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EinfUhrung

Becker-Muskeldystrophie

Gegenwadrtig gibt es kein richtiges Heilmittel gegen die Becker-Muskeldystrophie (BMD). Zu
betonen ist jedoch, dass es mit zahlreichen Behandlungen maéglich ist, den klinischen Zu-
stand der Patienten und auch ihre Lebensqualitat in erheblichem Mal3 zu verbessern. Ferner
ist darauf hinzuweisen, dass die wissenschaftliche Forschung in den vergangenen Jahrzehn-
ten erhebliche Fortschritte gemacht hat. Eine rechtzeitige Diagnose ist daher von fundamen-
taler Bedeutung, um die neuen Behandlungsmethoden optimal zu nutzen und zu versuchen,
Muskelkraft und -funktion aufrechtzuerhalten.

Friiher wurde BMD oft als ,weniger schwerwiegende” Form der Duchenne-Muskeldystrophie
(DMD) mittels desselben klinischen Ansatzes behandelt. Mit der Zeit ergab sich die Notwen-
digkeit, BMD aus mehreren Griinden als eigenstandige Krankheit zu betrachten. Einerseits
basierte dies auf dem Wunsch der Patienten und ihrer Familien, die sich der Unterschiede
wohl bewusst sind, andererseits auf der wachsenden Zahl neuer Behandlungsmethoden, die
es nun ermdglichen, bei DMD und bei BMD spezifischere, gezieltere und diversifizierte Ansét-
ze zu verfolgen.

Angesichts dieser Notwendigkeit entstand dieser Leitfaden, der BMD-Patienten und ihren Fa-
milien ein leicht verstandliches, aber deswegen nicht minder akkurates Instrument liefert, um
Informationen zu den verschiedenen Aspekten der Krankheit zu erhalten, die u. a. physiothe-
rapeutische, psychologische, kardiologische und pneumologische Aspekte berticksichtigen.

Die in diesem Leitfaden ausgefiihrten klinischen Empfehlungen sind aktuell und basieren auf
der Zusammenarbeit von Fachérzten fiir neuromuskulére Erkrankungen und Parent Project
aps.

Antonio Bellon
Parent Project aps
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BMD

Der Weg, der zur Diagnose einer neuromuskuldren Erkrankung fiihrt, ist stets schwierig und heikel, sowohl
was den Patienten und seine Familienangehdrigen betrifft, als auch auf Ebene des Arztes, des technischen
und des Pflegepersonals. Aufgrund des chronischen und oft beeintrachtigenden Verlaufs neuromuskuléarer
Erkrankungen sind diagnostische, auch winzige Abgrenzungen der verschiedenen Krankheitsformen duflerst
wichtig. Dies alles reiht sich in ein hoch komplexes Bild ein, sowohl aufgrund der riesigen (und stetig wach-
senden) Zahl beschriebener neuromuskularer Erkrankungen als auch der umfangreichen Variabilitdt beim
klinischen Verlauf der einzelnen Formen (zuweilen auch mit dhnlichen oder gleichen genetischen Mutationen)
auch innerhalb ein und derselben Familie.

Es verwundert daher nicht, dass der Diagnoseablauf haufig dulerst lang ist, was eine Reihe von schwerwie-
genden Auswirkungen auf das Leben der Patienten mit sich bringt: Angste, Unsicherheit, zuweilen invasive
Untersuchungen, Investitionen in Zeit und Geld fiir Reisen und Untersuchungen. Die prazise Diagnose einer
neuromuskuldren Erkrankung setzt einerseits dieser ,diagnostischen Odyssee” ein Ende, wirft andererseits
aber viele neue Fragen auf: die Entwicklung der Krankheit, der klinische Umgang damit im Lauf der Zeit, die
moglichen Komplikationen, die genetische Beratung fiir lebende und ungeborene Familienangehorige, die
Behandlungs- und Therapieansatze.

Wenn diese Erwagungen allgemein fiir neuromuskulére Erkrankungen gelten, ist BDM hier keine Ausnahme.
In diesem Kapitel wird erortert, auf der Grundlage welcher Symptome oder Anzeichen Fachérzte fiir neu-
romuskuldre Erkrankungen (Neurologen, padiatrische Neurologen, Kinderneuropsychiater oder andere) den
klinischen Verdacht auf BMD aufRern, mit welchen Untersuchungen dieser Verdacht bestatigt wird und wie
sich die Ergebnisse der Diagnose auf die verschiedenen Alltagsaspekte der Patienten auswirken, wobei dem
heiklen Augenblick der Bekanntgabe der Diagnose besonderer Wert beigemessen wird.

VERDACHT AUF

Der erste klinische Verdacht auf BMD basiert vorwiegend auf drei Arten der klinischen Beobachtung:

ein Kraftdefizit der Becken- die gelegentliche eine BMD-positive
und Oberschenkelmuskeln; Feststellung eines hohen Familienanamnese (oder
Kreatinkinasewerts (CK) im beziiglich einer noch
Blut; nicht charakterisierten
neuromuskuldren
Erkrankung).

wWww.parentproject.it
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Vor der eingehenden Analyse dieser unterschiedlichen Betrachtungen und deren Auswirkungen
ist auf die extremste phanotypische Variabilitat (d. h. der klinischen Manifestationen) der Be-
cker-Muskeldystrophie (BMD) zu verweisen. Unter die diagnostische Definition von BMD kdnnen
namlich Personen jeden Alters und mit duerst unterschiedlichem Funktionszustand fallen. Die
Falle reichen von nahezu unbeeintrachtigten Personen, die lediglich unter Muskelschmerzen oder
Krampfen nach einer Belastung leiden, Gber Personen, die von einem ausgepragten Kraftdefizit
und einem Verlust der Gehfahigkeit betroffen sind, bis hin zu den schwersten Fallen, in denen die
Personen auch unter einem erheblichen Funktionsdefizit der oberen GliedmaRen leiden. Daher
besteht die Moglichkeit, dass padiatrische Patienten oder solche im Erwachsenenalter arztlicher
Hilfe bediirfen, da sie Symptome eines Kraftdefizits aufweisen, aber auch, dass die Diagnose bei
Personen gestellt wird, die aufgrund ihres jungen Alters noch keine Symptome aufweisen. Diese
konnten sogar dauerhaft ausbleiben, wenn es sich um eine besonders milde Form der Dystro-
phinopathie handelt.

KRAFTDEFIZIT

Das Kraftdefizit ist das wichtigste Symptom/Anzeichen aller Mus-
kelerkrankungen. Bei Muskeldystrophien ist dieses Defizit auf die
Degeneration der kontraktilen Muskelfasern und deren progressiven
Ersatz durch nicht kontraktiles (fibréses) Narbengewebe zuriickzu-
fihren. Die bei BMD am starksten vom Kraftdefizit betroffenen Mus-
keln sind die der Becken- und Oberschenkelregion sowie die axialen
Muskeln der Wirbels&ule, vor allem in der Lendenregion. Aufgrund
des daraus folgenden Kraftdefizits sind vor allem Bewegungen wie
ll ll Rennen, Treppensteigen, vom Boden oder von einem Stuhl aufste-
hen schwierig und miihevoll. Anders als DMD bricht BMD in der Re-
gel spater aus, weshalb die Betroffenen in den ersten Lebensjahren die Fahigkeit zur Ausfiihrung
dieser Bewegungen vollig normal erwerben kénnen, wahrend die motorischen Schwierigkeiten im
Jugend- oder Erwachsenenalter auftreten.

GELEGENTLICHE FESTSTELLUNG EINES HOHEN

b CK (auch als Kreatinphosphokinase, CPK, bezeichnet) ist ein Muskelenzym, des-
sen hohe Werte im Blut ein duBerst sensibles Zeichen fiir einen Muskelschaden
irgendeiner Art sind. Bei BMD-Patienten ist die CK oft sehr hoch: Wenn die von den

Analyselaboren angegebenen normalen Hochstwerte etwa 200 bis 300 Enzymeinheiten pro Liter
(U/1) betragen, bewegt sich der CK-Wert bei den meisten BMD-Patienten in der Tausenderregion.
DMD-Patienten, bei denen der Muskelschaden schwerer ist, weisen bei der Diagnose (die um das
2. bis 5. Lebensjahr erfolgt) auch Werte von 10.000 bis 20.000 U/l auf, die dann zwar tendenziell
im Lauf der Zeit abnehmen, jedoch zwischen den einzelnen Messungen dulerst variabel bleiben
und sich bei intensiver Muskelbeanspruchung extrem erhéhen. Bei nicht gehfahigen DMD-Pati-
enten sinken die CK-Werte auf wenige Hundert oder Tausend und kehren bei Patienten mit weit
fortgeschrittenem Kraftdefizit wieder in den Normalbereich zuriick, was auf eine schwere Mus-
kelatrophie und Immobilitdt hinweist. Bei BMD sind die festgestellten CK-Werte im Allgemeinen
niedriger, auch wenn sie vor allem bei Kindern und nach korperlicher Anstrengung die gleichen
Werte wie bei DMD erreichen konnen. Die CK-Werte sind im Lauf des Lebens zudem generell
konstanter, und ihr Abnahmetrend in den fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung ist weniger
ausgepragt, da BMD-Patienten selten das Niveau der schwersten Muskelatrophie, das bei fort-
geschrittener DMD eintritt, erreichen. Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass die CK-Werte bei an
BMD leidenden Kindern und Jugendlichen nur in geringfligigem MaB Aufschluss dariiber geben,
ob die Erkrankung mehr oder weniger gutartig verlauft. Obgleich normale CK-Werte bei gehfahi-
gen BMD-Patienten duBerst selten sind, sind sie schliellich nicht auszuschlielen, vor allem in der
Ruhephase oder bei asymptomatischen Formen.

wWww.parentproject.it



Da BMD durch eine lange prasymptomatische Phase gepragt ist, ist der hohe CK-Wert relativ haufig das erste
Anzeichen, das auf eine neuromuskulare Erkrankung hinweist. Bei Kindern im Vorschulalter (bis 5 Jahren),
bei denen der CK-Wert bestandig duRerst hoch ist (10.000 U/I und mehr), ist der Verdacht auf DMD prioritér,
und es gibt deutliche Richtlinien, die Suche nach Deletionen oder Duplikationen des Dystrophin-Gens als ers-
te durchzufiihrende Untersuchung vor der Beurteilung durch einen Facharzt fiir neuromuskulare Erkrankun-
gen vorschreiben. Bei Kindern Gber 5 Jahren sowie bei dlteren Kindern und/oder solchen mit nicht so hohen
CK-Werten (1000 bis 10.000 U/1) ist BMD (bei mannlichen Patienten) sicherlich die erste in Betracht zu ziehen-
de Mdoglichkeit, aber der Diagnoseablauf ist — anders als bei DMD — nicht vorgegeben und wird hinsichtlich
des einzelnen Patienten vom Facharzt flir neuromuskulare Erkrankungen individuell gestaltet. Die Analyse
des Dystrophin-Gens konnte die erste anzuordnende Untersuchung sein, wenn die klinischen Eigenschaften
indikativ sind: z. B. Hypertrophie der Waden, Hypertrophie der Oberschenkel, Gangbild .... Jedoch konnte in
anderen Fallen eine Muskelbiopsie als geeigneter eingestuft werden (siehe den Abschnitt zur Differenzialdi-
agnose).

