025 4607801
LGMD 1D 7q %603511
LGMD 1E 6923 %602067
LGMD 1F 7032.1-932.2 %608423
LGDM 1G 4921 %609115
LGMD 1H 3p25.1-p23 %613530

Tabelle 1: Autosomal-dominante LGMD-Formen (Online Mendelian Inheritance in Man)

* vor einer Nummer bezeichnet ein Gen mit bekannter Sequenz; + vor einer Nummer
bezieht sich auf ein Gen mit bekannter Sequenz und einem dazu gehdrigen Phénotyp; #
vor einer Nummer beschreibt eine klinische Entitdt (Phanotyp); % bezeichnet einen
Phénotyp mit einem gesicherten monogenen Erbgang aber noch unbekannter Gense-
quenz; kein Symbol vor der Nummer bezeichnet in der Regel Phénotypen, bei denen ein
monogener Erbgang vermutet wird



Sechzehn Untergruppen bilden dagegen bisher die autosomal-rezessiven Formen der
LGMD. Sie werden mit den Buchstaben A bis Q bezeichnet.

Erbkrankheit Gen und Genprodukt Genort OMIM

CAPN3

LGMD 2A (Calpain 3) 15915.1-g21.1 #253600
DYSF

LGMD 2B (Dysferlin) 2p13.3-p13.1 #253601
SGCG

LGMD 2C (gamma-Sarkoglykan) 13912 #253700
SGCA/ADL

LGMD 2D (alpha-Sarkoglykan, 17912-921.33 #608099
Adhalin)
SGCB

LGMD 2E (beta-Sarkoglykan) 4q12 #604286
SGCD

LGMD 2F (delta-Sarkoglykan) 5033 #601287
TCAP

LGMD 2G (Telethonin) 17912 #601954
TRIM32

LGMD 2H (TAT-interactive protein) 9q31-q34.1 #254110
FKRP

LGMD 2| (Fukutin-related Protein) 19q13.3 #607155
TNN

LGMD 2J (Titin) 2031 #608807
POMT1

LGMD 2K (Protein O-Mannosyl- 9g34.1 #609308
Transferasel)

LGMD 2L ANO5 11p14.3 %611307

LGMD 2M FKTN 9931 #611588

LGMD 2N POMT2 14924.3 *607439

LGMD 20 POMGNT1 1p34-p33 *606822

LGMD 2Q PLEC1 8g24 #613723

Tabelle 2: Autosomal-rezessive LGMD-Formen (Online Mendelian Inheritance in Man)

Symbolerklarung siehe Seite 3




2.2 Symptomatik

Die Erbkrankheit LGMD weist ihren Erkrankungsgipfel entweder im Kleinkind- oder
im Erwachsenenalter auf. Die verschiedenen Formen der LGMD zeigen trotz ihrer un-
terschiedlichen Genmutationen zahlreiche gemeinsame Symptome.

Alle Patienten mit LGMD leiden an Paresen und Atrophien. L&hmungen und Muskel-
schwund stellen somit die Kardinalsymptome dieser Erkrankung dar. Vor allem die
proximale, rumpfnahe Muskulatur ist betroffen. Bei den Oberarmen und Oberschenkeln
ist die Streckmuskulatur starker befallen als die Beugemuskulatur. In den meisten Fal-
len ist zuerst die Oberschenkelmuskulatur betroffen, spéter betrifft die Schwache dann
auch die Schultermuskulatur (Sattler. 2006).

Nach auBen hin kénnen die vom Muskelschwund in Mitleidenschaft gezogenen Mus-
keln sehr kréaftig und gut ausgebildet erscheinen, obwohl der Muskelschwund schon
eingesetzt hat und die Muskulatur bereits teilweise durch Bindegewebe und Fettgewebe
ersetzt ist. Dieses Phdnomen der Pseudohypertrophie lasst sich hdufig an der Waden-

muskulatur beobachten.

Paresen und Atrophien der Muskulatur verursachen Probleme beim Rennen und Gehen.
Durch die daraus resultierende Gangunsicherheit kommt es zu vermehrtem Stolpern.
Oft weisen die Patienten einen watschelnden Gang auf, haben Schwierigkeiten beim
Treppensteigen und beim Aufstehen aus der Hocke. AuRerdem fallt es den Betroffenen
schwer, Arbeiten uber dem Kopf zu verrichten.

Die LGMD-Patienten weisen sowohl ein positives Gowers-, als auch ein positives
Trendelenburg—Zeichen auf. Dies bedeutet, dass sie sich beim Aufstehen aus der Hocke
auf den Oberschenkeln abstiitzen und sich im Watschelgang fortbewegen mdissen. Zu-
dem zeichnen sie sich durch abgeschwéchte oder gar nicht auslésbare Muskeleigenre-

flexe aus.

Die geschwéchte Muskulatur muss verstarkt arbeiten. Infolgedessen kommt es bei den
Patienten oft zu einer Fehl- und Uberbelastung der Muskulatur. Die daraus resultieren-
den Verspannungen duflern sich als Schmerzen im Bewegungsapparat, die wiederum zu
einer verstarkten Fehlhaltung der Muskulatur und damit zu vermehrten Verspannungen

und weiteren Schmerzen fihren. Ein Kreislauf, den es zu unterbrechen gilt.
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Sehr selten ist dagegen die Beteiligung der mimischen Muskulatur am Krankheitsver-
lauf. Diese duBert sich mit Problemen beim Augen schliefen, Wange aufblasen oder
Zahne zeigen. Hierbei ist eine beidseitige Schwache mit unterschiedlicher Auspragung

charakteristisch.

Zudem kann der LGMD-Patient auch von Gelenkkontrakturen betroffen sein. Bei einer
Gelenkkontraktur handelt es sich um Gelenkversteifungen. Diese kénnen von Anfang
an bestehen, oder sich erst im Laufe der Erkrankung entwickeln. Es besteht die Mdg-
lichkeit, dass sich die Kontrakturen durch intensive krankengymnastische Belibung zu-

rickbilden.

Ein weiteres mogliches Symptom der LGMD ist die kardiale Beteiligung. Neben der
Herzmuskulatur kann auch das kardiale Reizleitungssystem betroffen sein. Vor allem
bei den Formen LGMD 1B, 1D, 2F und 2G zeigt sich oft das oben genannte Krank-
heitshild. Da die Herzrhythmusstorungen und dilatative Kardiomyopathie lebenslimi-
tierende Konsequenzen haben kdnnen, bedarf es einer genauen Abklarung und Therapie
der Symptomatik (Pongratz et al. 2003; Zierz. 2003).

Schlégt sich die Krankheit auch auf die Atemmuskulatur nieder, entwickelt sich vor al-
lem bei Dystrophinopathien und Calpainopathien eine Schwéche des Zwerchfells, der
Atem-, der Brustwand- und der Bauchwandmuskulatur, die sich in respiratorischen Pro-
blemen duRert. Die chronische Ateminsuffizienz ist ein Faktor, der bei Muskeldystro-

phien haufig lebensbedrohlich sein kann (Kunze et al. 1992).

Die Krankheit LGMD hat keinen Einfluss auf die Intelligenzentwicklung (Zierz. 2003).



2.3 Pathogenese

Bei den meisten Formen der Erkrankung ist die Pathogenese noch nicht vollstandig ge-
klart. Es ist jedoch erwiesen, dass eine Mutation im Genom die Ursache flr diese Er-
krankung ist. Aus der Mutation resultiert ein Proteindefekt, welcher sich vor allem in
Strukturproteinen des Zytoskeletts, des Sarkolemms, des Nukleus oder der extrazellulé-
ren Matrix findet.

Die Konsequenz dieses Proteindefekts ist die oben beschriebene progressive Muskelde-

generation mit Schadigung der Skelettmuskeln bzw. der Herz- und Atemmuskulatur.

2.4 Diagnostik

Um eine gesicherte Diagnose der LGMD zu stellen, ben6tigt man neben der Anamnese

und der klinischen Untersuchung noch zahlreiche apparative Diagnostik.

Das Labor der Patienten zeigt je nach LGMD-Form einen normalen bis stark erhéhten
Kreatinkinase-Wert (CK-Wert). Ein erhohter CK-Wert spricht fur eine Muskelfaserde-

generation.

Die elektrophysiologische Untersuchung zeigt bei einer Muskeldystrophie pathologi-
sche Muskelaktionspotenziale. Weist diese Untersuchung zusatzliche Spontanaktivité-

ten in Ruhe auf, spricht dies flr eine floride Schadigung des Muskels.

Bei klinischem Verdacht auf eine Muskeldystrophie kann eine Muskelbiopsie durchge-
fihrt werden. Das entnommene Muskelgewebe wird in Gewebeschnitten aufgearbeitet
und anschlielend fixiert. Die fixierten Gewebeschnitte werden fiur die anschliefende
Immunhistochemie bendtigt. Hierbei werden Proteine durch Antigen-Antikorper-Reak-
tionen sichtbar gemacht. Durch dieses Verfahren kdnnen Dystrophinopathien, Emerino-
pathien, Sarkoglykanopathien, Dysferlinopathien, Caveolinopathien und kongenitale
Muskeldystrophien differenziert werden.



Bleiben die Reaktionen in der Immunhistochemie aus, so bedient man sich des Western-
blot-Verfahrens. Bei diesem Verfahren werden Proteine auf eine Tradgermembran tber-
tragen und anschlieBend mit Antigen-Antikorper-Reaktionen nachgewiesen. Die Ver-
wendung des Westernblotverfahrens bringt den Nachweis von Dysferlinopathien,

Calpainopathien sowie Adhalinopathien.

