Duchenne Parent Project Europe
(Europiische Duchenne-Elterninitiative)

Richtlinien fiir die optimale Betreuung von Jungen mit
Duchenne-Muskeldystrophie

Gemeinsame Empfehlungen nach Vortrigen und Diskussionen
auf einem Expertentreffen in Rotterdam am 7. und 8. November 1997

Vorwort

Die europdische Sektion des Duchenne Parent Project (Duchenne-Elterninitiative)
unter der Leitung von Frau Elizabeth Vroom (Amsterdam) veranstaltete ihr erstes
europdisches Treffen von Experten und Eltern von Duchenne-Kindern am 7. und 8.
November 1997 in Rotterdam. Ein Ziel dieses Treffens, dessen Vorsitz Professor
Victor Dubowitz (London) hatte, war es, Experten mit Eltern zusammenzubrin-
gen, um ihnen die neuesten Ergebnisse der Forschung nach einer kausalen Heilung
der Duchenne-Muskeldystrophie und der Betreuung ihrer S6hne direkt zu erkliren.
Die Vortrige der Experten und die Diskussionen, die ithnen folgten, sind in einem
Bericht der wissenschaftlichen Zeitschrift Neuromuscular Disorders im Mai 1998
(Band 8, Seiten 213-219) zusammengefal3t worden. Ein weiteres Ziel war es, ge-
meinsame Empfehlungen fiir die Eltern und ihre betreuenden Arzte auszuarbeiten,
die sich auf diese Zusammenfassung und weitere Informationen stiitzen und die des-
halb als international abgestimmte Richtlinien fiir die optimale medizinische und
soziale Betreuung von Duchenne-Kindern angesehen werden kdnnen.

Der Text dieser Broschiire ist die Ubersetzung dieser Richtlinien des englischen
Originals ins Deutsche. Die Experten, die an dem Treffen in Rotterdam teilnahmen,
arbeiteten zusammen und autorisierten diesen Text, der demnach die angestrebten
internationalen Empfehlungen darstellt. Zwei frithere Empfehlungen wurden bei
Treffen im Schwarzwalddorf Saig 1980 und an der Universitit Aachen 1989 er-
arbeitet. Dieser Text ist somit das dritte ausfiihrlichere und aktualisierte Dokument
dieser Art, das den Duchenne-Familien und ihren Arzten helfen soll, die kranken
Kinder optimal zu betreuen.

Einfiihrung und allgemeine Informationen

Gebrauch dieser Richtlinien. Diese Richtlinien sind voller Vorschriften, was mit
den Kindern und jungen Minnern getan oder nicht getan werden soll, die die immer
noch unheilbare Erbkrankheit Duchenne-Muskeldystrophie haben. Man konnte fast
meinen, die Aufzéhlung solcher Vorschriften wire eine Anleitung, wie ein unvoll-
kommenes technisches Gerit trotz eines grundsitzlichen Defektes so lange wie
moglich instandgehalten werden kann. Ein Junge mit Duchenne-Muskeldystrophie
ist aber ein Mensch, ein Kind am Anfang und ein junger Erwachsener spéter, der ein
Leben vor sich hat, dessen Verlauf nicht vorausbestimmt ist, sondern weitgehend
davon abhéngt, wie er selbst und seine Angehdrigen mit der Krankheit umgehen. Er



muf} von seinen Eltern und seinen medizinischen und sozialen Beratern immer als
einmalige Persénlichkeit behandelt werden und nicht wie ein Gegenstand.

Wenn dem kranken Jungen die Probleme verstédndnisvoll und einfiithlsam erklart
werden, kann er sich bereits sehr frith an den Entscheidungen dartiber beteiligen,
was gut fiir ithn ist und was vermieden werden muf3, denn es ist wichtig, dal3 er so
friih wie moglich die Verantwortung fiir sein eigenes Leben iibernimmt und es auch
akzeptiert. Er ist ein vollwertiger Partner der Experten, und seine Wiinsche und
Entscheidungen miissen von Anfang an ernst genommen werden und nicht erst
dann, wenn er erwachsen ist und auch legal alle Entscheidungen selbst treffen kann.

Die Richtlinien geben das Wissen und die Meinungen vieler Experten in den ersten
Monaten des Jahres 1998 wieder. Mit der Zeit wird sich aber das Wissen dndern,
die Forschung wird neue Ergebnisse bringen, weitere und bessere Betreuungs-
methoden werden entwickelt werden und die ganzen Zukunftsaussichten konnen
anders werden. Das bedeutet, dall diese Richtlinien von Zeit zu Zeit liberarbeitet
werden miissen.

Die Kapitel dieser Broschiire teilen die Krankheit in verschiedene zeitliche Ab-
schnitte ein, deren Linge aber fiir einzelne Duchenne-Jungen verschieden sein kann.
Die Themen, die in jedem Kapitel diskutiert werden, beziehen sich hauptsédchlich
auf den gerade besprochenen Abschnitt, doch vieles ist auch fiir mehr als einen Ab-
schnitt wichtig. - Einige allgemeine Informationen werden hier noch voraus-
geschickt.

Klinischer Verlauf. Duchenne-Muskeldystrophie ist eine Erbkrankheit, die haupt-
sdchlich Jungen trifft. Im allgemeinen treten die ersten klinischen Symptome
(Zeichen) der Krankheit auf, wenn die Jungen etwa 18 Monate bis 3 Jahre alt sind:
allgemeine Muskelschwiche, die das Laufenlernen verzogert, Probleme beim Auf-
stehen vom Boden, schwerfilliges Gehen, Schwierigkeiten beim Treppensteigen,
unnormal vergroBerte Waden und sogar Schwiéche in den Handen. Mit 4 bis 6
Jahren entwickeln sich Kontrakturen (Versteifungen) in den FuB3-, Knie- und Hiift-
gelenken. Der fortschreitende Muskelabbau fiihrt mit etwa 9 bis 12 Jahren zum
Verlust der Gehfihigkeit. Orthopadische Operationen kdnnen die Kontrakturen
verzogern und die Gehfdhigkeit durch die Verwendung von langen Beinschienen
verldngern. Wenn das Gehen zu schwierig wird, hilft ein elektrischer Rollstuhl den
Kindern, ihre Beweglichkeit wiederzugewinnen und zu bewahren. Falls es notwen-
dig wird und der Junge und seine Eltern es wiinschen, kann eine fortschreitende
Skoliose (Wirbelsdulenverbiegung) operativ korrigiert werden. Atmungsschwierig-
keiten kdnnen zuerst durch zeitweise und spiter, mit 20 bis 25 Jahren, durch eine
dauernde mechanische Beatmung behoben werden.

Die Entwicklung von optimalen Betreuungsmethoden, besonders die mechanische

Langzeitbeatmung, haben die Lebenserwartung der Duchenne-Jungen von etwa 15
Jahren in den 1960er Jahren bis auf 30 und in manchen Féllen bis auf 40 Jahre und

dariiber verldngert. Doch auch heute noch sterben einige der jungen Ménner bevor
sie 20 Jahre alt sind an Herzkomplikationen, die selbst mit den modernsten Metho-
den nicht beherrscht werden konnen.



Geistige Behinderung. Viele Duchenne-Jungen sind normal intelligent. Jedoch
Dystrophin, das Protein, das in den Duchenne-Muskeln fehlt, scheint auch fiir die
Funktion des Gehirns notwendig zu sein, und die Duchenne-Jungen haben es dort
auch nicht. Dies kann zu nicht-fortschreitender geistiger Behinderung und Verhal-
tensproblemen fiihren, die besondere Aufmerksamkeit verlangen und moglicher-
weise eine spezielle Ausbildung erfordern.

Genetik. Duchenne-Muskeldystrophie ist eine der hdufigsten Erbkrankheiten der
Menschen und Sdugetiere. Etwa einer von 4.000 Jungen, unabhédngig von seiner
ethnischen Zugehdrigkeit, wird mit dieser Krankheit geboren, die von einer Muta-
tion (Schéadigung) des Duchenne- oder Dystrophin-Gens verursacht wird. Das
Dystrophin-Gen wurde 1986 auf dem X-Chromosom lokalisiert (gefunden) und
anschlieBend seine Struktur aufgeklért. Mit etwa 2,5 Millionen Basenpaaren (gene-
tischen Buchstaben) ist es das lingste Gen, das bisher entdeckt wurde: 0,84 mm
lang im gestreckten Zustand. Doch nur 13.973 Basenpaare enthalten kodierende
Sequenzen, die Information fiir die Synthese des Proteins Dystrophin. Diese aktiven
Basenpaare sind in 79 Regionen zusammengefal3t, den Exons. Die viel lingeren
Regionen zwischen den Exons sind die genetisch inaktiven Introns.

Neben ihrem Y-Chromosom haben Jungen nur ein X-Chromosom in jeder ihrer
Korper- oder somatischen Zellen. Deshalb kann ein geschadigtes Dystrophin-Gen
auf dem X-Chromosom nicht kompensiert werden, und die Krankheit bricht aus.
Frauen haben zwei X-Chromosomen in ihren somatischen Zellen. Bei ihnen kann
ein intaktes Dystrophin-Gen auf einem ihrer X-Chromosomen ein geschadigtes Gen
auf dem anderen X-Chromosom kompensieren. Aus diesem Grund zeigen Frauen
keine klinischen Symptome der Krankheit, selbst wenn sie ein mutiertes Dystro-
phin-Gen haben. Dies bedeutet, dal Duchenne-Muskeldystrophie x-chromosomal-
rezessiv oder geschlechtsgebunden vererbt und die Krankheit von nicht-betroffenen
Miittern, den genetischen Ubertriigerinnen, an die nichste Generation weiterge-
geben wird. Das Risiko ihrer Sohne, das mutierte Gen zu erben und zu erkranken,
sowie die Wahrscheinlichkeit ihrer Tochter, die gleiche Mutation zu erben und
wieder Ubertriigerinnen zu sein, betrigt 50% in beiden Fillen. Dieses Risiko bleibt
das gleiche fiir alle folgenden Kinder in einer Familie, es wird nicht etwa niedriger
in Familien, die schon ein Kind mit Duchenne-Dystrophie haben. Andererseits kann
in Familien, in denen die Mutter eine Ubertriigerin ist, die Krankheit trotzdem un-
bekannt sein, weil zufillig keine Briider oder Onkel von ihr betroffen wurden oder
sie in der Vergangenheit nicht richtig diagnostiziert wurde.

Falls es nur einen betroffenen Jungen in einer Familie gibt (sporadischer Fall), weil3
man von vornherein nicht, ob die Mutter eine Ubertréigerin ist oder nicht. In diesen
Fillen kann die Krankheit von einer Neumutation ausgelost worden sein, d.h., von
der Schédigung des Gens in der befruchteten Eizelle. Es ist auch moglich, daf3 die
Mutter ein Keimbahnmosaik hat, d.h., dal mehrere ihrer Eizellen das mutierte Gen
haben als Konsequenz einer Mutation, die schon bei ihrer eigenen frithen Entwick-
lung aufgetreten ist. Deshalb kann selbst in diesen sporadischen Fillen das Risiko
fiir einen weiteren betroffenen Sohn auf etwa 7% vergroBert sein.

Miidchen mit Duchenne-Muskeldystrophie. Middchen oder Frauen mit einer
Muskeldystrophie konnen manchmal Zeichen einer Duchenne-Muskeldystrophie

3



haben (z.B. manifestierende Ubertrigerinnen). Bei diesen Midchen kann die Krank-
heit so schwer wie die Duchenne-Dystrophie eines Jungen sein oder so mild wie
eine Becker-Dystrophie. Etwa 10% der Méadchen mit der Diagnose einer Glieder-
giirtel-Muskeldystrophie haben tatsichlich eine Dystrophinopathie (Dystrophin-
Schidigung) mit einer Mutation im Dystrophin-Gen. Bevor Méddchen mit Dystro-
phie-Symptomen aber wie Duchenne-Jungen behandelt werden, sollte eine prizise
genetische und klinische Diagnose gestellt worden sein.