Ein hoher CK-Wert wird gelegentlich bei Untersuchungen festgestellt, die aus verschiedenen Griinden durch-
gefiihrt werden: Routineuntersuchungen, stationdre Aufenthalte aufgrund von Infektionen, Traumata oder
sonstigen Ereignissen, praoperative Untersuchungen vor chirurgischen Eingriffen usw. Wichtig ist es darauf
hinzuweisen, dass, wenn der Muskelschaden relevant ist und der CK-Wert ungeféahr 1000 U/I {ibersteigt, hau-
fig auch die Aspartat- und die Alanin-Aminotransferase (AST und ALT), die sowohl auf das Muskel- als auch
auf das Lebergewebe zuriickzufiihren sind, deutlich erhoht sind. In diesen Fallen ist es wichtig, den muskula-
ren Ursprung der Erh6hung von AST und ALT zu erkennen, wenn diese gleichzeitig mit der CK-Erh6hung ein-
tritt, damit die Patienten nicht unniitzen, teils auch invasiven Untersuchungen der Leber unterzogen werden.

Py Gliicklicherweise entscheiden sich Frauen, denen bekannt ist, dass Geschwister, On-
‘. ,D kel, Tanten, Cousins oder Cousinen miitterlicherseits unter BMD leiden, zunehmend
v seltener fiir eine Schwangerschaft, ohne zuvor einen Genetiker oder zumindest den
m Hausarzt konsultiert zu haben. Zeigt sich jedoch beim ersten Auftreten eines Kraft-
defizits oder bei der Feststellung eines hohen CK-Werts anhand der Anamnese, dass

es in der Familie einen BMD-Fall mit einem Verwandtschaftsverhaltnis gibt, das mit

w einer Vererbung miitterlicherseits kompatibel ist, ist es korrekt, die molekularen Un-

tersuchungen direkt auf die spezifische, in der Familie bekannte Mutation zu richten.
Bei asymptomatischen mannlichen Betroffenen, die entdecken, dass sie aufgrund einer Diagnose eines Fa-
milienangehdorigen genetisch gefahrdet sind, ist eine prasymptomatische Diagnose nur mit der Einwilligung
des Betroffenen zu verfolgen, wobei bei Minderjahrigen die Volljahrigkeit abzuwarten ist. Ein kardiologisches
Screening mit EKG zur Ausschliefung einer nicht erkannten Kardiomyopathie ist in jedem Fall angezeigt.

BMD

Seltener kann das erste Symptom oder klinische Anzeichen, aufgrund dessen ein Verdacht auf BMD auf-
kommt, anderer Art sein. Beispielsweise sucht der Patient arztliche Hilfe aufgrund von Muskelschmerzen
(Myalgien) und/oder Muskelkréampfen, hauptséchlich nach Belastungen. Die Art der Belastung, die bei Dys-
trophinopathien und anderen Muskelerkrankungen, aber auch bei gesunden Personen mehr als andere fiir
Muskelschmerzen verantwortlich ist (und den CK-Wert steigen lasst) ist das sog. exzentrische Training, bei
dem die Muskeln unter Anspannung gedehnt werden. Ein klassisches Beispiel sind das Bergabrennen oder
das Hinabsteigen von vielen Treppen: Bei dieser Aktivitat wird der vierkdpfige Schenkelstrecker unter Anspan-
nung gedehnt, um die Beugung des Knies wahrend des Abstiegs zu kontrollieren. Wenn der Muskelschaden
nach Belastung besonders ausgepragt ist, konnen die CK-Werte im Blut duerst hoch sein (mehrere Dutzend

wWww.parentproject.it



BMD-

oder sogar Hunderte von Tausenden U/l), was als ,Rhabdomyolyse” (wortlich ,Auflésung quergestreifter Mus-
kelfasern”) bezeichnet wird. In diesem Fall kann das, das der Muskel in groRen Mengen freisetzt, in den Urin
gelangen und diesem eine dunkle, coladhnliche Farbe verleihen (Myoglobinurie), mit dem Risiko eines auch
schweren Nierenschadens. Dies kann bei allen unter Dystrophinopathie leidenden Patienten nach hoher Belas-
tung oder aufgrund hohen Fiebers, Dehydrierung, extremer Temperaturen oder einer Kombination dieser Fakto-
ren auftreten. Ist eine Rhabdomyolyse oder eine Myoglobinurie das erste BMD-Symptom, spricht man von einer
.pseudometabolischen Erscheinung”, da diese Ereignisse bei nicht als BMD eingestuften sog. metabolischen
Muskelerkrankungen haufiger sind, also bei Krankheiten, bei denen die Muskeln Energielieferanten wie Zucker
und Fett schlecht nutzen.

Die Hypertrophie einiger Muskelgruppen, hauptséachlich der Waden, ist bei BMD haufig besonders ausgepragt
und kénnte in einigen Féllen das erste Warnsignal fiir ein Muskelproblem sein, aber aufgrund der umfassenden
Variabilitat der MuskelgroRe auch im Rahmen der gesunden Bevolkerung kommt es nur duerst selten vor, dass
die einfache Beobachtung einiger hypertropher Muskelgruppen den Patienten veranlasst, zum Arzt zu gehen.

Die Einbeziehung des Herzes ist bei BMD im Vergleich zur Schwere des Muskelbilds haufig ,unverhaltnismaig”.
Es gibt Familien, in denen die Dystrophinopathie hauptséchlich oder ausschlieBlich auf Herzebene als dilatative
Kardiomyopathie auftritt (in diesen Féllen spricht man von X-chromosomaler Kardiomyopathie). Bei diesen Pa-
tienten kann eine zufallige Feststellung einer Dilatation oder eines Defizits der Pumpfunktion der Herzkammern
oder eine auftretende Herzinsuffizienz mit Symptomen wie Odemen (Schwellungen durch Einlagerung von Fliis-
sigkeit) an den unteren Gliedmallen oder eine Dyspnoe durch Belastung ein erstes Krankheitsanzeichen sein. In
diesen Fallen kdnnten einige Patienten bei einer griindlichen neuromuskulédren Untersuchung mit BMD kompa-
tible Befunde aufweisen, andere dagegen vollig unauffillig sein. Die Diagnose kann sich als schwierig erweisen,
wenn keine offensichtliche familiare Haufung vorliegt, da die Kardiomyopathie mit einer viralen Myokarditis oder
anderen dilatativen Kardiomyopathien (familidr bedingt oder nicht) verwechselt werden kénnte. Der CK-Wert,
der in der Regel hoch ist, wenn auch weniger bei der ,typischen” BMD, liefert wichtige diagnostische Informatio-
nen, aufgrund derer eine Muskelbiopsie oder ein Gentest durchgefiihrt werden sollten.

Wie alle Dystrophinopathien kann bei BMD in einigen Fallen das zentrale Nervensystem betroffen sein, was zu
Problemen wie verzogerter Sprachentwicklung, Lernstérungen oder neuropsychiatrischen Erkrankungen fiihrt.
Diesen ist ein entsprechender Abschnitt in diesem Dokument gewidmet, wir mochten aber auch an dieser Stelle
sie eingehen, da Hypertrophien zwar seltener sind als Muskel- und Herzprobleme, jedoch ein erstes Krank-
heitszeichen sein konnen. In diesen Fallen, die sich mit neuropsychiatrischen Problemen, aber ohne Muskel-
schwéache manifestieren, kann sich die Diagnose als schwierig erweisen, aber auch hier kann die CK-Dosierung
hilfreich sein.

+DIFFERENZIALDIAGNOSE"

In der klinischen Medizin ist unter dem Konzept der ,Differenzialdiagnose” die Gesamtheit der verschiedenen
Diagnosehypothesen zu verstehen, die der Arzt bei einem Patienten, der ein gewisses Leiden aufweist oder
von einer durch diagnostische Untersuchungen festgestellten Stérung betroffen ist, beriicksichtigen sollte.
Wie in etwa bei Ermittlungen zur Suche eines Schuldigen versucht der Arzt, Informationen (anhand des Klini-
schen Bilds, der Anamnese, gezielter Untersuchungen) zu erheben, um eine jede dieser Hypothesen auszu-
schlielen oder zu bestatigen.

Die Differenzialdiagnose bei DMD ist nicht besonders umfangreich, da das Erscheinungsbild der DMD relativ
typisch ist und es nur wenige, dulerst seltene Muskelerkrankungen (z. B. Sarkoglykanopathien) gemeinsam
haben. Im Gegensatz dazu sind die Muskelerkrankungen, die ein dhnliches Erscheinungsbild wie BMD auf-
weisen, zahlreicher, und haben, obgleich es sich ebenfalls um seltene Krankheiten handelt, eine insgesamt
dhnliche oder hohere Inzidenz als BMD. Dazu gehoren in erster Linie die Gliedergiirteldystrophien (Limb Girdle
Muscular Dystrophy, LGMD), die spinale Muskelatrophie (SMA) Typ 3 oder 4 und die metabolischen Myopa-
thien.In Tabelle 1 sind Ahnlichkeiten und Differenzen dieser Krankheiten im Vergleich zur BMD zusammenge-
fasst und geeignete Untersuchungen angegeben, um sie zu unterscheiden.

wWww.parentproject.it



TaBELLE 1:

KRANKHEIT

X-chromosomaler Erbgang,
Proximalkraftdefizit,
Hypertrophie der Waden
und anderer Muskelgruppen,
Tibial-/Tarsalretraktionen,

mogliche dilatative

Kardiomyopathie, hoher

CK-Wert

Proximalkraftdefizit,

fliigelartiges Abstehen
des Schulterblatts, Tibial-/
Tarsalretraktionen, hoher

CK-Wert

Proximalkraftdefizit,
(auRerst) hoher CK-Wert

Proximalkraftdefizit, hoher
CK-Wert, Hypertrophie
der Waden und anderer
Muskelgruppen, mégliche
Kardiomyopathie

Proximalkraftdefizit, hoher
CK-Wert, Hypertrophie
der Waden und anderer
Muskelgruppen, mogliche
Kardiomyopathie

AHNLICHKEITEN

NUTZLICHE
UNTERSUCHUNGEN ZUR
DIAGNOSTISCHEN
UNTERSCHEIDUNG

UNTER-
SCHIEDE

Ausbruch des Kraftdefizits
innerhalb des 5.
Lebensjahrs, Verlust der
Gehfahigkeit innerhalb des
13. oder 16. Lebensjahrs
(mit bzw. ohne Behandlung
mit Glukokortikoiden),
fehlendes Dystrophin