Neben den bereits erwéhnten Methoden der Diagnostik ist es noch wichtig kardiolo-
gische und pulmonale Untersuchungen durchzufiihren um eine eventuelle Mitbeteili-
gung von Herz und Lunge friihzeitig zu entdecken und schlielich behandeln zu kon-

nen.

Ein weiteres Vorgehen zur Diagnostik der LGMD ist die molekulargenetische Untersu-
chung. Diese ist jedoch noch nicht fur alle Arten der Muskeldystrophie in die Routine-
diagnostik aufgenommen worden. Ein groRer Vorteil dieser Untersuchung ist, dass die-
se Methode, aulRer einer Blutentnahme, nicht-invasiv durchgefiihrt werden kann. Durch
diese Untersuchung kénnen Genorte genau diagnostiziert und somit einer Form der
LGMD zugeordnet werden. Ist eine Mutation bekannt kénnen Familienuntersuchungen

oder pranatale Diagnostik vorgenommen werden (Pongratz et al. 2003).

2.5 Therapie

Bei der Erkrankung der LGMD gibt es bis heute noch keine kausalen Therapiemdglich-
keiten. Die Therapie beschrankt sich darauf, die Symptomatik zu lindern. Dies kann mit

einer medikamentdsen, physikalischen und operativen Therapie erzielt werden.

Durch Glukokortikoide kann ein voriibergehender Kraftzuwachs und eine Verlangsa-
mung des Krankheitsfortschritts hervorgerufen werden, jedoch sind die Nebenwirkun-
gen zu bedenken, die durch Glukokortikoide verursacht werden.

Kreatin kann in Einzelfallen ebenfalls zu einer Kraftvermehrung verhelfen (Pongratz et
al. 2003).



Die Physikalische Therapie spielt bei der Behandlung der LGMD eine groRRe Rolle. Um
insbesondere das Gehen, aber auch die anderen motorischen Fahigkeiten der Patienten
zu erhalten, ist es wichtig, dass sie sich regelmaRig sportlich betatigen. Neben der Ske-
lettmuskulatur muss auch die Atemmuskulatur durch Kraft- und Ausdauertraining ge-
fordert werden, um die Atemfunktion der Patienten so lange wie mdglich erhalten zu
kdnnen (Kunze et al. 1992; Pongratz et al. 2003).

Ist die LGMD von Gelenkkontrakturen und Wirbelséulendeformationen begleitet, muss
eine operative Behandlung in Betracht gezogen werden. Durch orthopadische Korrektu-
ren kann die Mobilitat erhalten werden. In manchen Féllen tragt die Operation an der
Wirbelsdule auch zu einer Verbesserung der Atemsituation bei (Pongratz et al. 2003).

2.6 Prognose

Die autosomal-dominante Form der LGMD ist oft mit einer besseren Prognose verbun-
den als die autosomal-rezessive Form.

Jedoch kdnnen Patienten, die von der gleichen Form der LGMD betroffen sind, sehr un-
terschiedliche Schweregrade der Krankheit aufweisen. Einige Patienten sind asympto-
matisch, andere leiden an zahlreichen Symptomen.

Die Erkrankung LGMD schreitet normalerweise nur langsam fort. In einigen Féllen
kann sie sich aber auch sehr rasch fortentwickeln und mit letalen Ausgéngen in der

Kindheit verbunden sein (Pongratz et al. 2003).



3 Auffallige Kasuistiken

3.1 Erbgéange

Bei der Zellteilung kann es zu Fehlern kommen. Die Information, die in der DNA ge-
speichert ist, wird durch diese fehlerhaften Prozesse, sogenannte Mutationen, verandert
und fuhrt zu einer neuen Merkmalsauspragung. Die Mutationen kdnnen anschlieRend an
die Nachkommen bertragen werden.

Dies ist der Mechanismus der Evolution. Er kann neben positiven Veranderungen auch
negative Folgen fur die Individuen haben, denn Mutationen kénnen zu Erkrankungen
flhren.

Auf diese Weise kommt es auch zur Gliedergurtelmuskeldystrophie. Bei der LGMD
handelt es sich also um eine Erbkrankheit, die weitergegeben werden kann. Bisher wur-
den nur autosomal-dominante und autosomal-rezessive Erbgange der Gliedergurtelmus-

keldystrophie beschrieben.

3.1.1 Autosomal-dominante Erbgange

Bei einem autosomal-dominanten Erbgang befindet sich eine Mutation auf einem der 44
autosomen Chromosomen. Die Erkrankung wird also unabhéngig vom Geschlecht ver-
erbt. Bereits ein verandertes Allel auf einem der beiden homologen Chromosomen fiihrt
bei diesem Erbgang zur Merkmalsausprégung.

Die Wahrscheinlichkeit bei einem gesunden und einem betroffenen Elternteil, ein ge-

sundes bzw. ein erkranktes Kind zu bekommen, betragt somit 50% (Abb.1, Tab.3).
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aa Aa Aa aa

Abbildung 1:  Musterstammbaum fur den autosomal-dominanten Erbgang
(schwarze Kreise und Quadrate = erkrankte Frauen und Manner; weille Kreise und
Quadrate = gesunde Frauen und Manner)

Gameten vom Gameten von der Mutter
Vater
A a
a Aa aa
a Aa aa
Tabelle 3: Punnet-Quadrat flir den autosomal-dominanten Erbgang

(A = autosomal-dominant vererbtes Allel; a = autosomal-rezessiv vererbtes Allel)
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3.1.2 Autosomal-rezessive Erbgange

Handelt es sich um einen autosomal-rezessiven Erbgang, wird dieser ebenfalls unab-
hangig vom Geschlecht vererbt. Hierbei befindet sich auf beiden homologen Chromo-
somen die identische Mutation. Sowohl der Vater als auch die Mutter geben eine dieser

Mutationen an ihre Nachkommen weiter, ohne selbst erkrankt sein zu mussen. Nur so

kommt es bei diesem Erbgang zur Merkmalsauspragung.

Die Wahrscheinlichkeit fir ein gesundes Kind betrégt bei einem autosomal-rezessiven
Erbgang demnach 75%, fur ein krankes Kind 25%, und fiir Konduktorenkinder 50%

(Abb.2, Tab.4).

Aa

Aa

ad

Aa

Aa

Abbildung 2:  Musterstammbaum fur den autosomal-rezessiven Erbgang

(schwarzes Quadrat = erkrankter Mann; weifl3er Kreis = gesunde Frau; geteilte Kreis und
Quadrate = Konduktorinnen und Konduktoren)

AA

Gameten vom Vater

Gameten von der Mutter

A a
A AA Aa
a Aa aa

Tabelle 4:

Punnett-Quadrat fiir den autosomal-rezessiven Erbgang

(A = autosomal-dominant vererbtes Allel; a = autosomal-rezessive vererbtes Allel)
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Bei Mutationen unterscheidet man zusétzlich, ob es sich um eine heterozygote, homozy-
gote oder compound-heterozygote Mutation handelt.

Unter Heterozygotie versteht man die Mischerbigkeit eines genetischen Merkmals, bei
der ein Gen in zwei unterschiedlichen Allelen vorliegt. Ist das eine Allel dominant ge-
gentber dem anderen, kommt es zu dessen Auspragung.

Bei einer compound-heterozygoten Mutation dagegen liegen unterschiedliche Verénde-
rungen in beiden Allelen des gleichen Gens vor.

Reinerbigkeit entsteht bei einer homozygoten Mutation. Das bedeutet, dass beide Allele

eines Gens beztglich eines Merkmals identisch sind.

3.2 Fallbesprechungen

Jedoch verlaufen Erbgéange in der Natur nicht immer wie man sie theoretisch erwartet.
Es gibt immer wieder Patienten oder ganze Familien, bei deren DNA-Analyse unge-
wohnliche Mutationen auftreten. Einige dieser speziellen Falle werden im Folgenden
aufgefiihrt.

3.2.1 Erster Fall

Die Kinder der Familie 1 zeigen klinische Symptome der Erkrankung Gliedergirtel-
muskeldystrophie. Um die Verdachtsdiagnose bestatigen zu kénnen, wurde die DNA
des Sohnes und der Tochter der Familie 1 auf Mutationen untersucht, die diese Muskel-
erkrankung verursachen kénnen (Abb.3).

Die DNA-Analyse ergab identische Mutationen bei den Geschwistern im DYSF-Gen,
was der autosomal-rezessiven Erkrankung LGMD 2B entspricht. Sohn und Tochter wei-
sen jeweils drei Mutationen im Dysferlin-Gen, in drei unterschiedlichen Exonen (Exon
6, 22, 49) auf.

Dies ist ungewohnlich, da bei klinisch erkrankten Patienten einer autosomal-rezessiven
Erkrankung entweder eine homozygote Mutation oder eine compound-heterozygote

Mutation erwartet wird.
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Um nun die Herkunft der drei Mutationen genau kléren zu konnen, benétigt man die
DNA-Analyse beider Elternteile.

Bei dieser Untersuchung ergab sich flr den Vater der Familie 1 eine heterozygote Muta-
tion des DYSF-Gens im Exon 6. Diese lieR sich auch bei seinen Kindern nachweisen.
Da es sich um eine autosomal-rezessive Erkrankung handelt und der Vater nur eine Mu-
tation aufweist, erkrankt dieser nicht an LGMD 2B.