Pathogenese. Die genetische Information des Dystrophin-Gens steuert die Syn-
these (Herstellung) des Proteins (EiweiBkdrpers) Dystrophin. Dieses sehr lang-
gestreckte Protein besteht aus 3.685 Bausteinen, den Aminoséduren, es ist 125
Nanometer (Millionstel Millimeter) lang. Mit anderen Worten: 8.000 Dystrophin-
Molekiile hintereinandergelegt sind 1 mm lang. Dystrophin ist auf der Innenseite
der Muskelzellmembran angeordnet, und zusammen mit mehreren Ankerproteinen
fir die mechanische Stabilitdt der Muskelzellen verantwortlich.

Bei etwa 60% der Duchenne-Jungen fehlt ein Teil des Dystrophin-Gens, ihr Gen
hat eine Deletion, und bei 5% sind Teile des Gens verdoppelt, ihr Gen hat eine
Duplikation. Die Gene der iibrigen 35% der Jungen haben Anderungen einzelner
Basenpaare, sog. Punktmutationen, oder sehr kleine Deletionen oder Duplika-
tionen.

Die Mutationen unterbrechen in den meisten Féllen den Ablesemechanismus der ge-
netischen Information, in manchen Fallen aber auch nicht. Wenn er unterbrochen
ist, weil das Leseraster gestort ist, ist das Dystrophin-Protein vollkommen abwe-
send oder unbrauchbar: dies fiihrt zur schweren Form der Duchenne-Muskeldystro-
phie. Dann werden die Muskelfasern abgebaut und durch Fett- und Bindegewebe
ersetzt, sie verlieren ihre Funktion. Wenn das Leseraster trotz einer Deletion oder
Duplikation nicht gestort ist, kann das Dystrophin-Protein lénger oder kiirzer als
normal sein und es ist weniger von ihm vorhanden. Dann ist es nur teilweise funk-
tionsfahig, dies fiihrt zur klinisch milderen Becker-Form der Muskeldystrophie.

Therapeutische Forschung. (Aktualisiert im September 2002.) Das Ziel einer
wirksamen und dauerhaften Therapie ist es, entweder durch eine Gentherapie die
aktiven Abschnitte, die cDNA, des funktionsfihigen Dystrophin-Gens oder von
Teilen davon in die Muskelzellen einzubringen bzw. das geschadigten Gen zu
reparieren, oder durch eine medikamentise Therapie die Folgen des Fehlens des
Dystrophins mit einem konventionellen Medikament zu vermeiden. Die direkte
Verabfolgung des Proteins Dystrophin durch Injektion in die Muskeln oder in den
Blutkreislauf ist unwirksam, weil das grof3e Protein die Zellmembranen nicht durch-
queren konnte. Die Einnahme von Dystrophin durch den Mund wére ebenfalls
unwirksam, weil das Verdauungssystem es zerstoren wiirde.

Eine Gentherapie fiir Duchenne-Muskeldystrophie muf3 eine Reihe von Schwierig-
keiten iiberwinden: Das neu eingeflihrte genetische Material darf nur in den Zellen
der erkrankten quergestreiften Muskulatur aktiv werden. Das neu synthetisierte
Dystrophin muf3 an der Innenseite der Muskelzellmembran in seiner natiirlichen
Anordnung verankert werden. Das neue Dystrophin darf nicht vom Immunsystem
angegriffen und abgestoBen werden. Und aus praktischen Griinden sollte es mog-
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lich sein, das therapeutische Genmaterial iiber den Blutkreislauf zu verabfolgen,
weil sonst die Herz- und Atemmuskulatur nicht erreicht werden konnte.

Der erste Versuch zur Gentherapie war Anfang der 90er Jahre die Injektion von
gesunden unreifen Muskelzellen mit intaktem Dystrophin-Gen, den Myoblasten,
durch viele Einstiche in die erkrankten Muskeln. Diese Myoblastentransfer-Technik
war bei neugeborenen dystrophischen mdx-Méusen ohne Immunsystem erfolgreich.
Die anschlieBenden Versuche mit Duchenne-Jungen haben aber gezeigt, da3 sich
diese Tierversuche nicht auf den Menschen tibertragen lieen.

In mehreren Laboratorien wird daran gearbeitet, die aktiven Teile des Dystrophin-
Gens, die sog. cDNA, mit Viren als Transportmittel, als Vektoren, in die Muskel-
zellen einzuflihren. Vor allem Adenoviren, die normalerweise nur Schnupfen erzeu-
gen konnen, und die kleineren adenoassoziierten Viren werden verwendet, um die
ganze oder verkiirzte cDNA zu transportieren. Die sog. Minigene fithren zur Syn-
these von kiirzerem Dystrophin, das die Duchenne-Dystrophie in die gutartigere
Form Becker-Dystrophie umwandeln wiirde. Um eine Immunabwehr gegen den
Vektor moglichst zu vermeiden, werden in manchen Experimenten alle Gene des
Virus entfernt, die die Synthese von viralen Proteinen steuern. Versuche mit dystro-
phischen mdx-M4iusen zeigen, da3 diese Techniken auch beim Menschen erfolg-
reich sein konnten, vorausgesetzt, die erwartete Immunabwehr gegen das neu
entstehende Dystrophin kann ebenfalls vermieden werden.

Die Forschung beschreitet aber noch weitere Wege: Plasmide konnen als Vektoren
verwendet werden, sie sind genetisches Material ohne Proteine aus Bakterienzellen.
Sie konnen ebenfalls die aktiven Teile des Dystrophin-Gens transportieren. Stamm-
zellen unter den Myoblasten oder aus dem Knochenmark gesunder Méuse konnen
an die zerstorten Stellen des Muskels wandern und dort neue Muskelzellen auf-
bauen, die dann das normale Gen enthalten. Manche Mutationen des Dystrophin-
Gens konnen repariert werden, indem mit kurzen, synthetischen Gensequenzen,
sog. Oligonukleotiden, einzelne verdnderte Genbausteine in den Originalzustand
zuriickverwandelt werden, oder indem ganze Introns zusétzlich zu bestimmten
Deletionen entfernt werden, um das gestorte Leseraster wiederherzustellen, engl.
exon skipping. Dadurch entsteht verkiirztes Dystrophin, das aber noch geniigend
funktionsféhig ist, um zu einer langsamer verlaufenden Dystrophie zu fithren. Ver-
suche in Muskelzellkulturen und mit mdx Méausen ergaben bereits positive Ergeb-
nisse. Das Dystrophin-dhnliche Protein Utrophin, welches in kleinen Mengen auch
in Duchenne-Kindern vorkommt, kann, zumindest in Méusen, dic Funktion des
fehlenden Dystrophins iibernehmen. Es wird versucht, das Utrophin-Gen mit poten-
tiellen Medikamenten hochzuregulieren, d.h., seine Aktivitdt zu erhhen. Das Feh-
len von Dystrophin verdndert auch das komplizierte Netzwerk aus vielen anderen
Proteinen, das filir die normale Funktion der Muskelzellen notwendig ist. Diese
Anderungen werden mit einer neuen Technik, engl. expression profiling, gleich-
zeitig an Tausenden von Muskelproteinen untersucht.

Eine ganze Reihe von klinischen Studien an Duchenne-Patienten werden bereits
durchgefiihrt, darunter sind Gentransfer-Studien mit Plasmiden sowie Priifungen
von Substanzen wie Kreatin, Prednison und anderen. Solche Studien werden zum
Teil von der Cooperative International Neuromuscular Research Group (CINRG)
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in Washington organisiert, an denen klinische Zentren in mehreren Lindern beteiligt
sind.

Diese Aufzéhlung zeigt, daB3 an einer Therapie fiir die Duchenne-Muskeldystrophie
in vielen Laboratorien aktiv gearbeitet wird. Wenn es noch mehr wiren, kdnnte die
Zeit verkiirzt werden, die es noch dauern wird, bis eine Heilung gefunden ist. Dafiir
miissen weitere finanzielle Mittel gefunden werden, denn dieser Zeitbedarf ist le-
benswichtig fiir Kinder, die tiglich schwécher werden.

Ziel: bestmoglicher Zustand. Die Kinder mit dieser Krankheit haben heute eine
viel groBBere Chance als je zuvor, dal wihrend ihres Lebens eine wirksame Heilung
gefunden wird. Aus diesem Grund sollte alles getan werden, damit ihre Muskeln im
bestmoglichen Zustand sind, denn eine zukiinftige wirksame Therapie wird sehr
wahrscheinlich den weiteren Muskelabbau anhalten konnen, sie wird aber ziemlich
sicher nicht bereits verlorene Muskeln neu entstehen lassen konnen.

Medizinische und soziale Betreuung von Jungen
mit Duchenne-Muskeldystrophie

Kinder- oder Hausarzt. Die Familie wird fiir viele Jahre eine positive Beziehung
zu einem Kinder- oder Hausarzt brauchen, der um Rat gefragt werden kann, der die
medizinischen Behandlungen tiberwacht und der mit der Krankengymnastin und
anderen Experten, die sein Patient braucht, wie z.B. einem Psychologen, gut zu-
sammenarbeitet. Es wire ideal, wenn dieser Arzt mit Muskelkrankheiten vertraut
ist, entweder durch eigene Erfahrung mit Duchenne-Kindern oder nach spezieller
zusétzlicher Ausbildung. Er sollte seine Kollegen in der ndchsten Universititsklinik
bzw. im nichsten Muskelzentrum kennen sowie die nationale und regionale Selbst-
hilfeorganisation. Und er sollte offen sein fiir Ratschldge von Experten, wenn dies
fiir die Betreuung seines Patienten notwendig wird.

Gewichtskontrolle. Die Erndhrung muf ausgeglichen sein, sowie reich an Pro-
teinen und Vitaminen und arm an Fetten. Grof3eltern und andere Besucher, die das
"arme Kind" bedauern, sollten verstehen, da3 Schokolade, Siiigkeiten und andere
nicht notwendige Nahrungsmittel nicht im Interesse des Kindes sind. Eine Uberfiit-
terung fiihrt zu Ubergewicht und bedeutet eine unnétige Belastung fiir Muskeln und
Herz, die bereits geschwécht sind. Und solange der Junge gehen kann, sollte er so
oft wie moglich auf den Beinen sein.

Narkoserisiken. Wenn ein Kind mit Duchenne-Muskeldystrophie einer Allgemein-
narkose unterworfen wird, kann es zu ernsten Problemen kommen. Die Risiken
konnen gering gehalten werden durch die Auswahl einer optimalen Kombination
der Narkosemittel, die sorgféltige Beurteilung der Atmungs- und Herzfunktionen,
und die strenge Uberwachung sowohl wihrend als auch nach der Operation. Die
Narkosemittel diirfen unter keinen Umstanden das Muskelrelaxanz Succinylcholin
und das Inhalationsmittel Halothan enthalten, da diese Substanzen lebensbedrohen-
de Komplikationen hervorrufen konnen wie maligne Hyperthermie, erhohte Mus-
keldegeneration (Rhabdomyolyse) und Herzrhythmusstorungen.



Nicht-depolarisierende Muskelrelaxanzien wie Vecuronium, Atracurium und Miva-
curonium konnen verwendet werden, jedoch mit reduzierter Dosis. Enfluran und
Isofluran anstelle von Halothan sollten besser vermieden werden. Die Dosen aller
anderen Narkosemittel miissen sorgfaltig gewéhlt werden, da sie die Herzfunktion
beeinflussen, die bei Kindern mit Muskeldystrophie besonders im fortgeschrittenen
Stadium der Krankheit schon beeintréachtigt ist,

Zusammengefalt ist es wichtig - und bei groen Operationen sogar unbedingt not-
wendig - eine umfangreiche voroperative Uberwachung durchzufiihren. Je nach der
besonderen Situation sollte sie eine Ultraschalluntersuchung des Herzens, eine
Elektrokardiographie, Atmungsfunktionstests und Blutgasanalysen umfassen. Es ist
daher duBBerst wichtig, den Narkosearzt so frith wie moglich iiber die Diagnose und
andere medizinische Einzelheiten des Kindes zu unterrichten.