Muskelbiopsie,
Genetik

Rezessiver Erbgang,
seltene Hypertrophie der
Waden, erhéhte Schwache
am Schulterglirtel,
keine Kardiomyopathie;
Dystrophin normal, Calpain-
3-Defizit (nicht konstant)

Muskel-MRT,
Echokardiogramm,
Muskelbiopsie mit Studium
der Muskelproteine, Genetik

Rezessiver Erbgang,
frihzeitiges distales
Kraftdefizit, Atrophie eher
als Hypertrophie der Waden,
keine Kardiomyopathie;
Dystrophin normal,
Dysferlin-Defizit

Muskel-MRT,
Echokardiogramm,
Muskelbiopsie mit Studium
der Muskelproteine, Genetik

Schwierige Differenzierung
durch ausschliellich
klinische Untersuchungen;
rezessiver Erbgang,

Dystrophin normal, Defizit
von einem oder mehreren
Sarkoglykanen (die bei
Dystrophinopathien
sekundar reduziert sein
konnen)

Schwierige Differenzierung
durch ausschlieBlich
klinische Untersuchungen;
rezessiver Erbgang,
Dystrophin normal, Alpha-
Dystroglykan-Defizit (nicht

konstant)

wWww.parentproject.it

Muskelbiopsie mit
Untersuchung der
Muskelproteine, Genetik

Muskelbiopsie mit Studium
der Muskelproteine, Genetik
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TABELLE 1:

KRANKHEIT KHNLICHKEITEN

Proximalkraftdefizit, (maRig)
hoher CK-Wert, Hypertrophie
der Waden und relative
Oberschenkatrophie

Proximalkraftdefizit, hoher
CK-Wert, Skoliose, Myalgien

Rhabdomyolyse-/
Myoglobinurie-
Episoden, zuweilen
Proximalkraftdefizit

X-chromosomale
Ubertragung,
Proximalkraftdefizit,
dilatative Kardiomyopathie

UNTER-
SCHIEDE

Rezessiver Erbgang,
neurogenes Zittern,
Hypotonie der Muskeln,
keine Kardiomyopathie,
neurogene EMG-Prozesse;
Dystrophin normal

Rezessiver Erbgang, nicht
ausgepragte Hypertrophie,
Kardiomyopathie (sofern
vorhanden) eher restriktiv

als dilatativ; reduzierte GAA-

Enzymaktivitat; Vakuolen-
Myopathie; Dystrophin
normal

Rezessiver Erbgang, in der
Regel kein fixes Kraftdefizit,
mehrere Rhabdomyolyse-
Episoden ohne Kraftdefizit,
normale oder méaRig hohe
CK-Werte zwischen den
Episoden; verandertes
Acylcarnitinprofil;
Fettspeicherung bei der
Biopsie; Dystrophin normal

Friihzeitige
Gelenkkontrakturen,
eher Muskelatrophie als
-hypertropie; Dystrophin
normal

NUTZLICHE
UNTERSUCHUNGEN ZUR
DIAGNOSTISCHEN
UNTERSCHEIDUNG

Elektromyografie,
Muskelbiopsie, Genetik

Muskel-MRT, Muskelbiopsie,
Genetik, GAA-Enzymaktivitat
auf Blutspot

Muskel-MRT, Muskelbiopsie,
Genetik, Profil der
zirkulierenden Fettsauren
(Acylcaritine)

Muskel-MRT, Muskelbiopsie,

Genetik

Zu betonen ist, dass in der Tabelle mit der Zusammenfassung der Differenzialdiagnose der BMD an erster Stelle
die andere wichtigste Form der Dystrophinopathie, also die DMD, aufgefiihrt ist. Die Unterscheidung zwischen
den beiden Formen ist nicht immer selbstverstandlich, und es gibt zudem als eine in hohem Malf klinisch aner-
kannte Form der Dystrophinopathie, die zwischen DMD und BMD liegt und auch als ,intermediate muscular dys-
trophy*, IMD, bezeichnet wird. Andererseits wurden die exakten Grenzen zwischen DMD, IMD und BMD niemals
absolut und eindeutig definiert. Diese Grenzen kdnnen auf mindestens drei verschiedenen Ebenen festgestellt
werden: klinisch, biochemisch (d. h. hinsichtlich der Suche und Quantifizierung des Dystrophinproteins) und
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genetisch. Prinzipiell fallen unter die Definition von DMD-Patienten Patienten, die in klinischer
Hinsicht ihre Gehfahigkeit bis zum 13. Lebensjahr (oder 16. Lebensjahr bei der Behandlung mit
Glukokortikoiden) verlieren, denen in biochemischer Hinsicht Dystrophin im Muskel fehlt oder die
in genetischer Hinsicht Konduktoren von Dystrophin betreffenden Genmutationen sind, die mit
der normalen Produktion dieses Proteins unvereinbar sind. Im Gegensatz dazu verlieren BMD-Pa-
tienten in klinischer Hinsicht ihre Gehfahigkeit niemals vor dem 13. Lebensjahr, weisen in bioche-
mischer Hinsicht eine gewisse Menge an Dystrophin im Muskel auf, auch wenn diese quantitativ
und qualitativ gegentiber dem Normalwert verandert ist, und sind in genetischer Hinsicht von Dys-
trophin-Genmutationen betroffen, die aber die Produktion eines verdnderten und teilweise funk-
tionsfahigen Dystrophin-Proteins ermdglichen. Einige Félle stiirzen jedoch diese Unterscheidun-
gen um, vor allem aufgrund einer Unstimmigkeit zwischen den verschiedenen Ebenen: klinisch,
biochemisch und genetisch. Beispielsweise Patienten mit DMD-typischen Mutationen und ohne
Dystrophin, die liber das 16. Lebensjahr hinaus von sich aus gehfahig sind. Da sich dufRerst gerin-
ge Dystrophinwerte (in Spuren) nur mit empfindlicheren Methoden statt den iiblichen feststellen
lassen, kdnnen sich Ungenauigkeiten bei der diagnostischen Definition ergeben. Diese Kriterien
zur Unterscheidung zwischen BMD und DMD miissen duferst sorgféltig berlicksichtigt werden,
vor allem bei der Prognose hinsichtlich des méglichen Verlaufs der Krankheit bei Patienten im
padiatrischen Alter.

BMD

Angesichts eines klinischen BMD-Verdachts (siehe vorherige Abschnitte) muss der Arzt die Un-
tersuchungen planen und priorisieren, die notwendig sind, um die Diagnose zu bestéatigen oder
auszuschlieBen. Erste Untersuchungen, die auch von einem Allgemeinarzt angeordnet und an-
fanglich ausgewertet werden kdnnen, umfassen die CK-Dosierung, die in fast allen Féllen hoch
ist, und die Elektromyografie, bei der sich ein primitiv muskularer Schaden ergibt oder die in jedem
Fall einen Schaden durch neurogenes Leiden (also der peripheren Nerven oder der motorischen
Neuronen des Riickenmarks) ausschlief3t.

An diesem Punkt muss der Patient zu einem Facharzt fiir neuromuskulére Erkrankungen {ber-
wiesen werden. Dieser entscheidet, wie oben erwahnt, ob direkt eine genetische Untersuchung
auf Ebene des Dystrophin-Gens einzuleiten, eine MPLA-Analyse (multiplexe ligationsabhangige
Sondenamplifikation) durchzufiihren ist, um Deletionen und Duplikationen ganzer Gensektionen,
die fiir zirka 80 % der BMD-Falle verantwortlich sind, zu identifizieren, oder eine Muskelbiopsie
einzuplanen ist. Sofern sich bei der MPLA eine Deletion des Dystrophin-Gens ergibt, die mit der
Produktion einer gewissen Proteinmenge kompatibel ist, wird die BMD-Diagnose abgeschlossen.
Zu beriicksichtigen ist jedoch, dass sich bei Patienten im Kindesalter bis mindestens 5 Jahren
ein DMD-Phanotyp kaum von einem BMD-Phanotyp unterscheiden lasst. Deswegen kann, wie
oben erwahnt, der Zweifel hinsichtlich einer Ausnahme von der Regel der typischen DMD- und
BMD-Mutationen bestehen bleiben, und selten kann sich ein schwerer Phanotyp entwickeln, ob-
wohl die Mutation typisch fiir BMD ist. In diesen Fallen kann eine Muskelbiopsie hilfreich sein, da
Dystrophin, vor allem, wenn es in recht hohen oder reichlichen Mengen vorhanden ist (iiber 10 bis
30 % beim Western Blot), die Prognose eines BMD-Phanotypen viel solider gestaltet.

Die Muskelbiopsie ist auch bei einer negativen MPLA ratsam, da die Analyse von Dystrophin im
Muskelgewebe oder anderen Muskelproteinen (in erster Linie Sarkoglykanen, Calpain, Dysfer-
lin) hilfreich ist, um die Genanalysen auf das passendste Gen zu konzentrieren. Die zunehmend
umfangreichere Verfligbarkeit und Zuganglichkeit von Hochdurchsatz-Sequenzierungen (,Next
Generation Sequencing”, NGS) konnte eine Alternativiosung fiir diesen Schritt darstellen. Zu be-
denken ist in jedem Fall, dass die NGS-Methoden haufig Varianten mit ungewisser Bedeutung
identifizieren, die ihrerseits die Korrelation mit klinischen, biochemischen und sogar bioptischen
Daten erfordern, um hinsichtlich ihrer potenziellen Pathogenitdt ausgewertet werden zu kénnen.
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DER DIAGNOSEPROZESS DER BMD
IN ABB. 1 ZUSAMMENGEFASST.

Abb. 1
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BMD

Die Manifestation von Symptomen bei einer Frau, die BMD-Konduktorin ist, ist &ulerst selten, wenn nicht au-
Rergewohnlich. Der CK-Wert kann zuweilen verandert sein, ist aber in den meisten Féllen normal. Wie jedoch
im Kapitel Gber die genetische Diagnose erwahnt, missten alle Frauen, die ein genetisches Risiko aufweisen,
mit der MLPA-Methode oder einer Sequenzierung getestet werden, um festzustellen, ob es sich um Konduk-
torinnen handelt.

BMD

Die Bekanntgabe der Diagnose einer neuromuskuldren Erkrankung ist aufgrund der tiefgreifenden psychologi-
schen Auswirkungen sowohl auf den Patienten als auch auf seine Familienangehorigen und/oder die Perso-
nen, die ihn betreuen, ein daulerst heikler Augenblick. Eine gute Kommunikation der Diagnose legt den Grund-
stein fiir ein therapeutisches Biindnis zwischen Arzt und Patient. Daher sind die gleichzeitige Ubernahme des
Patienten durch den Sozialdienst und eine multidisziplinare Betreuung ratsam.