Die Ergebnisse aus der DNA-Analyse der Mutter zeigen zwei Mutationen des Dysfer-
lin-Gens, welche sich in Exon 22 und Exon 49 befinden. Wiirde nur die Mutter auf Mu-
tationen untersucht werden, hatte man aus den zwei gefundenen Mutationen geschlos-
sen, dass es sich um einen compound-heterozygoten Erbgang handelt, bei dem beide
Chromosomen betroffen sind. Somit misste die Mutter an LGMD erkranken.

Da aber die Genanalyse der Kinder zeigte, dass beide Mutationen der Mutter an die
Kinder vererbt wurden, missen diese sehr wahrscheinlich auf einem Chromosom lie-
gen, da die Mutter nur ein Chromosom an ihre Kinder vererben kann (Ausnahme:

Crossover zwischen den beiden Mutationen).

Folglich handelt es sich nicht um einen compound-heterozygoten Zustand, sondern um
eine heterozygote Mutation, bei der die Mutter nicht an LGMD 2B erkrankt.

Sohn und Tochter der Familie 1 erhielten demnach zwei Mutationen auf einem Chro-
mosom von ihrer Mutter und eine Mutation von ihrem Vater auf dem anderen Chromo-
som. Infolgedessen sind diese Kinder compound-heterozygot bezuglich der Erkrankung
LGMD 2B und aus diesem Grunde erkrankt.
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Abbildung 3:  Stammbaum der Familie 1

(schwarze Quadrate und Kreise = erkrankte Frauen und Ménner; geteilte Kreise und

Quadrate = Konduktorinnen und Konduktoren)

Vater:
DYSF Ex6 ¢.610 C>T p.Arg204 Stop

Mutter:
DYSF Ex22 ¢.2113 G>A p.Vall1705 Met
DYSF Ex49 ¢.5525+1 G>A

Sohn:

DYSF Ex6 ¢.610 C>T p.Arg204X
DYSF Ex22 ¢.2113 G>A p.Val1705Met
DYSF Ex49 ¢.5525+1 G>A

Tochter:

DYSF Ex6 ¢.610 C>T p. Arg204X
DYSF Ex22 ¢.2113 G>A p. Val1705Met
DYSF Ex49 ¢.5525+1 G>A
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3.2.2 Zweiter Fall

Ein ahnliches Bild wie im oben genannten Fall zeigt sich auch bei einem weiteren Pati-
enten. Bei der DNA-Analyse aufgrund der Verdachtsdiagnose LGMD ergaben sich drei
Mutationen im Calpain3-Gen, welche dem autosomal-rezessiven Typ 2A der Glieder-
gurtelmuskeldystrophien zugeordnet werden.

CAPN3 Ex4 ¢.551 C>T p.Thr184Met heterozygot
CAPN3 Ex7 ¢.1001 A>T p.His334Leu heterozygot
CAPN3 Ex7 ¢.1029+3 A>G donor splice site heterozygot

Falls alle drei Mutationen der Eltern dem Patienten vererbt wurden, missen sich auch
hier zwei dieser Mutationen auf demselben Chromosom befinden. Eine Untersuchung
der DNA beider Elternteile wirde helfen, diesen komplexen Genotyp vollstandig zu er-
klaren. Die DNA-Analyse ist aber bisher noch nicht durchgefiihrt worden, sodass keine

gesicherte Aussage uber die Herkunft der Mutationen getroffen werden kann.

3.2.3 Diritter Fall

Das Ehepaar der Familie 2 hat zwei Séhne und eine Tochter geboren (Abb.4). Der erst-
geborene Sohn ist von der Krankheit Duchennesche Muskeldystrophie betroffen: DMD
del Ex45-47. Es handelt sich hierbei um eine X-chromosomal-rezessiv vererbte Erkran-
kung. Da der Vater keine klinischen Symptome aufweist, besteht die Mdglichkeit, dass
der Sohn die Mutation von seiner Mutter erhalten hat oder dass es sich hierbei um eine

Neumutation handelt.

Der zweite Sohn wurde ebenfalls untersucht. Es zeigte sich jedoch keine Mutation flr
die Duchennesche Muskeldystrophie. Bei ihm dagegen wurde eine Mutation im CAPN3
Gen im Exon 13 gefunden: ¢.1715G>C. Eine zweite Mutation wurde nicht entdeckt. Es

handelt sich somit um einen heterozygoten Zustand.

Obwohl der zweite Sohn nur eine Mutation der autosomal-rezessiven Form 2A der
Gliedergurtelmuskeldystrophie aufweist, zeigt er eine leichte Symptomatik. Die Mutati-

on kann von seinem Vater oder seiner Mutter vererbt worden sein. Diese sind jedoch
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nicht weiter untersucht worden. Der Vater ist klinisch gesund. Die Mutter ist bereits

verstorben.
Bei der Tochter, ihrem Mann und ihren zwei gemeinsamen Séhnen konnte keine Dele-

tion fur die Duchennesche Muskeldystrophie gefunden werden.

DMD Het. CAPN3
Del Ex 45-47

Abbildung 4:  Stammbaum der Familie 2
(schwarzes Quadrat: an DMD erkrankter Mann, graues geteiltes Quadrat: heterozygot

beziiglich LGMD 2A, N: gesund bezuglich DMD, +: verstorben)
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3.3 Laminopathie

Intermedidrfilamente sind Proteine, die zusammen mit Mikrotubuli und Aktinfilamenten
das Zytoskelett der Zelle bilden. Durch Mitbeteiligung spezifischer Begleitproteine stel-
len sie geordnete Systeme dar.

Das Zytoskelett verleiht der Zelle mechanische Stabilitat und Bewegung und ermdglicht
den intrazellularen Transport.

Durch die groRe biochemische Vielfalt der Intermediarfilamente kdnnen tber 50 ver-
schiedene Arten entstehen.

Typ-V-Intermediarfilamente befinden sich im Zellkern eukaryontischer Zellen und bil-
den dort die Lamina: ein Netzwerk aus Lamin-Proteinen. Die Lamina ist Gber Lamina-
assoziierte Proteine mit der inneren Kernmembran verbunden.

Zahlreiche Aufgaben werden von den Laminen im Zellkern, in dem die genetischen In-
formationen gespeichert werden, tbernommen. Sie sind unter anderem an Zellzyklus-,
Proliferations-, und Differenzierungsprozessen beteiligt. Des Weiteren sorgen sie flr
mechanische Stabilitdt und Genomstabilitat, fir Dissoziation und Wiederaufbau der

Kernhiille.

Zwei Gruppen der Lamine sind bekannt: Typ A und Typ B.

Die Typ B Lamine befinden sich in allen Zellen und werden standig exprimiert. Sie sind
wichtig fir das Uberleben der Zelle. Typ B Lamine werden von den Genen LMNB1
und LMNB2 codiert. Durch alternatives Splei3en entstehen die Isoformen B2 und B3.

Typ A Lamine dagegen werden nur von einem einzigen Gen codiert, dem LMNA-Gen.
Auch hier kénnen durch alternatives SpleiRen vier Isotypen entstehen: A, C, AA10 und
C2. Diese Lamine werden entwicklungsspezifisch exprimiert und kommen nur in be-

stimmten Geweben vor.

Kommt es zu Mutationen in den Genen, die fir Lamine codieren, entstehen verschiede-
ne Krankheiten, die unter dem Begriff Laminopathien zusammengefasst werden. Befin-
det sich die Mutation direkt im LMNA-Gen, so spricht man wvon primaren

Laminopathien (Tab.5). Sekundére Laminopathien entstehen durch Mutationen in La-
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mina-assoziierten Proteinen. Zu diesen Proteinen gehtren unter anderem Emerin,
LAP1A-C, LEM2 oder MANL.

Die verschiedenen phénotypischen Auspragungen der Mutationen im LMNA-Gen tre-
ten gewebespezifisch auf, auch wenn es sich um die gleiche Mutation handelt. Das be-
deutet, dass die gleiche Mutation in unterschiedlichen Geweben zu verschiedenen
Symptomen fiihrt. Da Lamin A nicht in allen Geweben exprimiert wird, beschréanken
sich die Symptome aller Laminopathien auf Herz- und Skelettmuskulatur, Fettgewebe,

Knochen sowie Haut- und Nervengewebe (Kandert. 2009).

Zu den primaren und sekundéren Laminopathien gehdren folgende Erkrankungen:

Priméare Laminopathien

Atypisches Wernersches-Syndrom

Charcot-Marie-Tooth-Krankheit Typ 2B1

Dilatierte Kardiomyopathie 1A

Emery-Dreifuss-Muskeldystrophie (EMDM 2), autosomal-dominant

Emery-Dreifuss-Muskeldystrophie (EMDM 3), autosomal-rezessiv

Familidre partielle Lipodystrophie, Typ Dunningan

Gliedergurtelmuskeldystrophie 1B

Hutchinson-Gilford Progerie-Syndrom

Mandibuloacrale Dysplasie

restriktive Dermatopathie

Sekundare Laminopathie

X-chromosomal vererbte Emery-Dreifuss-Muskeldystrophie
(EDMD 1)

Tabelle 5: Primére und sekunddre Laminopathien (Kandert. 2009)"
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Bei der Datenauswertung beziiglich dieser Arbeit ist ein Madchen aufgefallen, das an
einer Laminopathie erkrankt ist. Sie ist das erste Kind gesunder Eltern, die im Ver-
wandtschaftsgrad Cousins ersten Grades zueinander stehen. Das Mé&dchen kam im Alter
von drei Jahren auf Grund einer Schadelfraktur in die Klinik. Zu diesem Zeitpunkt wies
das Madchen schon zahlreiche Symptome auf: bilaterale Ptosis, eine kleine, spitze Nase,
eine kurze Oberlippenrinne, dunne Lippen, Zahnengstand mit Kariesbefall, Mikroretro-
gnathie, tiefsitzende Ohren, diinne Haare, vermindertes subkutanes Fettgewebe und tro-
ckene Haut. Zudem zeigte die Untersuchung des Madchens eine rigide Wirbelséaulen-
muskulatur und Kontrakturen des linken Ellenbogens, des Knies und der Achillessehne.
Das Labor ergab einen erhohten Kreatinkinasewert. Die anschlieBende Muskelbiopsie

wies pathologische Marker auf.