Individuelle Behandlung. Die Behandlungsmoglichkeiten der Duchenne-Mus-
keldystrophie, wie sie in diesen Richtlinien beschrieben werden, konnen nicht ein
Ersatz flir ausgewogene therapeutische Ma3nahmen fiir jedes individuelle Kind
sein. Die Anwendung und das Ausmalf} der mdglichen und notwendigen therapeuti-
schen Maflnahmen héngen in jedem einzelnen Fall von mehreren Faktoren ab, die
sorgfiltig gemeinsam mit dem Jungen, seiner Familie, dem Hausarzt, sowie den
anderen Experten abzuwigen sind.

Stadium I
Keine oder sehr geringe klinische Symptome
Alter bis etwa 3 Jahre

In diesem frithen Stadium, wenn die ersten klinischen Zeichen aufireten und eine
Muskelkrankheit vermutet wird, ist es unbedingt notwendig, fiir den Jungen eine
prdzise Diagnose zu stellen. Da diese Richtlinien von Eltern gelesen werden, deren
Sohn héchstwahrscheinlich schon diagnostiziert wurde, muf3 hier betont werden,
dall Duchenne-Muskeldystrophie eine erbliche Krankheit ist und da3 deswegen,
falls die Mutter eine Ubertriigerin ist, jiingere Séhne in der gleichen und iiber die
Mutter verwandte Familien ebenfalls auf diese Krankheit untersucht werden sollten.
Falls es jedoch erwiesen ist, da3 die Mutter keine Ubertriigerin ist, haben nur ihre
eigenen Kinder ein Risiko wegen eines moglichen Keimbahnmosaiks.

Klinische Diagnose. Kinder mit Duchenne-Muskeldystrophie werden ohne jede
klinische Zeichen oder Symptome der Krankheit geboren. Wenn keine speziellen
diagnostischen MaBBnahmen fiir die Entdeckung einer Muskelkrankheit unternom-
men werden, bleibt die Krankheit oft unerkannt, bis im Alter von zwei oder drei
Jahren oder mehr, wenn die GroBeltern, die Eltern und der Hausarzt - oft in dieser
Reihenfolge! - die ersten Entwicklungsstdrungen feststellen: wenn das Kind bis 18
Monate noch nicht laufen kann, es Schwierigkeiten beim Treppensteigen hat, beim
Aufstehen vom Boden sich mit den Hinden an den Oberschenkeln abstiitzt -
Gowers Manover -, und hypertrophierte (stark vergroBerte) Waden bekommt. Falls
in diesem Stadium kein Verdacht auf eine Muskelkrankheit autkommt, beginnen die
Familien oft eine viele Monate dauernde diagnostische Odyssee, wihrend der sie



erfolglos einen Arzt nach dem anderen konsultieren, bis sie schlieBlich auf einen
Spezialisten fiir neuromuskulidre Erkrankungen treffen.

Die optimale Behandlung eines Kindes mit einer Muskelkrankheit héngt jedoch von
einer friihen und prdzisen Diagnose ab. Innerhalb der Gruppe der Muskelkrankhei-
ten gibt es eine Vielzahl von verschiedenen Formen, die sich durch die Schwere der
Symptome und der Progression (Krankheitsfortschritt) unterscheiden, die verschie-
den vererbt werden, und verschiedene Komplikationen zu verschiedenen Zeiten mit
sich bringen: Verlust der Muskelkraft, Kontrakturen, Gehschwierigkeiten, Skoliose
(Riickgratverkriimmung) und Behinderung der Atmungsfunktion. Die Differential-
diagnose, d.h., die endgiiltige Entscheidung, daf3 die Symptome von der Duchenne-
Muskeldystrophie verursacht werden und nicht von einer anderen Form der neuro-
muskuldren Erkrankungen, stiitzt sich auf eine Reihe von spezifischen diagnosti-
schen Methoden.

Der einfachste Test, der immer sofort durchgefiihrt werden sollte, wenn eine Mus-
kelkrankheit vermutet wird, ist die Bestimmung des Proteins Creatinkinase (CK)
im Blutserum. Dieses Protein ist ein Enzym, das eine wichtige Rolle bei der Uber-
tragung und der Speicherung von chemischer Energie in den Muskeln spielt. Wenn
die Muskelmembran, wie bei der Duchenne-Dystrophie, geschidigt ist, fliet dieses
Protein zusammen mit vielen anderen Substanzen aus den Muskelzellen in den Blut-
strom. Da die Creatinkinase vor allem in den Muskeln vorkommt, ist ein anhaltend
positiver CK-Test mit einer Aktivitdt von mehr als 1.000 Einheiten pro Liter ein
Hinweis auf einen dystrophischen Prozef3, der moglicherweise von der Duchenne-
Muskeldystrophie verursacht wird. Ein hohes Ergebnis beim CK-Test allein ist
jedoch noch keine endgiiltige Diagnose, sondern bedeutet nur, daf das Kind eine
Muskeldystrophie haben kann.

Danach sind eine Reihe von mehr speziellen diagnostischen Methoden anzuwenden,
die je nach der individuellen Situation gewidhlt werden sollten. Diese Methoden
sollten das Kind nicht mehr als ndtig belasten. Die Aufzeichnung der elektrischen
Aktivitdt des Muskels durch Elektromyographie (EMGQG) ist schmerzhaft, wenn
Nadelelektroden verwendet werden. Diese Untersuchung ist nicht nétig, wenn das
Kind eine hohe Serum-CK-Aktivitdt hat und eine Muskeldystrophie schon vermutet
wird, weil es andere Auffilligkeiten wie vergrofSerte Waden, Gehschwierigkeiten,
oder sogar andere Duchenne-Kinder in der gleichen oder in nahe verwandten Fami-
lien bereits gibt. EMG-Aufzeichnungen kdnnen ebenso gut mit Oberflichenelektro-
den durchgefiihrt werden, vorzuziehen ist jedoch die Ultraschall-Diagnostik des
Muskels, denn sie gibt genauso viel Information, ist schmerzlos, und die Kinder
konnen sogar ihre eigenen Muskeln auf dem Bildschirm sehen. Eine Computer-
Tomographie mit Rontgenstrahlen sollte nicht bei Kindern angewendet werden,
wenn die Muskelfeinstruktur untersucht werden muB3, die magnetische Kern-
resonanz gibt dhnliche Ergebnisse, ohne daf schiddliche Strahlen benétigt werden.

Auch wenn jetzt genetische Tests zur Verfligung stehen, ist in den meisten Fillen
eine Muskelbiopsie notwendig, d.h. die Gewinnung von Muskelgewebe, es sei
denn, es gibt andere eindeutig diagnostizierte Duchenne-Kinder in der unmittelba-
ren Familie. Doch da die modernen biochemischen Techniken nur sehr kleine Ge-
webemengen benotigen, wird eine Nadelbiopsie anstelle einer offenen Biopsie von
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vielen Experten als ausreichend angesehen. Der Vorteil einer Nadelbiopsie ist es,
dal3 sie unter lokaler Anésthesie nach Sedation (Beruhigung) mit Chloralhydrat
durchgefiihrt werden kann. AuBBerdem kdnnen mehr als eine Muskelprobe durch
einen und denselben Einstich erhalten werden, und dies gentigt fiir die Analyse des
Proteins Dystrophin. Immunochemische Tests mit verschiedenen Antikdrpern er-
lauben dann, zwischen einer Duchenne-Muskeldystrophie und anderen Muskeldys-
trophie-Formen zu unterscheiden (Gliedergiirtel- und Becker-Muskeldystrophien).

Molekulare Diagnose. In den meisten Fillen kann eine Duchenne-Diagnose in den
Leukozyten einer Blutprobe durch genetische Tests auf Deletionen, Duplikationen
und Punktmutationen in den Exons und manchmal auch in den Introns des Dystro-
phin-Gens bestitigt werden. Oft erlaubt es auch die genaue Struktur einer Deletion,
den klinischen Verlauf vorauszusagen. Nach einer genetischen Beratung kdnnen die
weiblichen Verwandten eines Duchenne-Jungen, z.B. seine Mutter und Schwestern
sowie die Schwestern seiner Mutter und deren Tochter auf die gleiche Deletion ge-
testet werden, so daB diesen Personen gesagt werden kann, ob sie genetische Uber-
tragerinnen der Krankheit sind oder nicht. Wenn gezeigt werden kann, daf3 die
Mutter keine Ubertriigerin ist, dann haben ihre Schwestern und ihre anderen Ver-
wandten kein erhdhtes Risiko, nur ihre Téchter haben ein Ubertriiger-Risiko von
7% wegen eines moglichen Keimbahnmosaiks.

Wenn, wie in 35% aller Duchenne-Jungen, keine Deletion gefunden wird und es
keine weiteren Duchenne-Jungen in der Familie gibt, konnen polymorphe Microsa-
tellitenmarker, d.h. kurze wiederholte Sequenzen im Gen und in seiner Nachbar-
schaft, die Vererbung des Gens innerhalb der Familie aufzeigen, ohne daf3 die Ein-
zelheiten der Mutation bekannt sein miiiten. Wenn eine Junge mit klinischen Symp-
tomen und hoher CK-Aktivitét aber ohne familidre Belastung keine Deletion oder
Duplikation hat, dann kann eine Punktmutation angenommen werden. Es gibt meh-
rere Methoden, Punktmutationen nachzuweisen, doch sie sind zeitaufwendig und
teuer und werden deshalb nicht routineméaBig durchgefiihrt.

Endgiiltige Diagnose. Im allgemeinen sind Untersuchungen einer Biopsie wie auch
genetische Analysen notwendig, um eine Diagnose endgiiltig zu machen, doch eine
Biopsie sollte bei einen zweiten Duchenne-Jungen in der gleichen Familie nicht ver-
langt werden, wenn alle anderen klinischen und biochemischen Daten eindeutig
sind. Die wirklich endgiiltige Diagnose, auch in Bezug auf die Schwere der Krank-
heit und auf ihren voraussichtlichen Verlauf, muf3 immer von einem klinischen Ex-
perten auf klinischer Basis gestellt werden, weil es immer wieder Ausnahmen bei
der Aussagekraft genetischer Tests gibt.

Wenn eine Duchenne-Muskeldystrophie zur GewiB3heit geworden ist, ist es wichtig,
dal3 die Ergebnisse der diagnostischen Methoden den Eltern in einfiihlsamer Weise
in privater Atmosphére mit geniigend Zeit mitgeteilt werden, so daf} alle Fragen
iiber den weiteren Verlauf, die Betreuung ihres Sohnes und die Konsequenzen fiir
die ganze Familie in allen notwendigen Details besprochen werden kdnnen ohne
Verwendung von nicht erklérten medizinischen Ausdriicken.

Genetische Beratung. Nachdem bei einem Kind eine Duchenne-Muskeldystrophie
diagnostiziert wurde, unter allen Umsténden aber bevor seine Eltern oder iiber die
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Mutter verwandte andere Familien sich zu weiteren Kindern entschlie3en, sollte

eine genetische Beratung erfolgen. Der genetische Berater sollte, wenn moglich, auf
neuromuskuldre Erkrankungen spezialisiert sein. Es ist selbstverstandlich, daf3 der
Berater so viele Informationen wie notwendig geben sollte in einer Sprache, die die
Ratsuchenden verstehen, so daB} sie ihre eigenen Entscheidungen gemaf ihren Pla-
nen flir die Zukuntft treffen kdnnen.

Das Wiederholungsrisiko fiir weibliche Verwandte eines Duchenne-Jungen héngt
von der genauen Diagnose des Jungen ab und vom Ubertriigerstatus der ratsuchen-
den Frauen. Falls die diagnostischen Untersuchungen noch nicht durchgefiihrt wur-
den, wird der Berater sie in die Wege leiten, wenn dies gewlinscht wird, und er
wird sicherstellen, daf er Zugang zu allen medizinischen Berichten bekommt. Die
genaue Ubertriiger-Diagnose ist fiir jede Frau unentbehrlich: denjenigen, die ein
erhohtes Risiko fiir ein Kind mit Duchenne-Dystrophie haben, sollte eine vorgeburt-
liche Diagnose in der Anfangsphase einer moglichen Schwangerschaft angeboten
werden. In jedem Fall muf} die Bedeutung eines Risikos, sei es hoch oder niedrig,
erkliart werden, und es muf3 betont werden, daf} trotz eines niedrigen Risikos ein
weiteres Kind doch von der Krankheit betroffen sein kann. Es muf3 auch verstanden
werden, da3 das Wiederholungsrisiko fiir jedes folgende Kind in einer Geschwister-
reihe gleich bleibt, unabhingig davon, ob ein anderes Kind betroffen ist oder nicht.
Der Berater sollte den Eltern in nicht-direktiver Weise helfen, eine Entscheidung
zwischen den verschiedenen Optionen des Lebens und der Familienplanung zu tref-
fen, wenn sie ein erhdhtes Wiederholungsrisiko zu beriicksichtigen haben.