Wie im Allgemeinen bei allen anderen neuromuskularen Erkrankungen ist die Mitteilung einer BMD-Diagnose
eine besonders schwierige und heikle Aufgabe fiir einen Arzt. All diese Krankheiten verlaufen progressiv und
fiihren zu einer Behinderung, die sich im Lauf der Zeit verschlimmert. Aufgrund der duRerst variablen Gesund-
heitszustande, die unter die BMD-Definition fallen, muss die Kommunikation individuell gestaltet werden - in
einem hoheren MaR als bei DMD. Beispielsweise verlauft das Gesprach, bei dem die Diagnose bekannt ge-
geben wird, vollig anders, wenn der Patient ein junger Erwachsener mit einem sich verschlimmernden Kraft-
defizit und einer ,typischen” BMD-Form, ein 60-Jahriger mit unbeeintrachtigter Muskelfunktion und einem
erhéhten CK-Wert oder ein noch asymptomatisches dreijahriges Kind ist.

Der Arzt muss deshalb unbedingt versuchen, die Schwere der BMD-Form, unter der Patient leidet, mit einer
verniinftigen Prazision zu identifizieren, und die schweren Formen, die sich dem Phanotyp IMD nahern, von
den ,typischen”, milden oder sogar asymptomatischen Formen (siehe unten) unterscheiden. Diese Informa-
tionen muss er dem Patienten oder den Eltern vermitteln, dabei auf die Zweifelsmargen verweisen und die
Hoffnungsaspekte hervorheben. Wie bei der DMD ist die Einhaltung einer Reihe von grundlegenden Normen
bei der Bekanntgabe der Diagnose fundamental, z. B.: das Gesprach personlich in einem ruhigen, geschiitzten
Bereich fiihren und sich ausreichend Zeit dafiir nehmen; sich der Kenntnisse und Erwartungen des Patienten/
der Betreuungspersonen zu Beginn des Gesprachs vergewissern; emotionale Reaktionen entgegennehmen
und Zeit geben, um diese zum Ausdruck zu bringen. Bei Kindern sollte das Erstgesprach am besten nur mit
den Eltern gefiihrt werden. Die Teilnahme Heranwachsender bei der Diagnosemitteilung ist dagegen im Ein-
zelfall zu bewerten. Es geht (ber die Zielsetzungen dieses Dokuments hinaus, ein komplettes ,Handbuch”
fur eine gute Diagnosekommunikation zu liefern, die stets die beruflichen Kompetenzen des Arztes erfordert
(fachliches Wissen und Erfahrung), aber auch individuellere Aspekte wie Einfiihlsamkeit, Menschlichkeit, Em-
pathie und Bereitschaft zum Zuhoren.

Wie mehrmals in anderen Abschnitten dieses Dokuments erwéhnt, fallen unter die Definition der BMD &duRerst
unterschiedliche Krankheitsbilder. Im Folgenden eine kurze Zusammenfassung der wichtigsten:

sLeichte” Dystro-

Schwere BMD vom »Typische” BMD mit phinopathie mit Ver- Asymptomatische
IMD-Typ mit Verlust Verlust der Gehfahig- lust der Gehfahigkeit Dystrophinopathie
der Gehfahigkeit in keit im Erwachsenen- im fortgeschrittenen (Muskelkraft und
der Jugend oder im alter Alter oder ohne Ver- -funktion unbeein-
jungen Erwachsenen- lust der Gehfahigkeit, trachtigt) mit hohem
alter jedoch mit einem CK-Wert mit oder
Kraftdefizit, das deut- ohne Krampfe/Myalgi-
lich bei einer klini- en/Myoglobinurie

schen Untersuchung
zu beobachten ist
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BMD

Was dieses Bild noch komplizierter gestaltet, ist, dass jede dieser Formen mit oder ohne kognitive/sprach-
liche/psychiatrische Beeintrachtigungen und dilatative Kardiomyopathie auftreten kann. Da verschiedene
Studien ziemlich solide Korrelationen zwischen Genotyp/Phénotyp (d. h. zwischen spezifischen Mutationen
des Dystrophin-Gens und spezifischen Krankheitsbildern) hergestellt haben, auch wenn Ausnahmen immer
moglich sind, muss der Facharzt fiir neuromuskulare Erkrankungen bei der Diagnose auch eine auf diesen
Korrelationen basierende Prognose stellen. Je hoher das Alter des Patienten bei der Diagnose ist, desto mehr
muss die Prognose auf dem tatsachlichen Funktionszustand des Patienten und nicht auf den molekularen
Daten basieren. Ab einem Alter von ungefahr 25 bis 30 Jahren hat die klinische Untersuchung der Muskelkraft
sicherlich einen hoheren prognostischen Wert als jeder biochemische und genetische Test. Heikler ist die
Prognose bei Kleinkindern oder solchen im Vorschulalter, bei denen auch die vollstandige Symptomlosigkeit
nicht ausschlie3t, dass sich der Phanotyp in den Folgejahren entwickeln kann. Die Beurteilung von schneller
verlaufenden phanotypischen Aspekten wie Atrophien, Hypertrophien und Retraktionen ist besonders bedeu-
tend. Eine Rhabdomyolyse oder Myalgien im péadiatrischen Alter schlieRen dagegen im Hinblick auf die Einbe-
ziehung des Muskel-Skelett-Apparats eine leichte BMD-Form nicht unbedingt aus.

www.parentproject.it



Die Molekularbasen dieser Korrelationen sind komplex und umfassen unterschiedliche Mechanismen: Bei
Mutationen in den ersten Exons (ungefdhr den ersten 10) konnte die ,Reinitiation” der Proteiniibersetzung
durch das Ribosom (die ,Maschine”, die das Protein ausgehend von der durch den genetischen Code abge-
leiteten ,Form", die Messenger-RNA, produziert) nach der Mutation ins Spiel kommen. In einigen IMD-Fallen
spielt vor allem bei der Deletion des Exons 45 das alternative SpleilRen, d. h. die Inklusion oder Exklusion von
angrenzenden Exons an die Deletion in der Messenger-RNA, die korrekte Auswertung des Gens bei einer ty-
pischen DMD-Mutation wiederherstellen kann, eine Rolle. Bei der Unterscheidung zwischen ,typischen” oder
leichten BMD-Formen sind schlieBlich vor allem die Stabilitat und die mechanischen Eigenschaften des auf
der Messenger-RNA basierenden Proteins, das die Deletion herbeifiihrt, ausschlaggebend. Das in den durch
die Exons 45-47 kodifizierten Regionen fehlende Protein ist beispielsweise weniger stabil und effizient als
das in den durch die Exons 45-51 kodifizierten Regionen fehlende Protein, auch wenn der Verlust an geneti-
schen Informationen im zweiten Fall groRer ist.

Eine bedachte und vorsichtige Nutzung dieser Korrelationen kann dabei helfen, die klinische Nachfiihrung
besser zu gestalten, den Patienten und/oder die Eltern zu beruhigen und Befiirchtungen hinsichtlich der zu-
kiinftigen Entwicklungen der Krankheit zu minimieren, aber auch objektive Angaben zur Planung von Mal}-
nahmen, mit der Behinderung umzugehen, sofern dies angezeigt ist, zu liefern und Entscheidungen beziiglich
der reproduktiven Gesundheit bewusst zu treffen. Dies soll als Einfiihrung in die nachsten Kapitel dieses
Dokuments, in denen es um die genetische und familidre Beratung und um die neuromuskuldre Behandlung
der BMD geht, dienen.

DMD BMD

Der Einfachheit halber beziehen wir uns im Text bei den ,DMD-Mutationen” auf die
sog. Out-of-Frame-Mutationen. Dabei handelt es sich um die Mutationen, bei denen
es zu einer Verschiebung des Leserasters des genetischen Codes kommt und die
gesamten im Gen enthaltenen Informationen daher nicht lesbar sind und verloren
gehen. Folglich fehlt Dystrophin. Im Gegensatz dazu wird bei den Mutationen, die
wir der Einfachheit halber als ,BMD-Mutationen“ bezeichnen (In-Frame-Mutatio-
nen) das Leseraster eingehalten, und obgleich ein Fehler im genetischen Code vor-
liegt, ist dieser lesbar, und es wird eine gewisse Menge eines mehr oder minder
funktionsfahigen Dystrophins produziert. In den meisten Fiallen handelt es sich bei
den Out-of-Frame-Mutationen um Deletionen, bei denen Nukleotide (die ,Buch-
staben” des genetischen Codes), deren Zahl nicht 3 oder ein Vielfaches von 3 ist,
verloren gehen. Gehen 3 Nukleotide oder ein Vielfaches davon verloren, handelt
es sich um eine ,In-Frame-Mutation“. Denn die ,Worter” des genetischen Codes
(Codons) bestehen immer aus drei ,Buchstaben” (Nukleotiden).
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3. GENETISCHE DIAGNOSE UND GENETISCHE BERATUNG

Ursache fiir die Becker-Muskeldystrophie (BMD) sind Mutationen des Dystrophin-Gens

auf dem X-Chromosom. Die Sexualchromosomen sind die Chromosomen X und Y. Frau-

en besitzen zwei X-Chromosomen (XX), Manner ein X-Chromosom und ein Y-Chromosom

Q (XY). BMD tritt daher nur bei Mannern auf, da sie nur eine defekte Kopie (hemizigot)

des Dystrophin-Gens haben, wahrend Frauen (XX) dank der normalen Kopie des Dystro-

phin-Gens auf dem zweiten X-Chromosom als ,Konduktorinnen“ definiert werden und

fast immer asymptomatisch sind (nur in duBerst seltenen Fallen stellen sich Symptome

ein). Die Mutationen des Dystrophin-Gens fiihren sowohl zu einer Reduzierung der Dystrophinmenge im Mus-

kel als auch zu Veranderungen des Proteins, also zu sowohl quantitativen als auch qualitativen Veranderungen

des Proteins. Anders als bei der Duchenne-Muskeldystrophie (DMD), bei der Dystrophin nicht vorhanden ist,

ist das Dystrophin bei BMD zwar vorhanden, aber in reduzierter Menge und veréndert und ,funktioniert” somit
nicht einwandfrei.

GEeENETISCHE DiaGNOSE BEI BMD

Der Verdacht auf BMD bei einem Patienten, der auf Grundlage des Krankheitsbilds oder der Familienanamnese
gedulert wird, muss stets durch einen Gentest, also einen Test, der die DNA untersucht, bestéatigt werden. Die-
ser Test wird in der Regel am peripher entnommenen Blut durchgefiihrt, aus dem die DNA extrahiert wird. Der
Gentest ist immer erforderlich, auch wenn die BMD-Diagnose bereits in klinischer Hinsicht erfolgt ist und/oder
durch die Dystrophin-Untersuchung bei der Muskelbiopsie bestatigt wurde.