Mit sieben Jahren verschlimmerte sich die Symptomatik. Das Médchen leidet heute an
Mandibuloacraler Dysplasie (MAD), Progerie (greisenhafter Zwergwuchs) und rigider
Dystrophie der Wirbelsdaulenmuskulatur. Ihre Schulleistungen sind normal.

Aufgrund der Symptome wurde zundchst das SEPN1-Gen untersucht. Diese DNA-Ana-
lyse ergab keinen pathologischen Befund.

AnschlieBend wurden alle zw6lf Exons des LMNA-Gens auf mdgliche Mutationen un-
tersucht.

Dabei wurde eine homozygote Mutation im LMNA-Gen in Exon8: ¢.1411C>T,
p.R471C entdeckt.

DNA-Analysen des Bruders und der Eltern ergaben, dass alle drei Personen heterozygo-

te Trager dieser Mutation sind.

Ein 13-jahriger Cousin des Mé&dchens weist ahnliche Symptome auf. Er ist der &lteste
Sohn dreier Kinder von gesunden Eltern. Die Gene des Jungen konnten noch nicht un-
tersucht werden, da er sich in der Tirkei befindet. Jedoch wurden dem Institut fur Hu-
mangenetik der Universitat Wirzburg Photographien des Jungen gesandt, die duf3erliche
Ahnlichkeiten mit der Patientin zeigen.

Nach Erstellen eines Stammbaumes wurde das typische Vererbungsmuster deutlich. Es

handelt sich demnach um eine autosomal-rezessiv vererbte Form der Laminopathie.
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Eine homozygote Mutation des LMNA-Gens mit ¢.1411 C>T, welche MAD, Progerie
und eine rigide Dystrophie der Wirbelsdulenmuskulatur verursacht, wurde bis zu diesem
Zeitpunkt noch nicht beschrieben (Zirn et al. 2008).

Dies zeigt, dass Mutationen in einem Gen, dem LMNA-Gen, zu zahlreichen unter-
schiedlichen Symptomen fiihren kdnnen. Zwar gibt es einige Hypothesen zur Erklérung
dieses Phdnomens, dennoch konnte der Mechanismus bis heute nicht vollstandig darge-

legt werden.
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4 Datenerhebung

4.1 Patientenerfassung

Durch die Analyse der ca. 2000 Akten derjenigen Patienten, die zwischen 1996 und
2008 mit dem Verdacht auf LGMD am Institut fir Humangenetik der Universitat Wiirz-
burg untersucht wurden, ergaben sich nur 464 endgultige LGMD-Diagnosen.

Bei der weitaus groReren Anzahl von Patienten fand sich entweder eine Mutation fir ei-

ne andere Muskelerkrankung, oder es konnte keine Mutation festgestellt werden.

Am Institut fiir Humangenetik der Universitat Wirzburg werden nur bestimmte LGMD-
Formen untersucht: 1B, 1C, 2A, 2B, 2D und 2I.

Die 464 erfassten LGMD-Patienten wurden anschlieBend auf ihre diagnostizierten
LGMD-Formen verteilt.

Anzahl der Falle
verteilt auf LGMD - Formen

H1B
H1C
M 2A
2B
2D

2|

Abbildung 5:  Die Anzahl der LGMD-Falle in den Jahren 1996-2008 am Institut fiir Humangenetik der
Universitat Wirzburg verteilt auf die einzelnen LGMD-Formen

22



LGMD

Anzahl der Falle von

LGMD-Formen in %

1996-2008

1B 23 50

1C 13 2,8

2A 276 59,5

2B 72 15,5

2D 10 2,1

21 70 15,1
gesamt 464 100

Tabelle 6:

Anzahl der einzelnen LGMD-Formen in den Jahren 1996-2008 und die LGMD-Formen
in Prozentangaben

autosomal-dominante

Anzahl der Falle von

LGMD-Formen in %

LGMD-Formen 1996-2008
1B 23 63,9
1C 13 36,1
gesamt 36 100

Tabelle 7:

Anzahl der autosomal-dominanten LGMD-Formen in den Jahren 1996-2008 und die
autosomal-dominanten Formen in Prozentangaben

autosomal-rezessive

Anzahl der Falle von

LGMD-Formen in %

LGMD-Formen 1996-2008
2A 276 64,5
2B 72 16,8
2D 10 2,3
21 70 16,4
gesamt 428 100

Tabelle 8:
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Anzahl der autosomal-rezessiven LGMD-Formen in den Jahren 1996-2008 und die
autosomal-rezessiven Formen in Prozentangaben



4.2 Aufteilung der LGMD-Formen

AnschlieBend wurden die einzelnen LGMD-Formen genauer betrachtet, die jeweiligen
heterozygoten, homozygoten und compound-heterozygoten Mutationen erfasst. Ebenso
wurden die LGMD-Félle aufgelistet, bei denen die Diagnosen nur anhand des Western-
blotverfahrens gestellt wurden.

LGMD 1B (Laminopathie/LMNA) und
1C (Caveolin3)

B heterozygot

LGMD 1B LGMD 1C

Abbildung 6:  Die Anzahl der autosomal-dominant vererbten heterozygoten LGMD-Félle 1B und 1C
aus dem Institut fir Humangenetik an der Universitdt Wirzburg in den Jahren
1996- 2008

LGMD 2A
(Calpainopathie)

homozygot compound-het. unbekannt heterozygot
(Westernblot)

Abbildung 7:  Die Anzahl der LGMD 2A-Félle aus dem Institut fir Humangenetik der Universitat
Wirzburg unterteilt nach ihrer Mutationsart
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LGMD 2B
(Dysferlinopathie)

homozygot compound-het. unbekannt heterozygot
(Westernblot)

Abbildung 8:  Die Anzahl der LGMD 2B-Félle aus dem Institut flir Humangenetik der Universitat
Wiirzburg unterteilt nach ihrer Mutationsart

LGMD 2D
(Sarkoglykanopathie)

homozygot compound-het. unbekannt heterozygot
(Westernblot)

Abbildung 9:  Die Anzahl der LGMD 2D-Félle aus dem Institut fir Humangenetik der Universitat
Wirzburg unterteilt nach ihrer Mutationsart
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LGMD 2I
(Fukutin-related Protein/FKRP)

homozygot compound-het. unbekannt heterozygot
(Westernblot)

Abbildung 10: Die Anzahl der LGMD 2I-Félle aus dem Institut fir Humangenetik der Universitét
Wiirzburg unterteilt nach ihrer Mutationsart

LGMD-Formen im Vergleich:

136
140

120
99
100

80
60

40 30 28 29

23 22
15 19

20 11 6 7

2A 2B 2D 21

M homozygot M compound-het. M unbekannt (Westernblot) M heterozygot

Abbildung 11: Vergleich der Anzahl der Falle der verschiedenen Mutationsarten unter den einzelnen
LGMD-Formen
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4.3 Patientenzahlen im zeitlichen Verlauf

Neben den einzelnen Diagnosen wurde zu jedem Patienten das Jahr, in dem der Patient

in Wirzburg untersucht wurde, notiert.

Anzahl der Falle von 1996 bis 2008

92

Abbildung 12:  Anzahl der LGMD-Félle am Institut fir Humangenetik der Universitat Wiirzburg,
verteilt auf die Jahre 1996-2008 (gesamt: 464 Falle)
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4.4 Aufteilung der Falle nach autosomal-dominanten und autosomal-

rezessiven Erbgangen

Nun wurden die dominanten und rezessiven Formen auf ihre Mutationsarten untersucht:

Autosomal-rezessive Falle
1996 bis 2008

Abbildung 13: Verteilung der autosomal-rezessiven Falle von 1996 bis 2008 auf ihre Mutationsarten
(gesamt: 428 Félle)

autosomal-dominante Falle
1996-2008

Abbildung 14: Verteilung der autosomal-dominanten Falle von 1996 bis 2008 auf ihre Mutationsarten
(gesamt: 36 Félle)
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4.5 Autosomal-dominante und autosomal-rezessive Patientenzahlen
im zeitlichen Verlauf

Diese Auflistung wurde ohne diejenigen Patienten erstellt, die heterozygote Mutationen

in den autosomal-rezessiven Erbgangen aufweisen, um nur die erkrankten Patienten zu
erfassen.

autosomal-rezessive Falle
ohne heterozygote Mutationen

58 57

1896 1997 1998 19939 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Abbildung 15: Erfassung der Anzahl der autosomal-rezessiven Félle, ohne heterozygoten Mutationen,
von 1996 bis 2008 am Institut fur Humangenetik der Universitat Wirzburg (gesamt:

280 Fille)
autosomal-dominante Falle
1996-2008
12
6
4 4 4 4
e ) () >

@qt' S & & R & S R N

Abbildung 16: Erfassung der autosomal-dominanten Falle von 1996 bis 2008 am Institut fir Humange-
netik der Universitat Wiirzburg (gesamt: 36 Félle)

29



5 Schéatzung der Inzidenzen

5.1 DM1 und DM2 als Vergleichskrankheiten

Um die Haufigkeiten der Krankheit LGMD und ihrer einzelnen Unterarten schétzen zu
kdnnen, wird eine zweite Erkrankung bendtigt, die ebenso selten vorkommt wie die
Gliedergurtelmuskeldystrophie. Hierzu eignen sich besonders gut die seltenen Erkran-
kungen proximale myotone Myopathie (PROMM/DMZ2) und die myotone Dystrophie
(DM1). Da diese Erkrankungen, wie auch LGMD, bundesweit fast ausschlieBlich am
Institut fiir Humangenetik der Universitat Wirzburg untersucht werden, liegen trotz der

Seltenheit der Erkrankungen hier relativ viele Daten vor.