Verantwortung fiir Mutationen. Mutationen treten als Konsequenzen der Natur-
gesetze auf. Diese gelegentlichen Anderungen der genetischen Information waren
fir die Entwicklung des Lebens notwendig und fiir die Evolution zu immer kom-
plexeren Organismen. Die meisten dieser biologischen und physikalischen Prozesse,
die zu Mutationen fiihren, wie z.B. die Zellteilung und die Hohenstrahlung, kdnnen
in keiner Weise geéndert oder beeinflulit werden. Deshalb ist niemand fiir Mutatio-
nen in seinen Genen verantwortlich und kann auch nicht dafiir verantwortlich ge-
macht werden. Insbesonders hat eine Mutter mit Ubertriigereigenschaften keine
Schuld fiir die Mutation, die eine erbliche Krankheit wie die Duchenne-Muskeldys-
trophie ihres Sohnes verursachte! Solche Vorwiirfe sind wenig hilfreich bei der
Bewiltigung der Probleme, die die Krankheit mit sich bringt.

Vorgeburtliche Diagnose. Die praktischste und meist empfohlene Methode ist die
Chorionzottenbiopsie, eine Biopsietechnik, mit der fetale (kindliche) Zellen aus der
sich entwickelnden Plazenta durch Ansaugen durch den Gebarmutterhals oder die
Bauchwand erhalten werden. Diese Technik kann schon in der 10. Schwanger-
schaftswoche durchgefiihrt werden, doch sie bringt ein Risiko von 1-2% mit, daf3
dadurch ein Abort (Abtreibung) ausgeldst wird. Am genetischen Material aus den
fetalen Zellen wird zuerst eine Geschlechtsbestimmung ausgefiihrt, und danach wird
- wenn es sich um einen Jungen handelt -, mit molekulargenetischen Methoden nach
der gleichen Mutation wie beim ersten betroffenen Kind gesucht.

Eine Amniozentese, das Ansaugen einiger Milliliter Fruchtwasser durch die Bauch-
wand hindurch, kann in der 14. oder 15. Schwangerschaftswoche mit einem Abort-

Risiko von 0,5-1% durchgefiihrt werden. Die wenigen fetalen Zellen, die man auf
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diese Weise erhélt, miissen entweder iiber weitere 2-3 Wochen geziichtet werden,
bevor Analysen durchgefiihrt werden konnen, oder sie konnen manchmal direkt
untersucht werden, wie es im vorangegangen Abschnitt beschrieben wurde.

Wiederholte Konsultationen. In den Jahren, die auf die Diagnose folgen, werden
regelméfige Kontakte mit erfahrenen medizinischen und sozialen Experten notwen-
dig sein. Bei diesen Konsultationen sollte das psychosoziale Umfeld diskutiert
werden, wie Erziehung, Schule und Beruf. Die vielen Moglichkeiten, Hilfe zu be-
kommen, sollten vorgestellt werden. Den Eltern mufl manchmal bei ihren ersten
Kontakten mit den lokalen Gesundheitsbehdrden geholfen werden. Die Organisa-
tionen flir Behinderte und ihre Angehdrigen konnen oft durch ihre sozialen Dienste
direkt Hilfe leisten. Es ist auch wichtig, Kontakte zwischen gleichbetroffenen Fami-
lien bei personlichen Treffen herzustellen oder durch Korrespondenzkreise auf
nationaler und internationaler Ebene.

Stadium II
Leichte Muskelschwichen und beginnende Bewegungseinschrinkungen
Alter etwa 3 bis 6 Jahre

In diesem frithen Stadium erscheinen die ersten spezifischen Symptome der Krank-
heit: verringerte Muskelkraft, erste Einschrinkungen des normalen Bewegungs-
bereichs der Gelenke. Der Kinderarzt und die Krankengymnastin mit spezieller
Kenntnis neuromuskuldrer Erkrankungen sollten zusammenarbeiten und es als ihre
Hauptaufgabe sehen, die einzelnen Muskelfunktionen des Kindes solange als mog-
lich zu erhalten und zu verbessern. Beide sollten die Eltern in diese Aufgabe mit
einbinden, so daf diese selbst die Behandlungen und Ubungen durchfiihren kénnen.
Vor allem sollten sie die Eltern als die besten Vertreter ihres Sohnes akzeptieren,
denn sie kennen ihn am besten, wissen, was er braucht, was gut fiir ihn ist und was
seine Moglichkeiten und Grenzen sind. In vielen Féllen werden sie Entscheidungen
in seinem Namen treffen miissen.

Erhalt der Muskelkraft. Normale korperliche Aktivitdten sollten entsprechend
den Wiinschen des Kindes erlaubt und angeregt werden. Ubertriebenes Krafttrai-
ning und Leistungssport miissen vermieden werden. Gehen und andere korperliche
Aktivitdten sollten gemif3 den individuellen Mdglichkeiten des Kindes gefordert
werden. Diese Art kdrperlicher Belastung ist nicht nur harmlos, sondern sogar
niitzlich. Da Schwimmen eine positive Ubung ist, sollte das Kind friih schwimmen
lernen, dabei ist mit Ausnahme von Schmetterling jeder Schwimmstil erlaubt. Was-
sertemperaturen von 28 bis 31°C sind empfehlenswert, doch nicht immer anzu-
treffen und auch nicht unbedingt notwendig. Fahrradfahren - Zweirad, Dreirad
oder Stehfahrrad im Zimmer - ist zu empfehlen ebenfalls Ballspiele jeder Art, ein-
schlie8lich Ful3ball. Das Kind sollte ermuntert werden, sich selbst anzuziehen und
soweit wie moglich alle seine tidglichen Verrichtungen selbstéindig auszufiihren.

Die kranken Jungen sind Kinder, daher sollten die Ubungen in spielerischer Art
angeboten und nur so lange ausgefiihrt werden, wie die geringer werdende Muskel-
kraft es erlaubt. Die kdrperlichen Moglichkeiten anderer Kinder sollten nicht ein
Ziel sein, das unbedingt erreicht werden muf.
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Bei diesen Aktivitidten sollten vor allem die Gelenke, die besonders fiir frithe Kon-
trakturen anfillig sind, Hiifte, Knie und Sprunggelenk des Fuf3es, in allen Bewe-
gungsrichtungen voll bewegt werden. Die Kinder, vor allem die, die zu Passivitét
neigen, miissen "gestreckt" werden. Die Eltern sollten von einer erfahrenen Kran-
kengymnastin angeleitet werden, in moglichst spielerischer Form tiglich Dehnungs-
iibungen durchzufiihren.

Unnétige Bettruhe ist zu vermeiden, z.B. bei unkompliziertem Fieber. Sollte die
Bettruhe linger als zwei Tage dauern, miissen aktive Ubungen fiir die Beckenmus-
kulatur durchgefiihrt werden. Etwa flinfmal tédglich sollte das Kind je 5 bis 10 Minu-
ten lang aufgestellt werden.

Krankengymnastik. Obgleich es unter den Experten keine einheitliche Meinung
iiber die Bedeutung der Krankengymnastik flir Jungen mit Duchenne-Muskeldys-
trophie gibt, kann die Krankengymnastik durchaus einen positiven Einflufl auf die
Entwicklung von Muskelschwichen haben und Kontrakturen verzogern. Kranken-
gymnastik ist auch notwendig, um eine gutes Gleichgewicht zu entwickeln und das
Kind zu neuen Aktivitdten anzuregen.

Die Krankengymnastik kann aber nur wirksam sein, solange die Gelenke in allen
Richtungen frei beweglich sind und gegeneinander arbeitende Muskeln nicht ver-
kiirzt sind. Schon in diesem frithen Stadium, im Alter von 4 bis 5 Jahren, kommt es
zu den ersten Einschrinkungen des normalen Bewegungsbereiches der Gelenke:
Hiift-, Knie- und FuB3gelenke kdnnen nicht mehr normal iiberstreckt werden und es
kommt auch zu einer Adduktionsbehinderung der Hiiftgelenke, d.h., die Beine kon-
nen nicht mehr vollstindig geschlossen werden. Mit der Zeit werden die Muskeln
iiberbelastet und der Muskelabbau erfolgt immer schneller.

Nachtschienen. Es besteht keine Einigkeit dariiber, ob kurze Beinschienen
("Nachtschienen") in dieser Phase der Krankheit empfohlen werden kdnnen oder
nicht, da die Verzogerung der Entwicklung von Kontrakturen nicht wissenschaft-
lich bewiesen ist. Die Verwendung der Schienen kann fiir den Jungen und seine
Familie eine Belastung sein. Wenn die Schienen jedoch friihzeitig und regelmifig
benutzt werden, kann das Kind sich an sie gewohnen und moglicherweise konnen
sie die Entwicklung von Fu3kontrakturen verzogern.

Friihe orthopidische Operationen. Wenn der Arzt und vor allem die Kranken-
gymnastin diese ersten Anzeichen einer Verschlechterung des Bewegungsbereiches
der Gelenke beider Beine feststellen, ist es moglich, die Kontrakturen mit einem
friihen orthopédischen Eingriff zu entspannen. Das Ziel dieser frithen Operation ist
es, dem Jungen das Gehen ohne technische Hilfsmittel solange wie moglich zu
erhalten und damit auch seine Unabhéngigkeit. Da die Entwicklung von Kontrak-
turen an den Fiilen, Knien und Hiiften iiber mehrere Jahre verzogert werden,
werden krankengymnastische Dehnungsiibungen viel weniger bendtigt, und viele
der Kinder kdnnen ohne Hilfe linger gehen als Kinder, die nicht so operiert wurden.
Am Ende ihrer unabhingigen Gehfahigkeit konnen diese Kinder ohne oder nur nach
geringfligiger chirurgischer Korrektur Orthosen, sog. lange Beinschienen, angepal3t
bekommen.
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Es gibt im Grunde zwei Wege der orthopédischen Intervention, die verschiedene
Philosophien reprisentieren: der mehr konservative Weg mit nur geringfligigem
chirurgischem Eingriff am Ende des unabhédngigen Gehens im Alter von etwa 10
Jahren, oder die friihe Behandlung mit umfangreicheren Operationen im Alter von
etwa 5 Jahren, wenn die Symptome noch kaum zu sehen sind, aber mit geringerem
Bedarf an Krankengymnastik wihrend der Phase des unabhéingigen Gehens.

Sollten sich die Eltern fiir die frithen Operationen entscheiden, ist es selbstverstind-
lich, daB sie nur in einem Zentrum ausgefiihrt werden, dessen Arzte umfangreiche
Erfahrung mit den chirurgischen Methoden haben und die danach auch die not-
wendigen Kontrolluntersuchungen durchfiihren kdnnen.

Bei diesen frithen orthopédischen MaBnahmen werden die beginnenden Uberstreck-
verluste von Hiift-, Knie- und Fullgelenken, sowie die Anspreizbehinderung der
Hiiftgelenke durch die Entspannung der Hiift-, Knie- und Fulkontrakturen und die
teilweise Entfernung des Iliotibialbandes vollstidndig allein durch reine Weichteil-
und Sehnenoperationen behoben. Danach kdnnen die Muskeln wieder optimal
arbeiten. Drei Tage nach der Operation sollen die Kinder das Bett verlassen und
unter Aufsicht einer Krankengymnastin herumlaufen. Die Operation selbst ist fiir
einen erfahrenen Orthopdden nicht schwierig auszufiihren. Die langen Narben auf
den Oberschenkeln haben nur geringe kosmetische Bedeutung.