Die genetische Bestétigung der Diagnose erfolgt durch die Identifizierung einer Mutation, d. h. einer Verande-
rung der DNA des Dystrophin-Gens, die Funktionsweise des Dystrophinproteins beeintrachtigt.

Die genetische Diagnose ist aus mehreren Griinden wichtig: fir den Patienten, da sie eine genetische Be-
statigung der klinischen Diagnose ermaglicht; fiir die Familie, um Praventionsmalnahmen zu bewerten (Be-
wusstsein, dass das Risiko besteht, dass die Krankheit in der Familie wieder auftritt, Diagnose von Konduk-
torinnen oder De-novo-Mutationen, die somit nicht familiar bedingt sind) und Entscheidungen beziiglich des
Reproduktionsverhaltens bei zukiinftigen Schwangerschaften zu treffen (auch fiir etwaige Prédnatal- oder
Praimplantationsdiagnosen), und schlieBlich, weil eine genetische Diagnose notwendig ist, um an Kklini-
schen Studien und individuellen, bereits von der EMA und AIFA zugelassenen Behandlungen teilzunehmen.
Aus diesem Grund ist die Beratung durch einen Genetiker fiir den Patienten und die Familie erforderlich, um
den Gentest zu planen und durchzufiihren, auswerten zu lassen und dessen Ergebnis zu erfahren, wobei die
Auswirkungen der Diagnose auf die betroffene Person und den familidren Kontext auf angemessene Weise zu
lenken sind.

In genetischer Hinsicht sind die Mutationen, die bei BMD-Patienten im Dystrophin-Gen identifiziert werden
konnen, duBerst umfangreich, genauso wie bei DMD-Patienten.

Die haufigsten Mutationen bei BMD-Patienten (in ungeféhr 87 bis 89 % der Félle) sind Deletionen (d. h.
das Fehlen eines Teils des Gens) und Duplikationen (d. h. die Wiederholung eines Teils des Gens).
Bei zirka 11 bis 13 % der BMD-Patienten werden geringfiigige Mutationen identifiziert, also solche, die ei-
nen oder mehrere Nukleotide (oder ,Buchstaben”) der DNA, verdndern. Dazu gehoren die Nonsense-Mutati-
onen, also Mutationen, bei denen die Verdnderung eines Nukleotids (,Buchstaben” der DNA) zur Bildung ei-
nes Signals fiihrt, das als ,Stopp fiir die Dystrophin-Produktion” gewertet wird, auch wenn das Dystrophin in
Wirklichkeit noch nicht ,fertig” ist (Nonsense-Mutation). In viel selteneren Féllen (weniger als 1 %) kénnen
auch die atypischen Mutationen, die mit komplexeren Mechanismen agieren, fiir BMD verantwortlich sein.
In Anbetracht der umfangreichen Variabilitat der Mutationen, die sich bei BMD-Patienten beobachten lassen,
ist die genetische Diagnose somit ein Prozess, der aus verschiedenen Schritten und mehreren Arten von Gen-
tests besteht und den Fachleute als Multistep-Prozess definieren.

Da Deletionen und Duplikationen die haufigsten Mutationen im Dystrophin-Gen sind, beinhaltet das erste Sta-
dium des Diagnoseablaufs insbesondere den Einsatz einer Methode, die in der Lage ist, diese Art von Muta-
tion zu identifizieren: Diese wird als MLPA (multiplexe ligationsabhéangige Sondenamplifikation) bezeichnet,
zeigt Deletionen und Duplikationen auf und wird am haufigsten eingesetzt (Analyse der Ebene I). Auch die
CHG-Technik (Comparative Genomic Hybridization) identifiziert Deletionen und Duplikationen, auch praziser
als die MLPA, ist jedoch kostspielig und wird normalerweise als zweite Wahl oder in besonderen Fallen einge-
setzt.
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GENETISCHE DIAGNOSE

Wenn keine Deletionen/Duplikationen identifiziert werden, jedoch ein starker klinischer Verdacht
auf eine Dystrophinopathie bestehen bleibt, sollte untersucht werden, ob der Patient eine geringfi-
gige Mutation aufweist. Diese Art der Mutation wird durch Sequenzierung aller Regionen des Gens,
die fiir das Protein kodifizieren (Exons), heutzutage vorwiegend mittels Hochdurchsatz-Sequenzie-
rung (oder ,Next Generation Sequencing”) durchgefiihrt (Analyse der Ebene II).

Bei einem kleinen Anteil der Patienten gelangt man durch MPLA und Sequenzierung maoglicherwei-
se nicht zu einer Diagnose. Wie bereits erwahnt, handelt es sich um einen duferst geringfiigigen
Anteil an BMD-Patienten (weniger als 1 %) mit seltenen und atypischen Mutationen, deren Identi-
fizierung noch komplexere Labortechniken erfordert (Array-CGH und/oder RNA-Analyse: Analyse
der Ebene llI).

Mittels dieses Multistep-Ansatzes konnen zirka 99 % der Mutationen im Dystrophin-Gen identifi-
ziert werden.

Nachdem die fiir die BMD verantwortliche Mutation identifiziert wurde, ist es in einigen Fallen
moglich, die Korrelation zwischen der Art der identifizierten Mutation und dem beim Patienten
beobachteten Krankenbild zu bewerten: die sog. Genotyp-Phanotyp-Korrelationen.

Die Differenzen zwischen den Krankheitsbildern der DMD (schwerer) und der BMD (milder) erkl&-
ren sich auf molekularer Ebene gréRtenteils dadurch, dass die Mutationen des Dystrophin-Gens bei
DMD-Patienten die Dystrophin-Produktion im Muskel (Fehlen von Dystrophin) verhindern, wéhrend
die bei BMD-Patienten festzustellenden Mutationen die Produktion eines im Allgemeinen kirzeren
Proteins ermdglichen, das jedoch teilweise funktionsfahig ist (siehe Erklarungsbox in Kapitel 2).
Die Genotyp-Phénotyp-Korrelation ist jedoch aufgrund der bekannten Ausnahmen von der ,Fra-
me“-Regel nicht immer durchfiihrbar. In den Féllen, in denen die Korrelation mdglich ist, ist sie vor
allem im Hinblick auf die Prognose und die klinische Behandlung der Krankheit wichtig.

Eine weitere Genotyp-Phanotyp-Korrelation ist mit der Position der Deletionen verbunden (h&ufiger).
BMD-Patienten weisen namlich einige Deletionen auf, die oft mit dem Auftreten einer friihzeitigen
Kardiomyopathie assoziiert sind, und in diesem Fall ermdglicht die Identifizierung dieser Muta-
tionen die friihzeitige Durchfiihrung einer kardiologischen Pravention bei Kindern/Jugendlichen.
Andere Mutationen sind mit einer duBerst leichten Krankheitsform verkniipft, und in seltenen Fal-
len auch mit der vollstandigen Symptomlosigkeit und der Aufrechterhaltung der Gehfahigkeit wah-
rend des gesamten Lebens.

Die Kenntnis der Krankheitsprognose ist, wenn maoglich, nattrlich fiir die Lebensplanung der Pati-
enten relevant.
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GENETISCHE BERATUNG BEI BMD

Die genetische Diagnose bei an BMD leidenden Kindern/Erwachsenen liefert detaillierte Informationen uber
die Krankheit verursachende Mutation.

Sind in einer Familie BMD-Félle aufgetreten, kann mittels einer genetischen Beratung und gezielter Gentests
das Risiko, dass die Krankheit erneut auftritt, bewertet werden, evaluiert werden, ob andere Familienange-
horige von BMD betroffen sind und ob es in der Familie Frauen gibt, die Konduktorinnen sind. Nachdem die
Mutation des Dystrophin-Gens, die fiir die BMD bei einem Kind/Erwachsenen verantwortlich ist, identifiziert
wurde, wird eine genetische Untersuchung angeboten, die auf die Suche der spezifischen Mutation in erster
Linie bei der Mutter des Patienten abzielt. Dieser Diagnoseablauf erfolgt in der Regel schnell, denn er konzen-
triert sich auf die Suche einer préazisen und bereits bekannten Mutation im Dystrophin-Gen. Die gleiche gene-
tische Analyse kann auch auf andere weibliche Familienangehérige miitterlicherseits (Schwestern, Téchter,
Tanten, Cousinen) ausgedehnt werden: Allen sollte ein Gentest angeboten werden, um festzustellen, ob es sich
eventuell um Konduktorinnen handelt.

Ist die Mutation, die in der Familie fiir die Krankheit verantwortlich ist, dagegen nicht bekannt, und ist der
BMD-Patient nicht mehr fiir die genetische Diagnose verfiigbar, muss bei den gefahrdeten Familienmitgliedern
(Miittern, Schwestern) eine komplette Analyse des Dystrophin-Gens durchgefiihrt werden, um die Mutation
zu identifizieren, wobei der bereits erlduterte Multistep-Prozess zu befolgen ist, somit ist zuerst eine MLPA,
gefolgt von einer Sequenzierung durchzufiihren. Im Allgemeinen wird diese Multistep-Diagnose den nachs-
ten Blutsverwandten des Patienten angeboten (Mutter, Schwester), dann wird die Untersuchung ggf. auf alle
weiblichen Personen im Stammbaum ausgedehnt, die Konduktorinnen sein konnten, wie auch die kirzlich
veroffentlichten Richtlinien festlegen.

In Italien ist die genetische Studie zur Feststellung des Konduktorinnenstatus fiir alle gefahrdeten volljahrigen
Personen weiblichen Geschlechts angemessen, egal, ob sie Anzeichen oder Symptome auch geringfiigiger Art
fur die Krankheit aufweisen (wie beispielsweise einen hohen CK-Wert, der durch mindestens 3 unterschiedliche
Messungen im Ruhezustand bestétigt wurde, oder Symptome wie Muskelschwéche und Ermiidung) oder ob
sie vollig symptomlos sind und einen normalen CK-Wert aufweisen. Bei asymptomatischen minderjahrigen
Madchen wird der Gentest nicht routineméRig angeboten (internationale Richtlinien der Weltgesundheitsorga-
nisation WHO oder Richtlinien fir Dystrophinopathien). Weisen die M&dchen dagegen Anzeichen oder Symp-
tome fiir BMD (einschlieBlich einer Erhohung des CK-Werts) auf, ist der Gentest angemessen. Zuvor hat stets
eine genetische Beratung mit der Einholung der informierten Einwilligung beider Elternteile oder gleichgestell-
ter Erziehungsberechtigten zu erfolgen.

Die Konduktorinnendiagnose bei gefahrdeten Volljahrigen sollte so friih wie moglich erfolgen, um eine recht-
zeitige Pravention und Familienplanung vorzunehmen.

Vor samtlichen Genanalysen zur Identifizierung eines Konduktorinnenstatus hat stets eine genetische Bera-
tung zu erfolgen (genetische Vortest-Beratung).