Bei den Erkrankungen DM1 (Morbus Curschmann-Steinert) und DM2 (Ricker-
Syndrom) leiden die Patienten an Muskelschwéche, Muskelatrophie und Muskel-
schmerzen. Extramuskuldre Symptome wie Katarakte, endokrine Stérungen, Herz-
rhythmusstérungen und Unfruchtbarkeit sind dabei keine Seltenheit. Beide Erkrankun-
gen werden autosomal-dominant vererbt, wobei es bei DM1 zu einer Wiederholung des
CTG-Triplets und bei DM2 zur Wiederholung der CCTG-Basenfolge kommt
(Neumayr. 2007).

Die Daten der Vergleichskrankheit stammen aus der Dissertation ,,Haufigkeit der proxi-
malen myotonen Myopathie (PROMM/DM2) im Vergleich zur myotonen Dystrophie

(DM1) in der deutschen Bevolkerung™ von Annette Neumayr aus dem Jahre 2007.

Im Folgenden werden nur die Daten, die zwischen 2004 und 2008 erhoben wurden be-
trachtet, da im Jahre 2004 ein starker Anstieg der diagnostizierten LGMD-Félle zu ver-
zeichnen ist. Dies muss auf verbesserte Diagnostik-Mdglichkeiten zurlickgefuhrt wer-

den und nicht auf eine tatséchliche Erhéhung der Krankheitsfalle.

Um die Ergebnisse nicht zu verfalschen, werden die Falle vor 2004 und nach 2008 fir

die weiteren Schétzungen nicht in Betracht gezogen.
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Folgende Zahlen der autosomal-dominanten und autosomal-rezessiven Erbgénge der
LGMD wurden in den Jahren 2004 bis 2008 erfasst:

60

40

20

2004 2005 2006 2007 2008

B autosomal-dominant M autosomal-rezessiv

Abbildung 17:  Erfassung der autosomal-dominanten und autosomal-rezessiven LGMD-Falle am
Institut fur Humangenetik der Universitat Wirzburg in den Jahren 2004-2008

autosomal-dominant autosomal-rezessiv
(ohne heterozygote Fomen)
2004 6 58
2005 4 51
2006 12 57
2007 4 33
2008 1 21
gesamt 27 220
Tabelle 9: Erfassung der autosomal-dominanten und autosomal-rezessiven LGMD-Falle am Insti-

tut fur Humangenetik der Universitat Warzburg in den Jahren 2004-2008
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Fur DM1 und DM2 wurden in Wirzburg von 2004 bis 2008 folgende Zahlen registriert:

150

100

50

2004 2005 2006 2007 2008

EDM1 EDMZ2

Abbildung 18: Erfassung der Anzahl der DM1- und DM2-Falle am Institut fir Humangenetik der Uni-
versitdt Wirzburg in den Jahren 2004-2008

DM1 DM2 DM1+DM?2
2004 61 115 176
2005 102 112 214
2006 74 70 144
2007 148 65 213
2008 117 114 231
gesamt 502 476 978

Tabelle 10: Erfassung der Anzahl der DM1- und DM2-Falle am Institut fir Humangenetik der Uni-
versitat Wirzburg in den Jahren 2004-2008
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5.2 Schéatzung der Inzidenzen der LGMD-Formen

Fur die Erkrankungen DM1 und DM2 ist eine Inzidenz von 1: 7 500 bekannt (Neumayr
et al. 2009).

Die Anzahl der DM-Falle belief sich in den Jahren von 2004 bis 2008 auf 978 Félle.

Fur autosomal-rezessive Formen der LGMD ergibt sich in dieser Zeit nur eine Anzahl
von 220 Féllen.

Das sind viermal so viele DM1 und DM2 Patienten wie Patienten mit autosomal-
rezessiver LGMD in den Jahren 2004 bis 2008.

978:220=4,4

Daraus ergibt sich flr die autosomal-rezessiven Formen der LGMD eine Inzidenz von
1: 33 000 (30,3x10°®).

Die Anzahl der autosomal-dominanten Formen betragt in diesem Zeitraum 27 und ist
somit 36mal seltener als die Vergleichskrankheit DM.

978 :27=36,2

Das ergibt fiir die autosomal-dominanten Formen der LGMD eine Inzidenz von
1: 271 500 ~ 1: 272 000 (3,7x10°°).

Die Gesamtinzidenz fir autosomal-dominante und autosomal-rezessive LGMD-Formen
betragt demnach 1: 30 000 (33,3x10°®).

1:33 000 + 1: 272 000 = 1: 29 498 = 1: 30 000
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5.3 Inzidenzen der LGMD-Formen

Autosomal-dominante Erbgange von 1996-2008

Anzahl der Falle in den .
LGMD-Form Jahren 1996-2008 Inzidenz
1: 425 000
18 23 2,4x10°®
1: 752 000
1c 13 1,3x10°
gesamt 36
Tabelle 11: Anzahl und Inzidenz der autosomal-dominanten Erbgange von 1996-2008
Schétzung der Inzidenzen
36 = 1:271500
23 = X1
LGMD 1B .
1: 271500 x 23 : 36 = 2,4x10
=1:424 957
36 = 1:271500
13 = Xz
LGMD 1C
1: 271500 x 13: 36 = 1,3x10-6
=1:751 846
Tabelle 12: Schétzung der Inzidenzen der autosomal-dominanten LGMD-Formen
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Autosomal-rezessive Erbgénge von 19962008

Anzahl der Falle ohne
LGMD-Form heterozygote Mutationen Inzidenz
in den Jahren 1996-2008
1: 52 000
2A 177 5
19,2x10
1: 189 000
2B 49 6
5,3x10
1: 3080 000
2D 3 6
0,3x10
1: 181 000
21 51 6
5,5x10
gesamt 280
Tabelle 13: Autosomal-rezessive Erbgénge von 1996-2008 ohne heterozygote Mutationen

Schétzung der Inzidenzen:

280 1: 33000
177 = x

LGMD 2A
1:33 000 x 177 : 280 = 1,9x10° = 19x10°®

=1:52 203

280 = 1:33000
49 = X

LGMD 2B:
1: 33 000 x 49 : 280 = 5,3x10°°

=1:188571

280 1: 33 000
3 = X3

LGMD 2D:
1: 33000 x 3 : 280 = 3,2x107"=0,32x10°®

=1: 3080 000

280 1: 33 000
51 = X4

LGMD 2I:
1: 33000 x 51 ; 280 = 5,5x10°®

=1:181176

Tabelle 14: Schétzung der Inzidenzen der autosomal-rezessiven LGMD-Formen
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6 Testverfahren mit unterschiedlichen Sensitivitaten

Anhand der Krankenakten des Institutes fur Humangenetik der Universitat Wirzburg
konnten die Daten aller Patienten mit der Diagnose LGMD gewonnen werden.

Bei der Datenerhebung muss jedoch beachtet werden, dass die Diagnosen durch Test-
verfahren gesichert werden, die keine hundertprozentige Sensitivitat aufweisen. Dass
nicht alle Mutationen im Genom erkannt werden konnen, ist nicht auf Fehler bei der
Sequenzierung zuruickzufiihren, sondern auf technische Probleme. Wenn sich die Muta-
tionen zum Beispiel in Introns befinden, sind ,,Falsch- negative“-Diagnosen eine mogli-

che Konsequenz.

Handelt es sich um einen homologen Mutationstrager, werden die identischen Mutatio-
nen durch den Test festgestellt und die Diagnose ,,homologe LGMD* gesichert. Deckt
der Test aber keine Mutation auf, kommt man zu der falschen Diagnose ,,mutationslos®.
Es ist jedoch nicht mdglich, dass nur die Mutation des einen Allels entdeckt wird und

folglich die falsche Beurteilung ,,heterozygoter Mutationstriager* gestellt werden wirde.

Bei Patienten mit einer compound-heterozygoten Mutation besteht die Mdglichkeit,
dass das ausgewdhlte Testverfahren die beiden verschiedenen Mutationen auf den Alle-
len entdeckt. Wird durch den Test nur eine Mutation gefunden, erhélt man ,,falsch-
heterozygote* Triger. ,,Falsch-negative® Diagnosen entstehen, wenn keine der beiden

Mutationen entdeckt wird.

Folglich sind unter den diagnostizierten heterozygoten Fallen der Universitat Wirzburg
nicht nur ,,echte heterozygote Triger, sondern auch compound-heterozygote Mutati-

onstréager, bei denen nur eine Mutation gefunden werden konnte.