Steroidbehandlung. In den vergangenen 10 Jahren haben mehrere Studien den
positiven Einflul von Prednison auf die Duchenne-Muskeldystrophie gezeigt. Das
Hauptproblem aber sind die unvermeidlichen Nebenwirkungen, vor allem die Ge-
wichtszunahme. Die meisten Nebenwirkungen zeigten sich jedoch bei dlteren Kin-
dern. Inzwischen wurden auch jiingere Kinder behandelt und verschiedene Behand-
lungsarten wurden ausprobiert, um die Nebeneffekte zu vermindern. Deflazacort,
das dem Prednison dhnlich ist, wurde ebenfalls untersucht, weil man von ihm weni-
ger Nebeneffekte erwartete.

Die beiden Steroide Prednison und Deflazacort konnen den Muskelabbau iiber
mehrere Jahre verlangsamen. Dies beruht wahrscheinlich auf ihrer entziindungs-
hemmenden Wirkung. In einer Doppelblindstudie in Deutschland wurden diese bei-
den Substanzen miteinander verglichen mit dem Ergebnis, da3 Deflazacort seltener
eine Gewichtszunahme verursacht als Prednison aber 6fter Katarakte. Die Dosis,
die spdter wahrscheinlich empfohlen wird, betrégt fiir Prednison 0,75 mg/kg/Tag
und flir Deflazacort 0,9 mg/kg/Tag. Da die Ergebnisse der Studie noch nicht sta-
tistisch ausgewertet sind, kann zur Zeit noch keine Empfehlung fiir die Behandlung
gegeben werden. Wenn Eltern ihren Duchenne-Sohn mit einem dieser Medikamente
behandeln lassen mochten, sollten sie sich an Zentren wenden, in denen solche klini-
schen Untersuchungen weiterhin durchgefiihrt werden, da diese Behandlung nur im
Rahmen einer wissenschaftlichen Studie stattfinden darf.

Kindergarten. In diesem frithen Stadium ihrer Krankheit sind Duchenne-Jungen
nur sehr wenig behindert. Sie sollten den Kindergarten in ihrer Nachbarschaft be-
suchen, wie andere Kinder auch. Die Kindergértnerin sollte jedoch tiber die Krank-
heit Bescheid wissen, damit das Kind nicht zu groBer korperlicher Belastung ausge
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setzt wird. Sie sollte die Situation auch den anderen Kindern erklaren, die normaler-
weise sehr bereit sind, dies zu akzeptieren und ihrem Freund zu helfen, wenn es
notig ist.

Stadium II1
Zunehmende Muskelschwiachen und Kontrakturen
Alter etwa 6 bis 10 Jahre

In diesem Ubergangsstadium vor dem Verlust der unabhiingigen Gehfihigkeit sind
es die weiter zunehmende Muskelschwiéche und die Zunahme von Kontrakturen der
Muskeln der File, Beine und Hiiften, die es dem Kind immer schwerer machen,
sein Gleichgewicht beim Gehen aufrechtzuerhalten. Die Jungen, deren beginnende
Kontrakturen schon operativ korrigiert wurden, werden weniger Probleme haben
als diejenigen, bei denen diese frithen Operationen nicht durchgefiihrt wurden. Die
folgenden Vorschlige gelten daher nur, wenn die entsprechenden Probleme auf-
treten.

Krankengymnastik. Die Aktivititen und Ubungen der frithen Phase sollen weiter-
gefiihrt werden. Um die nachlassende Muskelkraft zu stérken und die Kontrakturen
so gut wie mdglich zu behandeln, sollen die aktiven Ubungen der betroffenen Mus-
keln mit Hilfe der Eltern tdglich ausgefiihrt werden. Sobald Kontrakturen auftreten,
sollte eine erfahrene Krankengymnastin den Eltern zeigen, wie sie zweimal tdglich
zu behandeln sind: durch Dehnung der Achillessehne, des Bindegewebsbandes, das
vom Hiiftknochen zum Unterschenkel fiihrt (Iliotibialband) und der Kniebeuger.
Das Dehnen der Muskeln, Bander und Gelenke sollte 10- bis 15mal unter Aus-
nutzung der gesamten Bewegungsmdglichkeit eines Gelenkes durchgefiihrt werden.
Diese Ubungen sollten jeweils 10 Sekunden dauern und langsam unter aktiver
Mitarbeit des Kindes erfolgen.

AuBerdem sind als zusitzliche Ubungen das Vorwirtsbeugen des Oberkdrpers
gegen eine Wand, wobei die Fiile flach auf dem Boden bleiben, und das Liegen in
Bauchlage beim Lesen oder Fernsehen zu empfehlen. Hierbei muf3 die Spitzful3-
stellung mit Hilfe von Unterlagen im FuBgelenkbereich vermieden werden.

Soweit wie mdglich sollten diese Ubungen in die Spielaktivititen des Kindes einge-
fligt werden. Andere Aktivitdten sollten auch beriicksichtigt werden, wie spielerisch
mit einem Erwachsenen auf dem Boden "herumbalgen", therapeutisches Reiten,
schwimmen, Fufiball-, Korbball- und mit einem Medizinball spielen, sowie Karate.
Durch diese Ubungen lernen die Kinder Ausgleichsbewegungen, die ihnen helfen,
beim Gehen das Gleichgewicht zu halten.

Alle Ubungen und Aktivititen sollten tiglich von Familienmitgliedern durchgefiihrt
und mindestens zweimal im Monat von der Krankengymnastin und alle drei Monate
vom Arzt kontrolliert werden. Die Krankengymnastin sollte dabei auch Lungen-
funktionsmessungen durchfiihren, um Ausgangsdaten fiir spéatere Atembhilfen zu
haben, und auerdem sollte sie auf die Symptome achten, die erste oder weitere
orthopidische Mafinahmen erfordern.

14



Orthopédische Mainahmen. Sobald das Kind beginnt, auf Zehenspitzen zu
gehen, d.h. die Spitzfufstellung zu entwickeln, kann die Verlagerung der Sehne des
Unterschenkelmuskels (Tibialis posterior) von oben her auf den Vorfull sinnvoll
sein. Dieser Muskel zieht den Ful3 normalerweise nach unten. Durch diese Ope-
ration wird der Spitzfulstellung entgegengewirkt, und das Kind kann weiter nor-
male Schuhe tragen. Diese Operation kann zusammen mit den Operationen an den
Hiift-, Knie- und FuBlgelenken erfolgen.

Niitzlich sind leichte Schuhe mit Profilsohlen, damit das Kind nicht auf glattem Bo-
den ausrutscht. Spezielle oder orthopédische Schuhe sind in diesem Stadium nicht
zu empfehlen.

Schule. Die meisten Duchenne-Jungen sind so intelligent wie andere Kinder, daher
konnen und sollen sie eine normale Schule besuchen. Auch hier miissen die Lehrer
allen anderen Schiilern und ihren Eltern erkldren, was fiir eine Krankheit die Du-
chenne-Muskeldystrophie ist, daB3 sie nicht ansteckend ist und daB3 weder das Kind
noch seine Eltern schuld daran sind.

Alle Kinder sollten wissen, daf} ihr schwacher Freund manchmal Hilfe braucht, aber
nur soweit, als es wirklich notwendig ist. Es ist wichtig, daB Duchenne-Kinder alles
das tun diirfen, was sie noch kénnen, wie z.B. alleine schreiben. Wenn das Schrei-
ben mit der Hand zu schwierig wird, sollten sie Zugang zu einen Schreibcomputer
haben. Ein Duchenne-Junge wird Schwierigkeiten haben, beim Sport mitzumachen,
er sollte aber nicht vollstdndig von der Teilnahme an Spielen ausgeschlossen wer-
den, er konnte z.B. Schiedsrichter sein.

Soweit wie moglich sollte das Klassenzimmer leicht {iber Rampen oder einen Auf-
zug erreichbar sein, die geniigend breit fiir einen Rollstuhl sind. Das gleiche gilt fiir
die Toiletten. Es ist zu empfehlen, dafl immer einer der dlteren Schiiler an einem be-
stimmten Tag sich besonders um das behinderte Kind kiimmert.

Psychologische Beratung. Mit § bis 10 Jahren - manchmal friiher - wird den Kin-
dern klar, welche Art Krankheit sie haben und daf3 es keine Heilung gibt. Wenn die
Kinder anfangen, iiber den Tod und das Sterben Fragen zu stellen, ist es weniger
dramatisch, wenn dieses Problem zu Hause oder in der Schule als ein allgemeines
Thema behandelt wird, das nicht nur ein Kind mit einer gefihrlichen Krankheit be-
trifft. In vielen Landern miissen Wehrdienstverweigerer soziale Dienste leisten,
diese jungen Minner sind oft die besten und engagiertesten Helfer behinderter Men-
schen. In diesem Stadium ist es wichtig, dem Kind beizubringen, wie man um Hilfe
bittet, spater muB3 es lernen, die Helfer zu organisieren und wie man ein aktiver
Partner in einer Patienten-Helfer-Beziehung wird. Diese Helfer konnen neue Freun-
de werden, junge Menschen mit den gleichen Interessen fiir Musik, Computer und
vieles andere. In manchen Féllen werden die Eltern lieber einen Psychologen be-
auftragen, die schwierigen Fragen zu beantworten. Auch sie selbst werden unter
Umsténden professionellen Rat brauchen, um mit diesen Problemen und Fragen zu-
rechtzukommen.
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Stadium IV
Erschwerte Gehfihigkeit
Alter etwa 10 bis 14 Jahre

Lange Beinschienen. Trotz aller Betreuungsma3nahmen werden es die schwicher
werdenden Muskeln immer schwieriger machen, Gleichgewicht zu halten. Das selb-
standige Gehen wird friiher oder spiter wegen der Kontrakturen und dem weiteren
Verlust an Muskelkraft unmoglich werden. Um den Jungen aber solange wie mog-
lich in einer optimalen Verfassung zu halten, kann seine Geh- und Stehfdhigkeit
einige wenige Jahre lang durch die Benutzung von langen Beinschienen (Beinorthe-
sen) verldngert werden. In den meisten Fallen wird eine orthopadische Operation
notwendig sein, bevor die Schienen angepallt werden kdnnen.

In den Beinschienen geht der Junge mit steifen Knien, das bedeutet, daf3 diese
Gangart sich nicht flir auflerhalb des Hauses eignet. Er wird auch einen elektrischen
Rollstuhl brauchen, um gréBere Entfernungen zu bewiltigen. Die Schienen geben
ihm aber nicht nur die Mdéglichkeit, selbstéindig innerhalb des Hauses zu gehen. Sie
erleichtern auch seine Betreuung fiir die Eltern und Geschwister, weil sie ihn nicht
mehr dauern heben miissen und er nur wenig Hilfe braucht, um zur Toilette, zum
Waschbecken, zu Bett zu gehen und um sich aus- und anzuziehen. Stehen und
Gehen mit den Schienen dehnt die Muskeln, die dazu neigen, in den Beinen Kon-
trakturen zu entwickeln. Deshalb wird auch weniger Krankengymnastik gebraucht.
Fiir den Jungen ist es eine Erleichterung, wenn er so oft, wie er mochte, aufstehen
und den Riicken und die Beine strecken kann, wenn er sonst gezwungen wiére, iiber
lange Zeit nur zu sitzen.

Es gibt aber einige Experten, die gegen den Gebrauch von Schienen sind, weil das
Gehen darin nicht ganz normal ist und daher das Kind ziemlich anstrengt. Einen
Rollstuhl zu gebrauchen, wird daher oft als die bessere Losung angesehen. Aber die
positiven Konsequenzen der Schienen fiir das tégliche Leben des Kindes und die
Vorteile des frithen Gebrauchs eines elektrischen Rollstuhls, der es dem Kind er-
laubt, mit seinen Freunden besser mitzuhalten, fithrt zu der Empfehlung, in diesem
Stadium beides zu benutzen, die Schienen und den Rollstuhl.