BMD-Patienten

BMD-Patienten werden stets gesunde mannliche Kinder (weil sie den mannlichen Kindern das Y-Chromosom
vererben) und stets weibliche Kinder, die Konduktorinnen sind (weil sie allen weiblichen Kindern ihr einziges
X-Chromosom mit dem veranderten Dystrophin-Gen vererben) zeugen (siehe nachfolgende Beschreibung).

BMD-Konduktorin

Wird beim Gentest die Mutation bei einer gefdhrdeten weiblichen Person identifiziert, wird diese als Konduk-
torin bezeichnet. Konduktorinnen sind vorbehaltlich dulerst seltener Ausnahmen asymptomatisch. Bei jeder
Schwangerschaft besteht jedoch eine 50%ige Gefahr, die Mutation aufs Kind zu tibertragen: Mannliche Kinder,
denen die Mutation vererbt wird, sind von BMD betroffen, weibliche Kinder, denen die Mutation vererbt wird,
sind asymptomatische Konduktorinnen.

Das Ergebnis des Gentests sollte im Verlauf einer ,genetischen Post-Test-Beratung” bekannt gegeben wer-
den: Bei dieser Beratung werden die Ergebnisse und die Auswirkungen des Tests, die Wahrscheinlichkeit, die
Mutation an die eigenen Kinder weiterzugeben und folglich Entscheidungen beziiglich der Familienplanung
erortert.

AuRerst selten kénnen Konduktorinnen klinische Symptome vor allem zulasten des Muskel-Skelett-Apparats
und des Herzens entwickeln, die im Allgemeinen leicht und nur in Ausnahmefallen schwer verlaufen. Da jedoch
alle Konduktorinnen Gefahr laufen, eine Kardiopathie vor allem im fortgeschrlttenen Alter zu entwnckeln ist die
Konduktorinnendiagnose auch fiir die klinische Nachfiihrung und die kardi N
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BMD-Nicht-Konduktorin

In zirka 30 % der Falle wird die Krankheit bei BMD-Patienten durch eine ,De-novo“-Mutation hervorgerufen,
d. h. eine Mutation, die nicht von einer Mutter, die Konduktorin ist, vererbt wurde, sondern in der Eizelle in den
friihesten Phasen der Embryonenentwicklung des BMD-Patienten aufgetreten ist. In diesem Fall liegt die Muta-
tion nur beim BMD-Patienten vor.Jedoch schlielt eine De-novo-Mutation, die somit auf konstitutioneller Ebene
nicht in der Mutter des Patienten vorliegt, nicht aus, dass die Krankheit aufgrund eines ,Keimzellenmosaiks”,
also mehrerer veranderter Eizellen in den miitterlichen Eistocken, erneut auftritt. Obgleich die genaue Haufig-
keit dieser Moglichkeit nicht bekannt ist, wird auf Grundlage der wenigen veroffentlichten Studien geschatzt,
dass sie 7 % betragt.

Die Richtlinien empfehlen somit die Durchfiihrung einer Pranataldiagnose ,bei allen Miittern von BMD-Patien-
ten”, auch wenn sich nach dem Gentest herausstellt, dass sie keine Konduktorinnen sind, um festzustellen, ob
moglicherweise ein Keimzellenmosaik vorliegt.

Wenn der Gentest bei einer gefahrdeten weiblichen Person, die nicht Mutter eines BMD-Patienten ist, negativ
verlduft, ist eine Pranataldiagnose nicht angemessen, denn das Risiko, dass sich BMD wiederholt, entspricht
dem der allgemeinen Bevolkerung.

REPRODUKTIONSENTSCHEIDUNGEN, PRANATALDIAGNOSE,

PRAIMPLANTATIONSDIAGNOSE
Wie bereits erwahnt, sollte die Konduktorinnendiagnose bei gefahrdeten Volljahrigen so friih- Jéj @
p
b

zeitig wie maoglich durchgefiihrt werden: Wenn namlich vor der Planung einer Schwangerschaft

bekannt ist, dass eine Frau Konduktorin ist, kdnnen die verfligbaren pranatalen Mafinahmen

prazise und rechtzeitig durchgefiihrt werden, wodurch der Testerfolg erhéht wird, der mit einem

nicht aufschiebbaren pranatalen Ablauf verbunden ist.

War es nicht mdoglich, den Genotyp der Frau vor der Schwangerschaft zu identifizieren, ermoglichen moder-
ne Diagnosetechniken, insbesondere die Hochdurchsatz-Sequenzierung, die Identifizierung einer Konduktorin
auch wahrend der Schwangerschaft.

Nach der Feststellung einer Schwangerschaft kann mittels verschiedener pranataler Untersuchungen gepriift
werden, ob der Embryo/Fotus von der genetischen Mutation betroffen ist.

Zu betonen ist, dass die DMD-/BMD-Molekulardiagnose im Einklang mit den nationalen und internationalen
Richtlinien nur bei ménnlichen Féten durchgefiihrt wird (mit seltenen Ausnahmen psychisch-psychologischer
Art): Der Grund dafiir ist, dass weibliche Personen, wie bereits erwéhnt, asymptomatisch sind und das duferst
seltene Auftreten von klinischen Anzeichen in keiner Weise voraussehbar und weder mit der Mutation an sich
noch mit deren Ubertragung verbunden ist.

Die mdglichen pranatalen Diagnosetechniken variieren je nach Schwangerschaftswoche, Art der eingesetzten
Technik und zur Verfiigung stehenden Informationen.

Um zu erfahren, ob das ungeborene Kind die Krankheit verursachende Mutation geerbt hat, kann eine Konduk-
torin entweder pranatale Untersuchungen invasiver Art (die im Rahmen des nationalen Gesundheitsdienstes
angeboten werden) oder nicht invasiver Art (die gegenwértig in Italien nur privat oder in einigen Regionen wie
der Toskana und der Emilia Romagna im Rahmen von laufenden Pilotprojekten verfiigbar sind) wahlen.

Invasive pranatale Diagnosetechniken

Invasive pranatale Diagnosetechniken umfassen die Chorionzottenbiopsie, die Amniozentese und die Nabel-
schnurpunktion.

Die Chorionzottenbiopsie ist eine invasive Technik, denn sie beinhaltet die Entnahme von Zellen der Zotten-
haut, die den embryonalen Teil der Plazenta bilden. Diese Technik wird (gegenwartig im Rahmen der vom na-
tionalen Gesundheitsdienst angebotenen Diagnosen) fiir die Molekulardiagnose von Einzelgen-Defekten (und
somit auch zur Diagnose von DMD/BMD) herangezogen, da es sich um eine Technik zur duBerst frithzeitigen
Erkennung handelt, weil sie vorzugsweise zwischen der 10. und 12. Schwangerschaftswoche durchgefiihrt
wird und den Erwerb von relativ reichlichem biologischen Material ermdglicht. Die prénatale Diagnose durch
Chorionzottenbiopsie liefert in 10 bis 15 Tagen einen Befund.

Alternativ kann eine Amniozentese durchgefiihrt werden, die im zweiten Schwangerschaftstrimenon — am
besten zwischen der 15. und 17. Woche — méglich ist und die Entnahme von Fruchtwasser beinhaltet. In die-
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sem Fall ist die Molekulardiagnose komplexer und erfordert mehr Zeit (auch 3 bis 4 Wochen).

Die Nabelschnurpunktion ist schliellich die am spéatesten durchgefiihrte invasive Pranataldiagno-
se und kann zwischen der 18. und 20. Schwangerschaftswoche durchgefiihrt werden. Bei dieser
Untersuchung wird Blut aus der Nabelschnur entnommen. Da diese Methode bei fortgeschrittener
Schwangerschaft durchgefiihrt wird, steht eine Molekulardiagnose nicht rechtzeitig fiir einen et-
waigen Schwangerschaftsabbruch zur Verfligung.

Mit all diesen Methoden kann die vom Fotus isolierte DNA untersucht werden, was eine genaue,
mehr oder minder friihzeitige Diagnose der Krankheit mittels der Identifizierung der verursachen-
den Mutation ermdglicht. Wird mittels einer Préanataldiagnose eine Mutation des Dystrophin-Gens
identifiziert, konnen die Eltern je nach den nach italienischem Recht vorgesehenen Fristen ent-
scheiden, ob die Schwangerschaft weitergefiihrt oder unterbrochen werden soll. Aus diesem
Grund hat unbedingt so schnell wie moglich eine genetische Beratung zu erfolgen, um eine friih-
zeitige Préanataldiagnose in Anspruch nehmen zu kénnen (méglichst Chorionzottenbiopsie).

B B o oo r T N - .

Nicht invasive pranatale Diagnosetechniken

Die beschriebenen Techniken sind invasiv und daher mit einem Fehlgeburtsrisiko (0,2 bis 2 %) ver-
bunden. Aus diesen Griinden verbreiten sich in jiingsten Jahren nicht invasive pranatale Diagno-
setechniken wie beispielsweise der ,nicht-invasive Pranataltest, NIPT", der gegenwartig nicht im
Rahmen des nationalen Gesundheitsdienstes, aber bereits von den Regionen Toskana und Emilia
Romagna im Rahmen eines Pilotprojekts angeboten wird. Anders als bei der Chorionzottenbiopsie
und der Amniozentese erfolgt dieser Test nicht invasiv, denn die DNA des F&tus wird (iber das Blut
der Mutter untersucht. Es wurde ndmlich nachgewiesen, dass freie DNA f&talen Ursprungs ab dem
ersten Schwangerschaftstrimenon im Blut der Mutter enthalten ist, die einfach und nicht invasiv ge-
wonnen und fiir den Nachweis einiger fotaler Erkrankungen verwendet werden kann.

Diese Untersuchung, die ab der 9. Schwangerschaftswoche durchgefiihrt werden kann, ermdglicht
die zuverldssige, genaue und nicht invasive Feststellung des Geschlechts des ungeborenen Kinds
sowie die Durchfiihrung eines Screenings beziiglich der hdufigsten Erkrankungen, die mit Chromoso-
menanomalien verbunden sind (wie Down-Syndrom oder Trisomie 21). Die Diagnose der krankheits-
verursachenden Mutation im Dystrophin-Gen ist gegenwartig nicht mittels eines NIPT durchfiihrbar
und erfordert eine weitere technische Validierung, um im Diagnosebereich verwendet zu werden.
Dank der Feststellung des Geschlechts des ungeborenen Kinds mittels des NIPT besteht die Mog-
lichkeit, nur bei Schwangerschaften mit mannlichen Foten gezielte Untersuchungen mit invasiven
Methoden (Chorionzottenbiopsie oder Amniozentese) durchzufiihren und diese bei Schwanger-
schaften mit weiblichen Foten zu vermeiden.