Je hoher die Sensitivitat der Testverfahren ist, desto hdufiger werden die richtigen Di-
agnosen gestellt. Um die H&ufigkeiten der einzelnen Gliedergiirtelmuskeldystrophie-
Formen genauer schatzen zu konnen, ist es wichtig, die Sensitivitat der Tests zu beruck-

sichtigen.
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6.1 Verteilung der durch das Westernblotverfahren gesicherten
LGMD-Falle

Bei Patienten, deren Diagnose der autosomal-rezessiven LGMD-Form allein anhand des
Westernblotverfahrens gestellt wurde, besteht die Moglichkeit, dass es sich hierbei ent-
weder um eine homozygote oder um eine compound-heterozygote Mutation handelt. Da
das Genom dieser Patienten nicht weiter untersucht worden ist, wurden die Patienten
mit einer Westernblot-Diagnose prozentual auf die homozygoten und compound-

heterozygoten Falle verteilt:

Beispiel anhand LGMD 2A:

Mutationsart Anzahl der Patienten aus den Akten
homozygot 30 Patienten
compound-heterozygot 136 Patienten
unbekannt (Westernblot) 11 Patienten

Tabelle 15: Aufteilung der LGMD 2A-Patienten aus den Jahren 1996-2008 nach ihrer
Mutationsart ohne Heterozygote

136 + 30 =166
166 = 100% 166 = 100%
136 =x3 30 =Xz
X1 =136 x 100% : 166 X, =30 x 100% : 166
X1 =81,9% =~ 0,82 X, = 18,0% = 0,18
82% von 11 Patienten: 18% von 11 Patienten:
11 =100% 11 =100%
X3 =82% X4 =18%
X3 =9,02 =9 Patienten Xs =1,98 =~ 2 Patienten
=> homozygote Mutationen : 30+2 = 32
compound-heterozygote Mutationen: 136 +9 =145
Tabelle 16: Berechnung der prozentualen Verteilung der durch Westernblot gestellten Diagnosen
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Daten aus den

Daten nach der Verteilung
der Diagnosen, die durch

LGMD Mutationsart Patientenak- das Westernblotverfahren
ten
gestellt wurden
homozygot 30 32
2A compound- 136 145
heterozygot
unbekannt
(Westernblot) 1 0
homozygot 15 17
B compound- 28 32
heterozygot
unbekannt 5 0
(Westernblot)
homozygot 2 3
2D ﬁompound- 0 0
eterozygot
unbekannt 1 0
(Westernblot)
homozygot 29 29
o1 compound- 99 29
heterozygot
Unbekannt 0 0
(Westernblot)
Tabelle 17: Daten nach der Verteilung der Diagnosen, die anhand des Westernblotverfahrens ge-

stellt wurden

Nachdem die Patienten, deren Diagnose durch das Westernblotverfahren gesichert wur-

de, auf die homozygoten und compound-heterozygoten Trager verteilt wurden, konnte

anhand der Sensitivitadt des verwendeten Testverfahrens geschatzt werden, wie viele

Mutationen prozentual nicht entdeckt oder falsch diagnostiziert werden, und diese zu

den tatséchlichen Zahlen aus den Krankenakten hinzugeftigt werden.

So ergeben sich genauere Zahlen, mit denen sich anschlielend die Inzidenzen der

LGMD-Formen exakter bestimmen lassen.
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Dies l&sst sich mit unterschiedlichen Sensitivitaten durchspielen.

Hierfur wird ein Modell bendtigt, indem Folgendes angenommen wird:
neben dem Wildtypallel (N) mit der Frequenz p gibt es zwei Defektallele (A und B) mit

der Frequenzr +s =q.

Phanotyp Genotyp Frequenz

gesund homozygot: NN p*p p2
heterozygot: NA oder AN 2pr

gesund 2pr+2ps=2pq
heterozygot: NB oder BN 2ps
homozygot: AA r2

krank homozygot: BB s2 r2+s2+2rs=q?

compound-het.:  AB oder BA 2rs
Tabelle 18: Phénotypen, Genotypen und Frequenzen beim autosomal-rezessiven Erbgang mit zwei

Defektallelen

Im Folgenden werden die einzelnen Schritte an einem Beispiel mit einer Sensitivitat

von 0,8 erlautert.

80% der Mutationen werden durch eine Sensitivitat von 0,8 gefunden, 20% der Mutati-

onen bleiben jedoch unentdeckt.

Dadurch ergeben sich fir den tatsdchlichen Genotyp verschiedene Mdéglichkeiten der

Genotypannahme nach der Durchfiihrung der Testverfahren.
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Genotypannahme nach
Genotyp Testung Entdeckungsrate
NN NN 10 =10*1,0
NN 02 =01%*0,2
NA
NA 0,8 =01%*0,8
NN 02 =0,1*0,2
NB
NB 08 =01*0,8
NN 0,04 =0,2%0,2
NA 0.16 =0,2*0,8
AA AN 0,16 =0,8*%0,2
(NA+AN) (0,32 =0,16 +0,16)
AA 064 =08%*0,8
NN 0,04 =0,2%0,2
NB 0.16 =0,2*0,8
BB BN 0,16 =0,8*0,2
(NB + BN) (0,32 =0,16 +0,16)
BB 0,64 =08*0,8
NN 0.04 =0,2%*0,2
AN 0.16 =0,8*0,2
AB
NB 0,16 =0,2*0,8
AB 0,64 =08%*0,8
Tabelle 19: Genotyp, Genotypannahmen nach Testung und Entdeckungsrate beim autosomal-

rezessiven Erbgang mit zwei Defektallelen
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Genotyp nach | Phénotyp nach | tatsachlicher | tatséchlicher | Frequenz * Ent-
Testung Testung Genotyp Phanotyp deckungsrate
homozygot ,,gesund*
NN gesund NN gesund pz*1,0
NN gesund NA oder AN gesund 2pr * 0,2
NN gesund NB oder BN gesund 2ps * 0,2
NN gesund AA Krank r2* 0,04
NN gesund BB krank s2* 0,04
NN gesund AB oder BA krank 2rs * 0,04
heterozygot ,,gesund*
NA oder AN gesund NA oder AN gesund 2pr *0,8
NB oder BN gesund NB oder BN gesund 2ps * 0,8
NA oder AN gesund AA krank r2*0,32
NB oder BN gesund BB Krank s2*0,32
AN oder NB gesund AB krank 2rs * 0,32
homozygot ,krank*
AA krank AA krank r2* 0,64
BB krank BB krank s2* 0,64
AB krank AB krank 2rs * 0,64
Tabelle 20: Genotyp nach Testung, Phénotyp nach Testung, tatséchlicher Genotyp und Frequenz

multipliziert mit der Entdeckungsrate beim autosomal-rezessiven Erbgang mit zwei De-
fektallelen
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Anhand dieses Modells lassen sich nun genauere Patientenzahlen fir die einzelnen
LGMD-Formen berechnen. Anschlielend ist es moglich, mit den angeglichenen Daten
die Inzidenzen der autosomal-rezessiven LGMD-Formen erneut zu schatzen und da-

durch exaktere Zahlen zu gewinnen.

Beispiel anhand LGMD 2A:

Bei einem Testverfahren mit der Sensitivitat 0,8 ergeben sich fir die LGMD Form 2A
folgende Patientenanzahlen:

Aus den Patientenakten ergaben sich 32 Patienten mit einer homozygoten LGMD 2A-
Diagnose. Diese 32 Patienten entsprechen 64%, da nur 64% aller homozygoten Mutati-
onen bei einem Testverfahren mit der Sensitivitat von 0,8 entdeckt werden kénnen. So-
mit ergeben sich tatsachlich 50 homozygote Patienten. Von diesen 50 Patienten werden
32% als falschlich heterozygot diagnostiziert. Diese 32% entsprechen hier 16 Patienten.
4% aller homozygoten Mutationstrager werden nicht entdeckt. Folglich wird bei 2 Pati-
enten die falsche Diagnose ,,mutationslos* gestellt.

Die 145 compound-heterozygoten Patienten der LGMD 2A entsprechen ebenfalls 64%.
Damit ergeben sich insgesamt 227 compound-heterozygote Patienten. 32% von 227 Pa-
tienten werden als ,,falsch-heterozygot erkannt, dies entspricht 73 Patienten.

9 compound-heterozygote Patienten werden als homozygot gesund diagnostiziert.

Somit ergibt sich fir alle homozygoten und compound-heterozygoten Patienten in
Wirklichkeit eine Anzahl von 277 Patienten (50 homozygote Diagnosen + 227
compound-heterozygote Diagnosen).

Von den vorher 99 diagnostizierten heterozygoten Fallen mussen nun die ,,falsch*-

heterozygoten Diagnosen subtrahiert werden: 99 - 16 - 73 = 10.

AnschlieBend kann die Inzidenz der LGMD 2A genauer geschatzt werden.