Operative Maflnahmen. Das unabhidngige Gehen mit Beinschienen fiir einen be-
grenzten Zeitraum kann durch die operative Entspannung der Kontrakturen in bei-
den Beinen unter der Voraussetzung erreicht werden, daf3 die Muskeln noch genii-
gend funktionsfdhig sind, um den Rumpf im Gleichgewicht zu halten. Aber selbst
wenn die unabhingige Gehfihigkeit mit Schienen nach einiger Zeit verloren gegan-
gen ist, ist es vorteilhaft fiir den Jungen, Gelenke ohne Kontrakturen zu haben, weil
dadurch sein tégliches Leben und die weitere Behandlung erleichtert werden.

Ein positiver EinfluB} auf die Atmung kann nur erwartet werden, wenn die Kinder
noch jeden Tag fiir einige Stunden gehen und stehen konnen. Dadurch wird auch
die Entwicklung von weiteren Kontrakturen und einer Riickgratverkriimmung,

Skoliose, verzdgert. Deshalb sollte der Junge und seine Familie daran interessiert
sein, das unabhéngige Gehen und Stehen solange wie moglich zu erhalten und die
ausschliefsliche Benutzung des Rollstuhls so weit wie moglich hinauszuschieben.
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Die ziemlich einfache orthopadische Operation und die Versorgung mit Schienen
sollten vorgenommen werden, wenn die Kinder mit etwa 10 Jahren am Ende ihrer
Gehfihigkeit sind. Alle Kontrakturen an den Hiiften, Knien und Fiilen miissen
durch eine Verlingerung der Sehnen entspannt werden, so daf3 das Kind mit den
Schienen versehen werden kann. Eine typische Behandlung sieht etwa folgender-
maflen aus: 1. Tag: Aufnahme in das Krankenhaus und Herstellung der Formen fiir
die Schienen; 2. Tag: beidseitige perkutane (durch die Haut hindurch) Verlingerung
der Achillessehnen und der Hiiftbeuger; 3. bis 5. Tag: Bettruhe; 6. Tag: anpassen
der Schienen und in ihnen stehen; 7. und 8. Tag: mit Hilfe und alleine in den Schie-
nen gehen; 9. Tag: Entlassung aus dem Krankenhaus. Wahrend des Tages muf3 die
Bettruhe auf ein Minimum reduziert wird. Es gibt nur geringe Schmerzen nach der
Operation, vor allem an den Fersen, die mit den iiblichen Medikamenten gut unter
Kontrolle gehalten werden kdnnen.

Die Kinder gehen in den Schienen mit festgestellten Knien und nur auf ebenem Bo-
den, sie sollten sie moglichst den ganzen Tag lang tragen. Um das Gleichgewicht zu
halten, ist ein oberer, nach hinten gebogener Rand an den Schienen wichtig, auf
dem das Kind "sitzen" kann, wihrend es sie benutzt.

Kontrolluntersuchungen. In diesem Krankheitsstadium, in dem der kranke Junge

oft lange sitzt, beginnt sich die Wirbelsdule zu verkriimmen und das Becken schief

zu stellen. Alle 6 Monate miissen jetzt Wirbelsdule und Becken untersucht werden,

damit die Wirbelsdule moglichst friihzeitig am Beginn der ndchsten Phase, der Roll-
stuhlphase, operativ stabilisiert werden kann. Bei diesen Untersuchungen muf} das

Riickgrat in aufrechter Sitzstellung von vorn und von der Seite gerdntgt werden.

Zur Fritherkennung von Lungenfunktionsstorungen miissen die Vitalkapazitit, d.h.,
das maximal ausgeatmete Lungenvolumen nach maximaler Einatmung, und der
maximale AtemstoB3 (peak flow) ab dem 9. Lebensjahr mindestens zweimal jéhrlich
gemessen werden.

Vermeidung von Atmungsproblemen. Vorsorglich wird jetzt neben der Kranken-
gymnastik mit Atemiibungen begonnen. Diese Ubungen sollten in spielerischer
Form schon vor dem 9. Lebensjahr beginnen. Wichtig ist die Unterweisung der
Eltern, wie sie Schleimansammlungen in den Luftwegen vermeiden kénnen, indem
sie dem Kind beim Husten helfen (siche Abschnitt iber Hustenhilfe weiter unten),
oder wéhrend der Nacht das Kind von einer Seite auf die andere oder auf den
Riicken drehen. Wenn sich Sekrete angesammelt haben, konnen sie durch Abklop-
fen und Vibration des Brustkorbes in verschiedenen Korperlagen und mit dem Kopf
in Tieflage herausgebracht werden. In Gegenwart des Kindes darf niemals geraucht
werden! Falls es in diesem Stadium zu Lungeninfektionen mit Atemnot kommen
sollte, muf3 der Junge sofort in ein Krankenhaus gebracht werden.

Kardiomyopathie. Das Dystrophin fehlt nicht nur in den Skelettmuskeln, sondern
auch im Herzmuskel. Dies fiihrt mit der Zeit zur Herzbeteiligung oder Kardiomyo-
pathie, die in den Spétstadien der Krankheit zum wichtigsten Problem wird. Einige
der Jungen bekommen bereits vor einer Lungenfunktionsstorung eine Storung des
Herzmuskels, und es ist oft schwierig, das wirkliche Problem zu erkennen. Etwa
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15% der Jungen unter 14 Jahren haben deutliche Herzprobleme, die aber durch die
niedrigere Herzbelastung wegen der abnehmenden Muskelmasse gemildert sind.

Die meisten Duchenne-Jungen beklagen sich nicht iiber Herzprobleme, weil sie
nicht korperlich aktiv sind und ihre anderen Probleme groBer sind. Doch jeder
Junge sollte vom 8. Lebensjahr an jéhrlich von einem Kardiologen untersucht wer-
den. Ab dem 10. Lebensjahr sollte jahrlich eine Echokardiogaphie und vom 12. Jahr
an eine Ultraschalluntersuchung mit Dopplertechnik zur Uberpriifung der Herz-
muskelkontraktionsfiahigkeit durchgeflihrt werden. Der diagnostische Wert eines
Elektrokardiogramms ist begrenzt. Vor jedem chirurgischen Eingriff ist es wichtig,
die Herzfunktion zu iiberpriifen. Eine Herzmuskelschwiche (Herzinsuffizienz)
sollte mit ACE-Hemmern (Hemmstoffe des angiotensin converting enzymes)
behandelt werden. Steroide zur Behandlung von Herzproblemen sind nicht zu
empfehlen, und eine Behandlung mit Digoxin ohne sorgfiltige Uberwachung ist
geféhrlich und kann zu schweren Arrhythmien (Herzrhythmusstorungen) fiihren.

Zahnprobleme. Ein Ungleichgewicht zwischen den Muskeln des Mundes und eine
VergroBerung der Zunge kann einen Kreuzbif3 der Backenzéhne der meisten Du-
chenne-Jungen verursachen. Da der natiirliche Verlauf der Krankheit das Ungleich-
gewicht mit sich bringt, ist eine Korrektur dieses Problems nicht zu empfehlen.

Stadium V
Jugendalter
Alter etwa 12 bis 18 Jahre

Ende der Gehfihigkeit. In diesem Stadium wird die geringer werdende Muskel-
kraft die Gehféhigkeit des Jungen so reduzieren, daf3 er nicht mehr linger ohne
Hilfe gehen und nur kurze Entfernungen ohne tiberméfige Ermiidung bewiltigen
kann. Wenn der junge Mann nicht schon einen Rollstuhl hat, muf3 die Verwendung
eines Rollstuhls sowohl fiir Aktivitdten auB3erhalb als auch innerhalb des Hauses in
Erwigung gezogen werden. Obgleich der Rollstuhl oft als das materialisierte An-
zeichen eines unumkehrbaren Vorganges empfunden wird, sollte seine Verwen-
dung, die sich nicht vermeiden lat, nicht als Katastrophe angesehen werden. Er
entlastet den jungen Mann von grof3er korperlicher Belastung und hilft ihm in die-
sem Stadium mehr, als da3 er ihn bei seinen tiglichen Aktivitdten behindert.

Die meisten Jungen mit Duchenne-Muskeldystrophie hdren zwischen 10 und 12
Jahren auf, unabhingig zu gehen. Diejenigen, die in diesem Alter noch ohne Schie-
nen gehen konnen, haben unter Umsténden eine mildere Form der Duchenne-Dys-
trophie oder sogar eine Becker-Muskeldystrophie. Dann sollte die frithere Diagnose
mit den modernen Methoden iiberpriift werden.

Der Rollstuhl. In den meisten Féllen sollte von Anfang an ein elektrischer Rollstuhl
benutzt werden, weil ein Rollstuhl, den der Junge selbst antreiben muf3, nur fiir
einige Monate ausreichend sein wiirde. Ein schmaler und leichter manueller Roll-
stuhl sollte aber auch angeschafft werden, der fiir die Bewegung innerhalb des
Hauses hilfreich ist, und mit dem Orte erreicht werden konnen, die mit einem elek-
trischen Rollstuhl unzuginglich wéren.
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Grofle und Gewicht des Rollstuhls, sowie die Anordnung der Réder und ihr Durch-
messer, sollten nach Korpergrée und Einsatzbereich - Stra3e oder Wohnung -
gewihlt werden. Die Riickenlehne mit der Kopfstiitze sollte in eine fast horizontale
Lage zu bringen sein, damit die Wirbelsdule zeitweise entlastet wird. Es sollte auch
moglich sein, die Riickenlehne und den Sitz als eine Einheit zuriickzulehnen. Die
FuBstiitzen sollten einzeln verstellbar sein, um die Sitzposition verédndern zu kon-
nen. Um das Riickgrat so gerade wie moglich zu halten und um zu vermeiden, daf3
der Junge unsymmetrisch sitzt, sollte der untere Teil des Riickgrates unterstiitzbar
sein und die Armstiitzen und die Steuerung des Rollstuhls sollten so nahe am
Korper wie moglich sein. Zur Sicherheit und zur Erhohung des Komforts sollte der
Rollstuhl einen Sicherheitsgurt mit einem elektrischen Straffungsmechanismus

haben.

In dieser Rollstuhlphase werden bereits bestehende Kontrakturen der Hiift-, Knie-
und FuBBgelenke sowie eine Kyphoskoliose (Wirbelsdulenverkriimmung und -ver-
drehung) schnell zunehmen. Kontrakturen an den Ellbogen, Handgelenken und
Fingern werden sich ebenfalls allméhlich ausbilden. Diejenigen Duchenne-Jungen,
die ihren Rollstuhl ausschlieBlich benutzen, beklagen sich hédufig iiber Riicken-
schmerzen, Druckstellen am Gesidll und Durchblutungsstérungen in den Beinen.
Diese Beschwerden kénnen durch eine Anderung der Sitzstellung mit Kissen und
den elektrischen Verstellfunktionen des Rollstuhls zum Teil behoben werden, die es
so dem Jungen erlauben, seine Position, so oft er mochte, selbst zu verdndern.

Krankengymnastik. Zu diesem Zeitpunkt sind die weiter fortschreitenden Kon-
trakturen an den Beinen besonders storend. Die Jungen kdnnen praktisch nur noch
sitzen und nur noch in Seitenlage oder auf dem Riicken mit angezogenen und durch
Kissen gestiitzten Beinen schlafen. Deshalb sollten Muskeln und Sehnen weiter
regelméfig gedehnt werden, um das Fortschreiten von Kontrakturen - auch in den
Armen - zu verzégern.

Die Krankengymnastin sollte hier den Jungen vor allem bei denjenigen therapeu-
tischen Maflnahmen begleiten, die die Lebenserwartung und -qualitét deutlich ver-
bessern kdnnen: Skoliose-Operation und mechanische Beatmung. Thre Aufgabe ist
es auch, den Jungen und seine Eltern auf diese Mallnahmen vorzubereiten.