Genetische Praimplantationsdiagnose

Ein die Pranataldiagnosetechniken erganzendes Verfahren, das erst seit Kurzem fiir Konduktorin-
nen einer genetischen Erkrankung im Rahmen des nationalen Gesundheitsdienstes verfiigbar ist,
ist die genetische Praimplantationsdiagnose (,Preimplantation Genetic Diagnosis”, PGD).

Bei der PGD handelt es sich um eine neue Methode, die Pranataldiagnosetechniken ergéanzt und
genetische Erkrankungen oder Chromosomenveranderungen bei in vitro von Eltern mit hohem Re-
produktionsrisiko gezeugten Embryonen identifiziert.
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GENETISCHE DIAGNOSE

Bei der PGD werden Techniken zur medizinisch unterstiitzten Fortpflanzung (muF) mit den innovativsten
Forschungen im genetischen Bereich verknipft.

Unter muF sind all jene Verfahren zu verstehen, die Behandlung von ménnlichen Gameten (Spermien), weib-
lichen Gameten (Eizellen) oder Embryonen im Rahmen eines Projekts zur Herbeifiihrung einer Schwanger-
schaft beinhalten.

Je nach Fall kénnen bei der muF unterschiedliche Techniken in Anspruch genommen werden — von weniger
invasiven der Ebene | bis zu komplexeren Verfahren der Ebene Il und Ill.

Fiir eine Praimplantationsdiagnose beziiglich DMD/BMD sollten Techniken der Ebene Il eingesetzt werden,
d. h. FIVET (bei der die Befruchtung auBerhalb des weiblichen Korpers stattfindet und die Embryonen in den
Uterus transferiert werden) und ICSI (bei der das einzelne Spermium direkt in die Eizelle injiziert wird).

Paare, die Inanspruchnahme von Prdimplantationsdiagnosetechniken beantragen, entscheiden sich fiir eine
muF, die Gewinnung der mit den véaterlichen Spermien zu befruchtenden Eizellen ermdglicht. Nach der Be-
fruchtung werden eine oder zwei Zellen (Blastomeren) aus den Embryonen in den ersten Entwicklungsstadien
(3 Tage) entnommen. Die aus diesen Zellen extrahierte DNA wird spezifisch unter Beriicksichtigung der Art
der zu diagnostizierenden genetischen oder Chromosomenerkrankung analysiert. Nur die Embryonen, die
nicht von einer genetischen Krankheit betroffen sind, werden in den Uterus transferiert.

So ermdglicht die PGD (die heute auRer fiir DMD/BMD auch fiir anderer genetische Erkrankungen mdglich
und technisch durchfiihrbar ist) die Vermeidung eines therapeutischen Schwangerschaftsabbruchs.

Fiir weitere Informationen Gber (6ffentliche und private) Zentren, die muF durchfiihren, und die eingesetzten
Techniken wird auf die Website des Istituto Superiore di Sanita (www.iss.it/rpma) verwiesen.

PRAKTISCHE ASPEKTE UND VERSCHREIBUNG DER GENTESTS IM RAHMEN
DES NATIONALEN GESUNDHEITSDIENSTES

Laut der Ministerialverordnung DM Nr. 279/2001 und der nachfolgenden Verordnung des Ministerratsprasiden-
ten DPCM vom 12. Januar 2017 (Amtsblatt Nr. 65 vom 18.03.2017) ist die BMD eine seltene Krankheit. Die Ein-
stufung als seltene Krankheit beinhaltet eine Reihe von gesundheitlichen Forderungen, die fiir die Patienten und
ihre Familie aulerst wichtig sind, sowohl in der Phase der Diagnosestellung als auch nach gestellter Diagnose.
Dies ist auch im Hinblick auf die Chronizitat der Krankheiten und die zahlreichen Gesundheitsmafinahmen, die fiir
die Behandlung, Betreuung und Versorgung von BMD-Patienten und ihren Familien relevant sind, von Bedeutung.
Vor der Diagnose besteht bei allen Verschreibungen, die notwendig sind, um den Diagnoseverdacht zu bestatigen
oder auszuschliel3en, eine genetische Beratung in Anspruch zu nehmen und den Gentest durchzufiihren, die Mog-
lichkeit, den Befreiungscode R99 zu verwenden [beantragte Leistung bei Verdacht auf Diagnose einer seltenen
Krankheit (Art. 5 Abs. 2 DM Nr. 279 vom 18.05.2001].

Der Code R99 kann auch zur Kodierung der genetischen Untersuchungen beziiglich der Familienangehorigen
des Patienten (mogliche Konduktorinnen) verwendet werden. Der Code R99 kann zudem ausschlieBlich vom
Facharzt in der 6ffentlichen Rezeptliste vermerkt werden.

Nachdem die Diagnose gestellt wurde, muss ein BMD-Patient als seltener Patient eingestuft werden. Diesbe-
ziiglich muss der Patient das nationale Register fiir seltene Krankheiten aufrufen, sodass er seinen ORPHA-Code
erhélt, dank dessen er kostenlos alle Gesundheitsleistungen in Anspruch nehmen kann, die mit seiner Krank-
heit verbunden sind, sowie auch erleichterte Exzellenzleistungen im Rahmen der European Reference Networks
(ERNSs, https://ern-euro-nmd.eu). Aus diesem Grund muss der Patient zum Zeitpunkt der Diagnose unbedingt
in den regionalen Verzeichnissen eingetragen werden, deren Inhalt dann ins vom Istituto Superiore di Sanita (lIS)
gefiihrte nationale Verzeichnis uberfiihrt wird. In allen italienischen Regionen gibt es Zertifizierungsstellen und
-arzte. Die Patienten miissen ausdriicklich ihre Zertifizierung beim Arzt beantragen, um ihren Code und ihr spezifi-
sches Zertifikat zu erhalten, das dann fiir jeden zukiinftigen gesundheitlichen Bedarf vorgewiesen werden muss.
Die éarztlichen Verschreibungen (auf Rezepten des nationalen Gesundheitsdienstes) fiir die Inanspruchnahme
einer genetischen Beratung kénnen durch den Hausarzt oder einen Facharzt (z. B. Neurologe oder Kinderarzt)
erfolgen, wéahrend die Antrage (ebenfalls auf Rezepten des nationalen Gesundheitsdienstes) fiir einen Gentest
nur bei einem Facharzt (egal welcher Fachrichtung) gestellt werden kénnen.

In der Verschreibung muss der Befreiungscode angegeben werden, um die Leistungen unentgeltlich in Anspruch
nehmen zu kdnnen. Der Befreiungscode kann auch fiir den Konduktorinnentest oder etwaige Pranataldiagnosen
herangezogen werden, die somit kostenlos erfolgen.
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Psychologische Aspekte bei der genetischen
und familiaren Beratung

Psychologische Aspekte bei der genetischen Beratung

Wenn die Mutter Konduktorin der Krankheit ist und das Paar eine weitere Schwangerschaft plant,
kdnnte die Moglichkeit, Gesprache zu fiihren und Erlebnisse auszutauschen in dieser Phase du-
Rerst hilfreich sein. Die prakonzeptionelle Beratung ist ein Mittel, das Paar in Anspruch nehmen
kann, um mit der Unterstiitzung eines Psychologen diesen wichtigen Schritt optimal zu meistern.

Psychologische Unterstiitzung wahrend der genetischen Beratung

Die Zeit wahrend der genetischen Untersuchungen ist eine Wartezeit, in der sich die Hoffnung auf
gute Nachrichten mit der Beflirchtung, Konduktorin zu sein, abwechseln. Die vom Diagnoseablauf
betroffene Person manifestiert hdufig emotionale Reaktionen, die im Vergleich zu ihrem normalen
Verhalten ungewdhnlich sind, wodurch Angste entstehen und die Wartezeit nicht angemessen ge-
meistert werden kann. Zur Bewaltigung des Gefiihlszustands kann es wichtig und dufRerst hilfreich
sein, die Unterstiitzung eines Psychologen in Anspruch zu nehmen, dem gegeniiber Bedenken und
Erlebnisse gedulert werden konnen, um Strategien zum Management der Wartezeit sowie zur
Anerkennung der Bedeutung und des Werts der Geflihle zu entwickeln.

Die wichtigsten Gefiihle von Konduktorinnen und die psychologische Unterstiitzung
Wenn eine Mutter erfahrt, dass sie Konduktorin der Krankheit ist, kann sie sich orientierungslos,
schuldig, machtlos, wiitend und entmutigt fiihlen. Zusammen mit dem Partner muss sie die Ent-
tduschung hinsichtlich ihrer Familienplanung bewdltigen.

Wie die Situation am besten zu meistern ist, ist schwierig zu sagen. Sicherlich ist es wichtig, den
psychologischen Manifestationen, die das personliche und familidre Gleichgewicht durcheinan-
derbringen konnen, den richtigen Wert beizumessen:

- Stimmungsverande- Konzentrationsschwie-
Angst, Schlaflosigkeit, rungen: Unféhigkeit, die rigkeiten, wieder-
Herzrasen, exzessive Situation zu bewiltigen, kehrende Gedanken
Sorgen um die Zukunft Gefiihl der Ungerechtig- Reizbarkeit Rﬁckzué

des eigenen Kinds und keit und Machtlosigkeit
die eigene Gesundheit beziiglich dessen, was
passiert ist, Schuldge-

fiihle

In dieser heiklen Phase ist die Inanspruchnahme einer psychologischen Unterstiitzung empfeh-
lenswert, um die etwaige Einleitung einer Einzel-, Paar- oder Familientherapie zu erwéagen, die Ver-
arbeitung der Erlebnisse und die Identifizierung der notwendigen Ressourcen zur Bewaltigung der
durch die Diagnose und die daraus folgende familidre Neuorganisation hervorgerufenen Belastung
ermdoglicht.
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NEUROMUSKULARE

Hauptaufgabe der neuromuskularen Behandlung eines BMD-Patienten ist die Aufrechterhaltung der Kraft und
motorischen Funktionen.

BEURTEILUNGEN UND WARUM

Ein BMD-Patient muss regelmaRig klinische Kontrollen bei einem Spezialisten durchfiihren lassen, der den
Krankheitsverlauf kennt und (iber die notwendigen Kompetenzen verfiigt, dessen Entwicklung zu verfolgen.
Der Spezialist muss somit in der Lage sein, Praventionstherapien und friihzeitige Manahmen hinsichtlich der
mit dieser Krankheit verkniipften Komplikationen durchzufiihren.