Zunéchst wurde eine Inzidenz von 1: 52 000 flr 177 Patienten (32 homozygote und 145
compound-heterozygote Patienten) der LGMD 2A geschatzt. Nun ergibt sich fur 277
Patienten (50 homozygote und 227 compound-heterozygote Patienten) eine Inzidenz
von 1: 33 000.
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homozygote Mutationstrager

32 Patienten= 64%
X1=100%

X1= 32 Pat. * 100% / 64%
x1= 50 Patienten

50 Patienten = 100%

Xo= 32%

X2= 50 Pat * 32% / 100%

X>= 16 Patienten

X3= 4%

X3=

Tabelle 21:

Berechnung der homozygoten Mutationstrager

compound-heterozygote Mutationstrager

145 Patienten=64 %

X4= 100%

X4= 145 Pat. * 100% / 64%
X4=227 Patienten

X5= 32%

Xs= 73 Patienten

227 Patienten = 100%

X5=227 Pat. * 32% / 100%

Xg= 4%

Tabelle 22:

Berechnung der compound-heterozygoten Mutationstrager
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50 Patienten = 100%

X3= 50 Pat * 4% / 100%
2 Patienten

227 Patienten = 100%

Xe =227 Pat. * 4% / 100%
Xe= 9 Patienten




Aus den in den Tabellen 21 und 22 berechneten Werten folgt:

227 compound-heterozygote Patienten + 50 homozygote Patienten = 277 Patienten

-> 1: 52000 = 177 Patienten

b

X 277 Patienten

2771177 = 1,56

1:52000/1,56 = 1:33333 = 1: 33000

> 1:33000 = 277 Patienten
LGMD 2A:
Mutationsart Daten aus den Daten nach Testverfahren
Patientenakten mit Sensitivitat von 0,8
homozygot 32 50
compound-heterozygot 145 227
heterozygot 99 10
Tabelle 23: Anzahl der LGMD 2A-Patienten aus den Patientenakten im Vergleich zu der Anzahl

der Patienten mit einem Testverfahren mit einer Sensitivitit von 0,8
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6.2 Daten nach einem Testverfahren mit einer Sensitivitat von 0,8

. Daten aus den Pa- Daten mit einer
LGMD Mutationsart tientenakten Sensitivitat von 0,8

homozygot 30 50

2A compound-heterozygot 136 227
unbekannt (Westernblot) 11 0
homozygot 15 27

2B compound-heterozygot 28 50
unbekannt (Westernblot) 6 0
homozygot 2

2D compound-heterozygot 0
unbekannt (Westernblot) 1 0
homozygot 29 46

21 compound-heterozygot 22 34
unbekannt (Westernblot) 0 0

Tabelle 24: Daten aus den Patientenakten den Daten aus einem Testverfahren mit einer Sensitivitat

von 0,8 gegentiibergestellt

Anhand der neuen Daten kénnen nun die Inzidenzen der LGMD-Formen exakter ge-

schatzt werden.
LGMD Inzidenz geschéatzt anhand der Inzidenz nach einem Testverfah-
Daten der Patientenakten ren mit einer Sensitivitat von 0,8
1:52 000 1:33 000
2A -6 -6
19,2x10 30,3x10
1:189 000 1:120 000
2B % %
5,3x10 8,3x10
1:3 080 000 1:1 855 000
2D A %
0,3x10 0,5x10
9| 1:181 000 1:115 000
5,5x10° 8,7x10°
Tabelle 25: Inzidenzen der autosomal-rezessiven LGMD-Formen geschétzt anhand der Patientenak-

ten sowie nach einem Testverfahren mit einer Sensitivitat von 0,8
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7 Vergleich der Daten aus Wirzburg mit Daten aus der

Literatur

Im Jahre 1991 veroffentlichte Alan E. H. Emery neue Daten (iber die Pravalenz und In-
zidenz verschiedener Muskelerkrankungen.

In seiner Arbeit ,,Population frequencies of inherited neuromuscular diseases - a world
survey* beschiftigte sich Emery auch mit der Haufigkeit der Gliedergiirtelmuskel-
dystrophie. So listete er Prévalenzen und Inzidenzen der LGMD verschiedener Lander
auf.

Fiir Alberta/Kanada zeigte Emery eine Inzidenz von 27,8x10° (1: 36 000) in einem
Zeitraum von 1950 bis 1974 an und eine Pravalenz von 33,0 x10°® (1: 33 000) im Jahre
1979 (Monckton et al. 1982).

Danemark vermerkte Emery mit einer Inzidenz von 66,0x10° (1: 15 200) (1965-1975)
und einer Pravalenz von 36,5x10°® (1: 27 400) (1965) (Leth et al. 1985).

In Polen trat die LGMD in den Jahren 1946 bis 1957 mit einer Inzidenz von 16,0x10°®
(1: 62 500) und einer Pravalenz von 12,3x10° (1: 81 300) im Jahre 1971 auf (Prot.
1971). Fiir Wisconsin/U.S.A. gab Emery die Inzidenz mit 65,3x10° (1: 15 300) und die
Pravalenz mit 19,9x10°® (1: 50 300) (1959) an (Morton, Chung. 1959).

Allgemein spricht Emery bei der Erkrankung Gliedergurtelmuskeldystrophie von einer
Pravalenz von 7x10°® (1: 142 900) bei Fallen, die erst im Erwachsenenalter ausbrechen
(Emery. 1991).

Prof. Dr. E. Becker beschaftigte sich ebenfalls mit der Haufigkeit von Muskelerkran-
kungen. In seiner Arbeit ,,Dystrophia musculorum progressiva“ stellte er fest, dass im
Jahre 1939 0,06% der Bevolkerung Sudbadens an der Schultergtrtelform der Muskel-
dystrophien erkrankt sind. 0,05% dieser Bevolkerung litt 1939 unter der Beckengurtel-
form. Zu diesem Zeitpunkt konnte Becker keine weiteren Vergleichsdaten tber die Hau-
figkeit dieser Muskelerkrankung in Deutschland finden. Becker zog als Resumée aus
seinen Untersuchungen, dass es sich bei den Muskeldystrophien um eine seltene Er-
krankung handelt, ,,deren Haufigkeit in der Durchschnittsbevdlkerung bei der Becken-
gurtelform noch unter 1: 10 000 (100x10°®) liegt (Becker. 1953, S. 8).
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In einer Arbeit von 2006 wurde festgestellt, dass von 118 untersuchten LGMD-
Patienten in Danemark, 103 Patienten den autosomal-rezessiven Formen der Erkran-
kung zugeordnet werden kénnen. Davon sind 38 Patienten an LGMD 21 erkrankt, 23 an
LGMD 2D, 12 Patienten an LGMD 2A und zwei Patienten an LGMD 2B. Diese Studie
konnte zeigen, dass die LGMD-Form 21 38% aller erwachsenen LGMD-Patienten in
Danemark ausmacht. Somit erreicht die LGMD 21 eine Prévalenz, die drei- bis vierfach
hoher ist als in anderen Regionen auf der Welt. Die Pravalenz von LGMD 2I in
Deutschland wird in dieser Arbeit mit 16%, in Brasilien, Italien und den Niederlanden

mit 10% angegeben (Sveen et al. 2006).

LGMD 2A gilt als die am hé&ufigsten vorkommende Form der Gliedergurtelmuskel-
dystrophien. In Nordost-Italien wurden diesbeziglich Studien durchgefiihrt. 84 LGMD-
Patienten leben in diesem Gebiet. Bei 39 dieser Patienten wurde die LGMD-Form 2A
diagnostiziert. Nordost-Italien wird in zwei Regionen aufgeteilt: VVeneto und Friuli. In
Veneto wurden 17, in Friuli 19 Patienten erfasst. Drei Patienten verstarben bereits. Die
errechnete Prévalenz fir die LGMD 2A in diesen Regionen betragt somit fiir Veneto
1: 156 250 (6,4x10°®) und fiir Friuli 1: 60 679 (16,48x10°). Das ergibt eine Gesamtpra-
valenz der LGMD 2A fiir den Nordosten Italiens von 1: 105 585 (9,47x10°) (Fanin et
al. 2005).

2008 wurden Daten uber LGMD Patienten in Italien veroffentlicht. Bei 181 untersuch-
ten LGMD-Patienten ergaben sich folgende Zahlen:

28,4% = LGMD 2A 45% = LGMD 2E

18,7% = LGMD 2B 1,3% = LGMD 1C
8,4% = LGMD 2D 0,7% = LGMD 2F
6,4% = LGMD 21 27,1% = unbekannt
45% = LGMD 2C

(Guglieri et al. 2008)

(Vergleichszahlen der einzelnen LGMD-Formen aus dem Institut fiir Humangenetik aus
Wirzburg, siehe Seite 23.)
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,»The 10 autosomal recessive limb-girdle muscular dystrophies* lautet der Titel eines
Artikels, der die Haufigkeiten der einzelnen autosomal-rezessiven LGMD-Formen in

Brasilien untersucht. Dabei ergab sich folgende Verteilung:

LGMD 2A = 32% aller autosomal-rezessiven LGMD-Formen in Brasilien
LGMD 2B = 22% aller autosomal-rezessiven LGMD—-Formen in Brasilien
LGMD 2G = 3% aller autosomal-rezessiven LGMD-Formen in Brasilien
LGMD2H = unbekannt

LGMD 21 = 13% aller autosomal-rezessiven LGMD- Formen in Brasilien
LGMD2J = unbekannt

LGMD 2C = 23% der Sarkoglykanopathien in Brasilien

LGMD 2D = 40% der Sarkoglykanopathien in Brasilien

LGMD 2E = 23% der Sarkoglykanopathien in Brasilien

LGMD 2F = 14% der Sarkoglykanopathien in Brasilien

(Zatz et al. 2003)

Italienische Wissenschaftler beschéaftigten sich mit der Haufigkeit der Sarkoglykano-
pathie - einer autosomal-rezessiv vererbbaren Form der LGMD. Sie untersuchten alle
Patienten mit der Diagnose Muskeldystrophie in den Jahren 1982 bis 1996 in der Regi-
on Nordost-Italien auf Sarkoglykanopathien. Bei dieser Untersuchung wurden 13 Pati-
enten mit der Diagnose Sarkoglykanopathie entdeckt. Sieben von ihnen wiesen Mutati-
onen im alpha-Sarkoglykangen auf, zwei im beta- Sarkoglykangen und vier im gamma-
Sarkoglykangen. Bei keinem der Patienten fand man eine Mutation im delta-Sarkogly-
kangen.