Der junge Mann ist jetzt alt genug, um selbst zu entscheiden, wie er behandelt wer-
den soll und wie er Herr seiner Zeit bleiben kann. Zusammen mit den Spezialisten
sollte er entscheiden, wie die korperlichen Ubungen in die Aktivititen des tiglichen
Lebens eingefligt werden konnen. Er sollte geniigend Zeit haben, um seine sozialen
und intellektuellen Féhigkeiten zu entwickeln und zu verfolgen, damit er mit ihnen
soweit wie moglich seine korperliche Behinderung kompensieren kann.

Das Ziel der Krankengymnastik ist es, die kdrperliche Unabhdngigkeit solange wie
irgend mdglich durch Ubungen und die Annahme aller Hilfsangebote zu erhalten.
Eine Vielzahl von technischen Hilfsmitteln kann Schwéchen und Behinderungen
kompensieren. Da die Krankengymnastin oft in ndherem Kontakt mit der Familie
steht als die anderen medizinischen Spezialisten, kann sie eine vermittelnde Rolle
spielen und vorschlagen, wann die Zeit fiir weitere Mallnahmen gekommen ist, wie
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z.B. flir den Beginn von volumen- oder druckgesteuerter periodischer Beatmung,
der sog. IPPB-Technik. Sie sollte auch den Eltern die unterstiitzende Hustentechnik
zeigen, um Schleim zu entfernen und um lebensbedrohende Atmungszwischenfille
zu iberwinden.

Behandlung von Lungenfunktionsstorungen. Die Prognose fiir einen Duchenne-
Jungen, d.h., sein zukiinftiges Leben, hdngt in groBem MafBle von seiner Lungen-
funktion ab. Die Muskeln fiir das Ein- und Ausatmen sind von der Krankheit be-
troffen und Lungenfunktionsstorungen werden unabhéngig von einer Riickgrat-
verkriimmung auf jeden Fall auftreten. Die Folgen sind Atmungsprobleme wihrend
des Schlafens und wiederholte Lungeninfektionen.

Die Eltern und ihr Sohn sollten die Symptome kennen, die mit einer Lungenfunk-
tionsstorung einhergehen, und wenn sie auftreten, sofort den medizinischen Exper-
ten hinzuziehen, um diese Funktionen zu {iberpriifen. Eine Lungenfunktionsstérung
beginnt mit Symptomen néchtlicher Unterbeatmung: Schlaflosigkeit, Alptrdume,
wiederholte Anforderung von Hilfe in der Nacht, Kopfschmerzen nachts und mor-
gens, Midigkeit und Schléfrigkeit am Tage, nachlassende Konzentrationsfihigkeit,
Appetitverlust, Gewichtsabnahme, wiederholte Lungeninfektionen und Herzrhyth-
musstorungen. Die arteriellen Blutgase, die Vitalkapazitdt und die Kraft der Atem-
muskulatur sollten gemessen und die Atmung wahrend des Schlafes tiberwacht
werden. Wenn diese Symptome der Unterbeatmung bei einer Muskelkraft von
weniger als 30% auftreten, sollte bei mindestens einem der folgenden MeBergeb-
nisse eine Behandlung begonnen werden: eine Vitalkapazitit von weniger als 50%
oder 1,5 Liter, ein partieller Sauerstoffdruck von weniger als 75 mm Hg, ein par-
tieller Kohlendioxiddruck von mehr als 45 mm Hg, sowie eine nichtliche Sauer-
stoffséttigung von weniger als 90%. Schluckbeschwerden und zusétzliche Belas-
tungen wie Ubergewicht und Rauchen vergroBern das Risiko fiir den Duchenne-
Jungen.

Den Eltern und ihrem Sohn sollte frithzeitig gezeigt werden, wie Lungeninfektionen
vorzubeugen ist, wie das Gewicht niedrig gehalten werden kann, wie Verstopfung
und andere Verdauungsprobleme zu vermeiden sind und welche Techniken es fiir
ein unterstiitztes Husten und zur Entfernung von Schleim gibt. Mit einer apparativ
unterstiitzten Beatmung sollte wihrend der Nacht iiber eine Nasenmaske begonnen
werden, und spéter, wenn notwendig, tagsiiber iiber ein Mundstiick fortgesetzt
werden. Am Anfang gentigt die ndchtliche Beatmung, um die Symptome der Unter-
beatmung zu beheben. Die periodische Beatmung nach Bedarf durch ein Mund-
stiick wihrend des Tages (4- bis Smal pro Minute) mit einem Beatmungsgerit, das
im Rollstuhl installiert ist, wird in den spéteren Stadien sehr gerne akzeptiert. Eine
vorsorgliche Beatmung, bevor Symptome auftreten, ist unwirksam.

Die Behandlung einer Unterbeatmung mit reinem Sauerstoff ist nicht zu empfehlen
und kann geféhrlich sein!

Luftrohrenschnitt. Eine Atmung nach einer Tracheotomie, d.h. durch eine Off-
nung in der Luftrohre, ist zu empfehlen, wenn der Duchenne-Junge kaum mehr
selbst atmen kann und die nicht-invasive Beatmung Probleme macht, oder wenn
Schluckbeschwerden immer wieder zur Aspiration von Speichel und Nahrung
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fithren ("Verschlucken"). Ein Luftréhrenschnitt ist zwar sehr wirksam aber nor-
malerweise nicht mehr riickgdngig zu machen. Er verursacht zusitzliche Betreu-
ung, die nicht immer zur Verfiigung steht.

Unterstiitztes Husten. Duchenne-Jungen, deren Unterleibs- und Atmungsmus-
kulatur sehr reduziert ist, kdnnen kaum husten, und haben deswegen Probleme, ihre
Luftwege von Sekreten zu befreien. Besonders ausgebildete Krankengymnastinnen
wissen, wie man thnen beim Husten helfen kann. Sie sollten diese Technik den
Eltern und anderen Betreuern zeigen, die lebensrettend sein kann. Dies ist sehr
wichtig, weil die Unfahigkeit zum Husten im Notfall hdufig zum Tode durch Er-
sticken fiihrt.

Operative Korrektur der Skoliose. Sobald ein Duchenne-Junge praktisch nur
noch den Rollstuhl benutzt, konnen die schwécher werdenden Riickenmuskeln nicht
mehr eine zunehmende Verkriimmung des Riickgrats verhindern, d.h., es entwickelt
sich eine Skoliose. Diese Verkriimmung 148t sich nicht durch ein Korsett korrigie-
ren, sondern nur durch eine operative Stabilisierung. Unter den verschiedenen Ope-
rationstechniken wird am meisten die Luque- und die Cotrel-Dubousset-Technik
angewendet, bei denen das Riickgrat durch Stahlstébe stabilisiert wird, die an den
Wirbeln mit Drahtschlingen oder Schrauben befestigt werden. Diese sehr umfang-
reiche Operation ist inzwischen zur Routine geworden, bis zu 80% der Duchenne-
Jungen in den entwickelten Landern werden so operiert. Sie soll aber nur in Zentren
mit Erfahrung durchgefiihrt werden, die danach auch fiir die Kontrolluntersuchun-
gen liber mehrere Jahre hinweg verantwortlich sind.

Zum Zeitpunkt der Wirbelsdulenoperation haben die Duchenne-Jungen zwar eine
Kardiomyopathie, jedoch meistens keine klinischen Zeichen einer Herzinsuffizienz.
Vor der Operation ist es nicht moglich, die tatséchliche Belastungsfahigkeit des
Herzens abzuschidtzen. Wéahrend der Operation zeigen die Patienten weniger eine
Linksherzproblematik, sondern vielmehr Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz. Du-
chenne-Patienten haben auch eine Storung der Blutpldttchenfunktion trotz einer
normalen Blutungszeit, sie brauchen daher eine umfangreiche Bluttransfusion und
eine Substitution mit dem Proteasehemmstoff Aprotinin, sofern sie nicht allergisch
dagegen sind.

Nach der Operation braucht der Junge kein Korsett. Die Operation hat in der Regel
keinen grofen Einflul auf das Wachstum, da das Riickgrat eines Duchenne-Jungen
normalerweise mit 12 bis 14 Jahren aufgehdrt hat zu wachsen. Da das Riickgrat
begradigt wird, sind die Kinder nach der Operation sogar etwas grofer. Die meisten
Jungen und ihre Eltern beurteilten die Sitzposition, die kosmetische Verbesserung,
und die Lebensqualitit nach der Operation als besonders positiv. Mehr als 90%
wiirden noch einmal ihr Einverstédndnis dafiir geben.

Der beste Zeitpunkt fiir die Operation ist gekommen, wenn der Kriimmungswinkel
des Riickgrats im Sitzen gerade 20° iiberschreitet und weiter zunimmt. Eine vor-
beugende Operation vor dem Beginn einer Skoliose wird nicht beflirwortet. Vor-
aussetzungen fiir die Operation sind ein guter Allgemeinzustand und eine Vital-
kapazitét von mindestens 30% des Normalwertes. Das Ausmal3 der Kriimmung ist
in der Regel jedoch nicht ein begrenzender Faktor. Die Korrektur der Skoliose ver
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groBert nicht unbedingt die Vitalkapazitit. Die Kinder konnen danach jedoch besser
atmen und brauchen oft weniger Atemhilfen. AuBBerdem wird eine Spondylodese
(Wirbelversteifung) wihrend der Operation spétere Brustkorbdeformationen auf ein
Minimum beschrénken. Es ist wichtig, nach der Skoliose-Operation den Tisch des
Rollstuhls hoherzustellen, damit der junge Mann seine Hénde zum Essen und
Schreiben wie vor der Operation benutzen kann.

Schule und Berufsausbildung. Es gibt viele Duchenne-Jungen, die eine hdhere
Schule besuchen oder sogar studieren. Wenn die richtigen technischen Hilfsmittel
zur Verfligung stehen, gibt es kaum Grenzen fiir eine anspruchsvolle Ausbildung,
solange korperliche Kraft nicht notwendig ist. Computer-Programmierer erscheint
immer ganz oben auf der Liste der mdglichen Berufe, es gibt aber noch viele andere
wie Ubersetzer, Dolmetscher, Lehrer, Rechtsanwalt, Telefonvermittler, Sekretir,
Schriftsteller, sogar Politiker. Die Eltern und die ganze Familie sollte den jungen
Mann ermutigen und ihm helfen, eine spezielle Berufsausbildung zu erhalten. In
vielen Landern gibt es auch finanzielle Unterstiitzungen fiir die Ausbildung behin-
derter Menschen.

Psychologische Beratung. Mit Beginn der Pubertét wird es den Duchenne-Jungen
klar werden, daf} sie kein normales emotionelles und sexuelles Leben fiihren kon-
nen. Hier kann die Hilfe eines Psychologen notwendig werden.

Stadium VI
Erwachsenenalter
Alter iiber 18 Jahre

In diesem Alter sind die Skelettmuskeln weitgehend abgebaut und die jungen
Minner sind von einer Reihe von technischen Hilfsmitteln einschlielich dauernder
mechanischer Beatmung abhéngig. Trotz dieser Situation kdnnen sie, wenn sie es
wollen, ein erfiilltes und sogar produktives Leben flihren, falls ihnen richtig gehol-
fen wird und sie Zugang zu allen notwendigen technischen Hilfen haben. Diejeni-
gen, die von ihren Eltern unabhingig sein wollen, werden eine oder mehrere Hilfs-
personen fiir lingere Zeit brauchen.

Besondere Probleme. Probleme, die in diesem Krankheitsstadium auftreten sind:
Schwierigkeiten, aufrecht zu sitzen, den Kopf zu kontrollieren und die Steuerung
des Rollstuhls mit den Handen zu bedienen. Diese Probleme kdnnen durch tech-
nische Anderungen am Rollstuhl behoben werden. Schwierigkeiten, die Tastatur
eines Computers zu bedienen, lassen sich durch die Verwendung einer verkleinerten
Tastatur beheben, die in einer Hand gehalten werden kann. Falls Schluckbeschwer-
den auftreten, muB} fiir eine richtige Lagerung des Kopfes gesorgt werden, unter
Umstédnden miissen Breie oder fliissige Nahrung verabreicht werden. Oft hilft auch
die kiinstliche Beatmung, wenn notig nach einem Luftréhrenschnitt. Schlafproble-
me, die durch fehlende Beweglichkeit verursacht werden, lassen sich durch die Ver-
wendung von Schaumstoffmatratzen lindern oder durch eine spezielle Luftmatratze,
bei der verschiedene Seiten abwechselnd aufblasbar sind, sowie durch Deckenbiigel,
die den Druck der Bettdecke auf die Fiile vermeiden. Transportprobleme sind
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durch hydraulische Hebevorrichtungen fiir Toilette und Bad l6sbar. Spezialbetten,
die elektrisch gekippt werden konnen, sind oft unerlaBlich.