Als Gesamtpravalenz flr die Sarkoglykanopathien in Nordost-Italien im Zeitraum 1982
bis 1996 schatzten die Wissenschaftler 5,6x10° (1: 179 000) (Fanin et al. 1997).
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Vorkommen Pravalenz Inzidenz Quelle
Alberta/ 33.0x10-6 27,8x10-6 Monckton et
Kanada 1: 30 000 1: 36 000 al. 1982
Wisconsin/ 19.9x10-6 65,3x10-6 Morton,
USA _ _ Chung.

1: 50 000 1: 15 000 1959
Island 37,4x10-6 Gudmundsson
1: 27 000 1968
) 36,5x10-6 66.0x10-6 Leth et al.
Déanemark
1: 27 000 1: 15 000 1985
03,5x10-6 TangsrUd,
Norwegen _ Halvorsen
1: 286 000 1988
10,0x10-6
England Walton 1955
1: 100 000
06,7x10-6
Schottland Yates, Emery
1: 149 000 1985
12,3x10-6 16.0x10-6
Polen Prot 1971
1: 81 000 1: 62 500
Nordost- 19,0x10-6 Danieli et al.
Italien 1: 53 000 1974
Schweiz 39,6x10-6 Moser et al.
1: 25 000 1966
inhli 43,6x10-6 .
Ljubljana/ Zidar 1990
Yugoslavien 1: 23 000
Libven 37,0x10-6 Radhakrishnan
y 1: 27 000 et al. 1987
Kumamoto/ 15,6x10-6 Araki et al.
Japan 1: 64 000 1987
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Shimane/ 28,6x10-6 Takeshita et al.
Japan 1: 35 000 1977
3 100,0x10-6
Sldbaden Becker 1953
1: 10 000
) 8,1x10-6 Van der Kooi
Niederlande 1- 190 000 ot al. 1996
Guiplzcoa/ 69,0x10-6 Urtasum et al.
Spanien 1: 14 000 1998
] 09,47x10-6 |
Nordost- Fanin et al.
Italien (LGMD 2A) 2005
1: 106 000
30,3x10-6
1: 33 000
(autosomal-rezessive
LGMD- Formen)
Wiirsbura/ 3,7x10-6
urzburg _
Deutschland 1:272 000
(autosomal-dominante
LGMD-Formen
33,3x10-6
1: 30 000
(Gesamtinzidenz)

Tabelle 26: Vergleich der Inzidenzen und Pravalenzen der LGMD aus der Literatur mit den Daten

aus Wurzburg
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8 Diskussion und Zusammenfassung

Bei der Gliedergurtelmuskeldystrophie handelt es sich um eine Erkrankung, die schon
seit vielen Jahrzehnten bekannt ist. 1868 beschrieb Duchenne Patienten, die Symptome
der LGMD aufwiesen. 1954 wurde von den Wissenschaftlern Walton und Nattrass der
Begriff der Gliedergirtelmuskeldystrophie gepréagt. Ebenso erkannte man zu dieser Zeit,
dass es neben der autosomal-rezessiven Vererbungsform auch die Moglichkeit gibt, die
LGMD autosomal-dominant zu vererben (Mainberger. 2004).

,,Innerhalb der letzten Dekade wurde das Wissen um Ursache und Formen der LGMD
erheblich erweitert“ (Mainberger. 2004, S.21), sodass mit der Zeit wesentlich mehr
LGMD-Félle klinisch erkannt wurden und anschlieRend durch verbesserte Methoden in
der Diagnostik dieser Erbkrankheit bestétigt werden konnten. Hierbei spielt der Fort-
schritt im Bereich der molekulargenetischen Diagnostik eine besondere Rolle. Mit die-
ser Entwicklung kdnnen Mutationen im Genom genau bestimmt und die Symptome den
entsprechenden LGMD-Formen zugeordnet werden.

Bei der Bearbeitung der Krankenakten der LGMD-Patienten des Instituts flir Humange-
netik der Universitat Wirzburg, fiel ein Anstieg der LGMD-Falle in den Jahren 1996
bis 2008 auf. Als Ursache dieses Anstiegs ist der immer wachsende Stand der For-
schung und Diagnostik anzusehen und nicht etwa eine tatsachliche Erhéhung der Inzi-
denz der LGMD.

Die Gliedergiirtelmuskeldystrophie ist eine sehr seltene Erbkrankheit. Dadurch stehen
generell wenige Daten zur Verfugung. Da aber das Institut fur Humangenetik der Uni-
versitdt Wirzburg eine der wenigen Stellen in Deutschland ist, die die molekular-
genetische Diagnostik der LGMD anbietet, kann das Institut Patientendaten aus ganz
Deutschland aufweisen. Somit liegen dem Institut verhdltnisméRig viele Daten von
LGMD-Patienten vor.

Das Institut fir Humangenetik an der Universitat Wirzburg testet jedoch nur folgende
Formen der LGMD: LGMD 1B,1C, 2A, 2B, 2D und 2I. Demnach konnten nur Daten
uber diese Formen erfasst und nur von ihnen Inzidenzen geschatzt werden.

Um nun eine Aussage uber die Haufigkeit dieser Muskelerkrankung treffen zu kénnen,
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mussen Inzidenzen oder Prévalenzen der LGMD bzw. der einzelnen Formen geschétzt
werden.

Zur Schétzung der LGMD-Inzidenz wurde eine andere Erkrankung bendtigt, die in der
Bevolkerung &hnlich selten auftritt und daher mit der LGMD vergleichbar ist.

Als solche Erkrankungen kamen DM1 und DM2 in Frage. Bei deren molekular-
genetischen Diagnostik spielt das Institut der Humangenetik der Universitat Wirzburg
eine wichtige Rolle, da sie aufler in Wirzburg nur noch in funf weiteren Zentren in
Deutschland durchgefiihrt wird (Neumayr. 2007).

Die Berechnungen ergaben eine Inzidenz von 1: 33 000 (30,3x107) fiir die autosomal-
rezessiven Formen (2A, 2B, 2D, 21) und eine Inzidenz von 1: 272 000 (3,7x10°®) fiir die
autosomal-dominanten Formen der LGMD (1B, 1C).

Fur die einzelnen Formen der LGMD wurden folgende Inzidenzen geschatzt:

1B = 1:425000 (2,4x10°)
1IC = 1:752000 (1,3x10°)
2A = 1:52000 (19,2x10°°)
2B = 1:189000 (5,3x10°)
2D = 1:3080000 (0,3x10°)
21 = 1:181000 (5,5x10°)

Anhand der errechneten Inzidenzen wird deutlich, dass die autosomal-dominanten For-
men der LGMD achtmal seltener auftreten als die autosomal-rezessiven Formen.

Jeder 33 000ste Einwohner Deutschlands ist von einer der autosomal-rezessiven For-
men der Gliedergurtelmuskeldystrophie betroffen, jedoch nur jeder 272 000ste Deutsche
von den dominanten Formen.

Da Wirzburg ca. 135 000 Einwohner hat, missten statistisch gesehen vier Menschen in

Wirzburg an einer autosomal-rezessiven Form der LGMD erkrankt sein.

Die geschétzten Zahlen aus Wirzburg kdnnen als gultig fur die Inzidenz der gesamten
deutschen Bevolkerung angesehen werden. Bei einem Vergleich dieser Zahlen mit den
Daten, die in der Literatur fir Inzidenzen und Pravalenzen der LGMD festgehalten

wurden, konnte festgestellt werden, dass die Zahlen sich einander &hneln.
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Im Jahre 1991 beschrieb Emery die Inzidenz der LGMD in Alberta/Kanada mit
1: 37000 (27,0x10®). Vergleicht man dies mit der Gesamtinzidenz der LGMD fiir
Deutschland 1: 30 000 (33,3x10°®), kann man deutlich sehen, dass die Haufigkeiten na-

hezu identisch sind.

Wichtig im Umgang mit Patientenzahlen ist es zu berlicksichtigen, wie die Daten ge-
wonnen werden. Da die Testverfahren unterschiedliche Sensitivitaten aufweisen, mus-
sen diese in die Uberlegungen mit einbezogen werden.

Geht man von einer Sensitivitat aus, die nicht 100% entspricht, so kénnen nicht alle
Mutationen von den Testverfahren entdeckt werden. Somit ergeben sich in Wirklichkeit
mehr Mutationen als durch die Tests aufgedeckt werden. Dies hat zur Folge, dass eini-
gen Patienten eine falsche Diagnose mitgeteilt werden muss. Patienten, die zwar Symp-
tome der LGMD aufweisen, bei denen aber keine Mutation entdeckt werden konnte,
wird mitgeteilt, dass sie nicht an der Erkrankung LGMD leiden oder dass sie heterozy-
got beziglich dieser autosomal-rezessiven Erkrankung seien und somit auch keine
Symptome aufweisen dirften. Folglich kénnen die Patienten nicht richtig behandelt
werden und es muss nach weiteren Ursachen flr die Symptome gesucht werden.
Werden die verschiedenen Sensitivitaten bertcksichtigt, lassen sich exaktere Inzidenzen
dieser Erkrankung schatzen. So verandert sich die Inzidenz fur die LGMD 2A 1: 52 000
(19,2x10°®) zu 1: 33 000 (30,3x10°°).

Auf Grund dieser Erkenntnisse ist es wichtig, dass die Testverfahren zur Entdeckung
von Mutationen standig verbessert werden, sodass man in Zukunft Sensitivitaten von
nahezu 100% erreichen kann. Somit wiirden weniger falsche Diagnosen gestellt werden

und es konnte eine bessere Patientenversorgung gewéhrleistet werden.
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