Die jungen Ménner sind erwachsen. Bisher sind die meisten Entscheidungen
iiber sein Leben von den Eltern geféllt worden, doch jetzt ist der junge Mann mit
Duchenne-Muskeldystrophie ein Erwachsener. Das bedeutet, er selbst kann und
sollte entscheiden, wie und in welchem Ausmal} er die Vorschlige seiner medizini-
schen und sozialen Berater befolgen mdchte. Dies ist besonders wichtig, wenn ent-
schieden werden muf3, ob eine mechanische Beatmung mit oder ohne Luftrohren-
schnitt begonnen werden soll. Selbst die wichtigste Entscheidung {iberhaupt, ndm-
lich ob medizinische NotfallmaB3nahmen ergriffen werden sollen, wenn sie ndtig
sind, sollten dem jungen Erwachsenen iiberlassen bleiben. Er sollte seine Entschei-
dungen mitteilen und die entsprechenden Anordnungen in einer legal bindenden Art
treffen, bevor es zu einem Notfall kommt.

Schule, Ausbildung und Beruf. Wie bereits erwéhnt, gibt es praktisch keine Gren-
zen flir einen optimal betreuten jungen Mann mit Duchenne-Muskeldystrophie, eine
Schule oder Universitédt zu besuchen oder einem Beruf nachzugehen, solange dazu
keine Muskelkraft notwendig ist. In vielen Landern gibt es Gesetze, die es verbie-
ten, behinderte Menschen zu diskriminieren, und das bedeutet, daf3 alle physischen
Hindernisse, die den Zugang behindern, entfernt werden miissen, und daB alle not-
wendige Hilfe angeboten werden muf3, damit Menschen mit Duchenne-Muskeldys-
trophie an allen Aktivitéten des Lebens teilnehmen konnen. Trotzdem garantiert
eine ausgezeichnete Ausbildung nicht automatisch einen geeigneten Arbeitsplatz
oder die richtige berufliche Stellung. Es wird immer schwierig sein, Arbeit zu fin-
den, denn die Konkurrenz ist gro3, und eine Ablehnung wird immer unangenehm
sein. Unbezahlte oder unterbezahlte Arbeit wird oft besser sein als tiberhaupt keine
Arbeit.

Sexualitiit. Dies ist ein schwieriges Thema, weil junge Duchenne-Minner sexuell
ziemlich normal sind, die Behinderung es ihnen aber fast unméglich macht, ein nor-
males sexuelles Leben zu fiihren. Aber nicht nur diese Probleme verlangen, da3 der
junge Erwachsene seine eigene Privatsphére hat, die einfacher zu realisieren ist,
wenn er auBerhalb des Elternhauses in einer Umgebung wohnen kann, die unabhén-
giges Leben und Partnerschaften erlaubt. Ehen oder Partnerschaften zwischen ei-
nem Mann mit Duchenne-Muskeldystrophie und einer nichtbehinderten Frau sind
bekannt, aber noch Ausnahmen. Wenn die Frau nicht selbst eine Duchenne-Uber-
tragerin ist, haben Kinder aus einer solchen Ehe kein erhdhtes Risiko fiir Duchenne-
Dystrophie. Der betroffene Mann wiirde sein intaktes Y-Chromosom an alle seine
Sohne weitergeben, daher wiren sie frei von dieser Krankheit und kdnnten sie auch
nicht weitervererben. Alle Tochter wiirden das X-Chromosom des Mannes mit der
Mutation erhalten und daher Ubertréigerinnen sein, die dann das mutierte Gen mit
einem Risiko von 50% an ihre Kinder weitergeben konnten.

Schlufl und Ausblick

Duchenne-Muskeldystrophie hat es immer bei Menschen und allen Tieren mit Ske-
lettmuskeln gegeben. Sie bekam ihren Namen im 19. Jahrhundert, nachdem der
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franzosische Arzt Duchenne de Boulogne sie 1868 beschrieb. Aufgrund der Art der
Vererbung wulite man zu Beginn des 20. Jahrhunderts bereits, daf} ein Defekt auf
dem X-Chromosom fiir die Krankheit verantwortlich ist, aber erst 1986 wurde das
Gen selbst, das Dystrophin-Gen, identifiziert und kurz danach auch das Protein
Dystrophin charakterisiert, das in Duchenne-Jungen fehlt. Danach war man opti-
mistisch, daf3 die schnell voranschreitende Genforschung bald einen gentherapeu-
tischen Weg finden wiirde, das Gen und das Protein zu ersetzen und damit die
Krankheit zu heilen.

Dieser Optimismus war verfriiht. Die ersten klinischen Versuche, das Gen zu erset-
zen, der Myoblastentransfer, zeigten 1991, da3 die Methode zwar in Mausen
Erfolg hatte, in Duchenne-Jungen jedoch unwirksam war. Jetzt, mehr als 10 Jahre
nach der Entdeckung des Gens, gibt es immer noch keine Gentherapie, weder fiir
Duchenne-Muskeldystrophie noch fiir irgendeine andere Erbkrankheit wie z.B.
Mukoviszidose. Eine ganze Reihe von Gentransportern, Viren oder andere
Vektoren, werden in Mausen und Hunden untersucht. Doch bevor sie in die
Muskeln von Kindern eingebracht werden konnen, muf3 feststehen, daB3 sie sicher
und wirksam sind, zuerst in Mausen, dann in Hunden und schlieB3lich in Duchenne-
Kindern, d.h., sie miissen das Wiederauftreten von Dystrophin an der Innenseite der
Muskelmembran hervorrufen und die Muskelfunktion deutlich verbessern. Der
néchste Schritt wire die Entwicklung einer Methode, die die Injektion in den
Blutstrom erlaubte, so da3 alle Muskeln, auch die des Herzens und der Lunge,
erreicht werden konnten. Alle diese Studien erfordern zeitaufwendige Experimente
mit grofBen Gruppen von Duchenne-Jungen. Und nicht zuletzt miissen die
technischen und wirtschaftlichen Probleme der Herstellung des therapeutischen
Mittels in groBem Mafstab geldst werden.

Alle diese Anforderungen miissen iiberdacht und gepriift werden, bevor man vor-
aussagen kann, wie lange es dauern wird, bis es eine sichere und wirksame Therapie
fiir Kinder mit Duchenne-Muskeldystrophie geben wird. Die Antwort auf diese
Frage ist die wichtigste fiir Eltern und ihre S6hne. Es wird noch mehrere Jahre dau-
ern, eher zehn Jahre als flinf, bis die Duchenne-Muskeldystrophie besiegt ist. Das ist
nicht, was man erwartet hatte, das ist die negative Seite dieses schwierigen Pro-
blems, die positive ist, dal immer mehr fahige und engagierte Wissenschaftler in
Laboratorien in vielen Landern an einer Heilung arbeiten: deswegen wird es eine
wirksame Heilung geben, frither oder spéter.

Diese Richtlinien wurden von Dr. rer. nat. Giinter Scheuerbrandt, Biochemiker,
Im Talgrund 2, D-79874 Breitnau, geschrieben

zusammen mit den folgenden Experten:

Egbert Bakker, Ph.D., Professor dr. Gert-Jan B. van Ommen, Department of
Human Genetics, Leiden University, Wassenaarseweg 72
NL-2333 AL LEIDEN, Humangenetiker und Molekularbiologen.
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Mary Beth Deering, 2305 South Greenwood Drive,
USA-JOHNSON CITY, TN 37604, Krankengymnastin.

Professor Denis Duboc, Service de cardiologie, Hopital Cochin,
27 rue de faubourg St. Jacques, F-75014 PARIS, Kardiologe.

Professor Victor Dubowitz, M.D., Ph.D., F.R.C.P., D.CH., Francesco Muntoni,
Ph.D., Department of Paediatrics and Neonatal Medicine, Imperial College School
of Medicine, University of London, Hammersmith Hospital, Du Cane Road
GB-LONDON W12 ONN, Kinderneurologen.

Professor Dr. med. Raimund Forst, Orthopidische Klinik, Technische Hochschule
Aachen, Pauwelsstralie 30, D-52057 AACHEN, Orthopdde.

Dott. Claudia Granata, Dott. Luciano Merlini, Istituto Ortopedico Rizzoli
Via Pupilli 1, I-40136 BOLOGNA, Neurologen.

Dipl.-pdd. Inge Heufiner-Enderle, Deutsche Gesellschaft fiir Muskelkranke
Im Moos 4, D-79112 FREIBURG, Familienberaterin.

Professor Eric P. Hoffman, Ph.D., Judith C. T. van Deutekom, Ph.D.

Dept. of Molecular Genetics and Biochemistry, University of Pittsburgh School of
Medicine, Biomedical Science Tower, USA-PITTSBURGH, PA 15261,
Molekularbiologen.

Dr. med. Stefan Kochanek, Zentrum fiir Molekularbiologische Medizin,
Universitit zu KoIn, Kerpener StraBe 34, D-50931 KOLN, Molekularbiologe.

Dr. Patrick Leger, 5, rue de la cheévre,
F-69370 ST. DIDIER au mont d'Or, Pulmologe.

Professor Dr. med. Bernd Reitter, Kinderklinik der Universitdt Mainz,
Langenbeckstra3e 1, D-55101 MAINZ, Kinderneurologe.

Birgit F. Steffensen, Institut for Muskelsvind, Muskelsvindfonden,
Kongsvang All¢ 23, DK-8000 ARHUS C, Krankengymnastin.

J. Andoni Urtizberea, M.D., Association Frangaise contre les Myopathies,
1, rue de I'Internationale, F-91000 EVRY, Kinderarzt und Psychiater.

Professor Dr. med. Gerhard Wollff, Institut fiir Humangenetik und Anthropologie
Universitét Freiburg/Br., Breisacher Strae 33, D-79106 FREIBURG
Humangenetiker und Psychotherapeut.

Das Treffen in Rotterdem und die Erarbeitung dieser Richtlinien wurden finanziell
unterstiitzt vom VSB Fonds, Welzorg, und vom Stichting Patientenfonds in den
Niederlanden sowie vom Rotary Club Aschaffenburg-Schonbusch in Deutschland.
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Kontaktadresse der Elterninitiative Duchenne Parent Project Europe:

Elizabeth Vroom, Kerkstraat 283, NL-1017 GX AMSTERDAM
Tel. 0031-20-6275062, Fax 0031-20-6387795, eMail: evroom@euronet.nl

Anmerkung: Da sich diese Richtlinien vor allem an die Eltern der kranken Kinder richtet,
wurden medizinische Fachausdriicke moglichst vermieden oder, wenn sie doch benutzt
werden mufiten, sind sie, wenn moglich, kurz erklért. Dieser Text unterscheidet sich von
rein medizinischen Texten dadurch, daf die kranken Kinder und jungen Erwachsenen mit
einer Ausnahme nicht "Patienten" genannt werden, weil die Duchenne-Muskeldystrophie zu
ihrem Leben gehort und sie nicht dauernd mit medizinischen Problemen konfrontiert sind.
Die Krankheit wird immer mit ihrem vollen Namen genannt: Duchenne-Muskeldystrophie,
und nicht als DMD abgekiirzt, wie in wissenschaftlichen Texten tiblich. Im Gegensatz zur
jetzt oft iberstrapazierten weiblich-ménnlichen Schreibweise, wird hier nur vom Arzt und
von der Krankengymnastin gesprochen. Arztinnen und Krankengymnasten seien versichert,
daf3 sie auch gemeint sind.

Dr. rer. nat. Giinter Scheuerbrandt, Im Talgrund 2, D-79874 Breitnau
e-mail: gscheuerbrandt@t-online.de
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