Die klinischen Zeichen und Symptome der BMD sind duBerst variabel, wie das Alter des Auftretens und die
Entwicklung. Daher kénnen die klinischen Kontrollen auf der Grundlage des Patientenalters und der klinischen
Manifestationen auch zu unterschiedlichen Zeiten durchgefiihrt werden. Im Anfangsstadium der Krankheit,
also im ersten und zweiten Jahrzehnt, weisen die Patienten haufig eine isolierte Erhéhung des CK-Werts oder
eine Intoleranz bei Belastung auf (Auftreten von Schmerzen wahrend korperlicher Aktivitat). In dieser Phase
werden jahrliche klinische Kontrollen zur motorischen Evaluierung empfohlen. Sofern die ersten Zeichen
einer Muskelschwéche oder anfangliche Gelenksretraktionen auftreten (typisch ist die Tendenz, wegen einer
anfanglichen Spannung der Achillessehne auf den FuBspitzen zu laufen), miissen die Kontrollen unbedingt

halbjahrlich durchgefiihrt werden.
i . .
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Die durchzufiihrenden klinischen Tests miissen auf die Bewertung von Folgendem abzielen:

Muskelkraft: Diese kann sowohl
von Hand (mithilfe der herkdmm-
lichen MRC-Skala fiir Muskel-
kraft, die auf der Ausfiihrung von
Bewegungen durch den Patien-
ten gegen den vom Therapeuten
ausgeiibten Widerstand basiert)
als auch mittels Geraten (fixen
oder mobilen Kraftmessern)
gemessen werden, die Kraft un-
terschiedlicher Muskelgruppen
praziser und in quantitativer
Hinsicht messen. Auf der Grund-

Gelenksbewegungen: Bei der
Bewertung eines BMD-Patienten
muss das Auftreten oder Fort-
schreiten von Gelenkssteifigkeit
oder Muskelsehnenretraktionen
unbedingt Uberwacht werden.
Wird eine Retraktion oder eine
Gelenkssteifigkeit ~ festgestellt,
missen Rehabilitationsmalnah-
men wie Stretching-Ubungen
durchgefiihrt oder Orthesen zur
Positionierung eingesetzt wer-
den, um die Verformung der Glie-

Geschwindigkeit der moto-
rischen Funktionen: AuRerst
nitzlich ist die Verwendung von
Zeittests (Zeit, um vom Boden
aufzustehen, eine Strecke zu-
rlickzulegen, mehrere Stufen hi-
nauf- oder hinunterzusteigen).
Dies liefert wichtige Informatio-
nen (ber den Verlauf der Krank-
heit beim Patienten und dartiber,
wie er auf die Behandlungen re-
agiert.

lage der festgestellten Muskel- dmalen zu vermeiden.
schwache und der Schnelligkeit
des Fortschritts wird das Reha-
bilitationsprojekt angesetzt, das
auf die aktive Mobilisierung, die
unterstiitzte aktive Mobilisierung
oder die passive Mobilisierung
verschiedener Muskelgruppen

abzielt.

Bewertungsskalen der motorischen Funktion: Anhand
der Bewertungsskalen der motorischen Funktion konnen
einzelnen Fahigkeiten des Patienten Punkte zugeordnet
werden (z. B. springen, auf einem Bein stehen, vom
Boden aufstehen usw.), die den Einsatz unterschiedlicher
Muskeln erfordern (anders als bei der Bewertung der
Muskelkraft mit der MRC-Skala oder dem Kraftmesser,
bei der nur jeweils ein einzelner Muskel bewertet wird). Es
gibt mehrere klinische Skalen, und einige davon werden
auf internationaler Ebene genutzt und validiert. Diese sind
einfach anzuwenden, aber der Bewerter muss unbedingt
hinsichtlich der Anwendung geschult sein. Mithilfe dieser
Skalenkdnnendieklinischen Verdanderungen des Patienten
dauerhaft Uberwacht werden, wodurch die Mdglichkeit
besteht, die Wirkung einer RehabilitationsmaRnahme
oder eines Arzneimittels oder einfacher den natiirlichen
Krankheitsverlauf zu verstehen.
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Muskel-MRT: MRT ist ein radiologisches
Verfahren, das ohne RoOntgenstrahlen die
Untersuchung des Gesundheitszustands des
Muskel-Skelett-Apparats ermoglicht. Dank der
neuen radiologischen Methoden kdnnen in

Skelettmuskulatur gemessen werden. Diese
Untersuchung kann ohne Betdaubung auch bei

\/ Kindern ab 9 bis 10 Jahren durchgefiihrt werden.
") Ergénzt durch die klinische Bewertung liefert
diese Untersuchung zahlreiche Informationen

ll " und gibt auch Aufschluss Uber geringfiigige

Veranderungen des Muskelgewebes.

einer einzigen Untersuchung sowohl qualitative
als auch quantitative Elemente der gesamten
< ~

Fragebogen zur Lebensqualitat und der personlichen Autonomie im Alltag: Anhand dieser Fra-
gebogen kann festgestellt werden, welche Schwierigkeiten der Patient bei den Alltagsaktivitaten
hat, und sie ermdglichen den Arzten, die den Patienten betreuen, ihm Hilfsmittel zur Verbesserung
seiner Selbststandigkeit bereitzustellen.

PHARMAKOLOGISCHE BEHANDLUNGEN

Bei der BMD gibt es bis heute keine pharmakologischen Behandlungen, deren klinische Wirksam-
keit erwiesen ist und die liber kodifizierte Richtlinien verfiigen.

Bei der DMD ist die therapeutische Wirkung von Glukokortikoiden oder ,Steroiden” (GC) anerkannt.
Insbesondere ist erwiesen, dass die chronische GC-Gabe die Muskelkraft erhéht, den Verlust der
Gehfahigkeit hinauszdgert, das Skolioserisiko reduziert und die Atmungsfunktion aufrechterhalt.
GC verlangsamen die Muskeldegeneration durch eine entziindungshemmende Wirkung direkt auf
den Muskel und mindern schadliche Ereignisse fiir den Muskel, die infolge des fehlenden Dystro-
phins und der Entziindung ausgel6st werden.

Bei der BMD wurden niemals kontrollierte klinische Studien zum Nachweis einer moglichen po-
sitiven Wirkung der GC durchgefiihrt, was auch auf die umfangreiche Variabilitdt der BMD auf
klinischer Ebene (asymptomatische Patienten und Patienten mit schwerem Kraftdefizit) und
biochemischer Ebene (unterschiedliche Mutationen mit unterschiedlichen Dystrophin-Werten im
Muskel) zuriickzufiihren ist, aufgrund derer es nicht einfach ist, eine homogene Patientengruppe
mit denselben Eigenschaften zu identifizieren.

Da die biologischen Mechanismen, die fiir die Muskeldegeneration bei BMD-Patienten verantwort-
lich sind, denen, die bei der DMD zu beobachten sind, gleichen, auch wenn sie weniger schwerwie-
gend sind, kénnte man zurecht von der Annahme ausgehen, dass die GC auch bei der BMD eine
schiitzende Rolle (ibernehmen kdnnten. Die wissenschaftliche Literatur enthdlt mehrere Hinweise
auf BMD-Patienten, die mit GC behandelt wurden und von der Behandlung profitierten.

GC sind somit als Behandlungsmaglichkeit auch bei BMD unbedingt zu beriicksichtigen, wobei
darauf hinzuweisen ist, dass bei der Wahl der Behandlung das Alter, in dem die Symptome auf-
getreten sind, und der klinische Verlauf in Betracht gezogen werden miissen und diese Behand-
lung auf Rat des behandelnden péadiatrischen Neurologen/Kinderneuropsychiaters nur bei den
Patienten anzuwenden ist, die von einer fortschreitenden Muskelschwéche betroffen sind. Der
Spezialist hat also diese Mdglichkeit als ,individuelle Behandlung” zu beriicksichtigen. Nachdem
beschlossen wurde, die Behandlung mit GC einzuleiten, miissen die positiven Wirkungen und die
maoglichen Nebenwirkungen der Steroide dauerhaft aufmerksam iiberwacht werden.

Bei Patienten, bei denen BMD im Entwicklungsalter diagnostiziert wurde und die dauerhaft mit GC
behandelt werden, muss die pubertdre Entwicklung unbedingt kontrolliert werden, um etwaigen
Hormonmangel zu identifizieren und eine eventuelle Ersatzbehandlung durchzufiihren.

Bei diesen Patienten lasst sich ein Zustand beobachten, der als Hypogonadismus bezeichnet
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wird und die Reduzierung der Produktion von Hormonen beinhaltet, die nicht nur an der sexuellen
Reife, sondern auch am Wachstum beteiligt sind. Zu beobachten ist somit aulRer den verschiede-
nen metabolischen Komplikationen auch ein verspatetes Wachstum. Die Einnahme von GC kann
die Serumspiegel (im Blut) von Testosteron beeinflussen, diesen senken und somit sowohl zu
einem verspateten Wachstum als auch zur Schwachung der Knochen beitragen.
Die Behandlung mit Testosteron, das eins der bei Hypogonadismus fehlenden Hormone ist, kann
zu erheblichen Vorteilen fiir den Muskel-Skelett-Apparat mit einer Erh6hung der Muskelmasse
und -kraft und positiven Auswirkungen auf die Knochengesundheit fiihren. Dieses Hormon kann
mittels Injektionen oder Pflastern verabreicht werden, und die Dosierung wird unter Berlicksichti-
gung des Ausgangsserumspiegels des Patienten festgelegt.
Zu den verschiedenen, durch GC induzierten positiven und negativen Wirkungen gehort eine
ernsthafte Komplikation, die mit dessen pl6tzlich unterbrochener Verabreichung verbunden ist:
die Nebennierenkrise. In physiologischer Hinsicht ist Kortisol ein von der Nebenniere produzier-
tes Hormon, das nitzlich ist, um Stress zu bewéltigen. Wenn es wie bei an Muskeldystrophie
leidenden Patienten, die dauerhaft mit GC behandelt werden,
extern verabreicht wird, reduziert sich die interne Produktion.
Bei plotzlicher Unterbrechung der GC-Verabreichung oder bei
einem erhohten Bedarf des Organismus (infolge beispiels-
weise eines Bruchs oder eines chirurgischen Eingriffs) kann
es zu einer Nebennierenkrise kommen. Dabei handelt es sich
. um einen richtigen arztlichen Notfall, der an Dehydrierung,
Verwirrung, Kopfschmerzen, plétzlich sinkendem Blutdruck,
Herzrasen, Schweillbildung und manchmal Erbrechen zu er-
kennen ist. In diesem Fall ist unverziiglich die Notaufnahme
aufzusuchen.

|
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Der Knochen hat die wichtige mechanische Aufgabe, die Kérperhaltung und die Bewegung mittels der Ein-
fligung der Sehnen und Muskeln auf dem Knochen zu unterstiitzen. Angesichts dieser Funktion muss sich
die Knochenstruktur auf der Grundlage der individuellen Bediirfnisse verandern, um die unterschiedlichen
Anforderungen im Alltag optimal zu erfiillen. Eine schlanke Person mit wenig Muskelmasse hat beispielswei-
se diinnere und im Allgemeinen weniger widerstandsfahige Knochen, wahrend ein muskuléser Athlet in der
Regel festere Knochen besitzt. Dieses biologische Verhalten der Knochen wird in erster Linie durch die ver-
erbten Gene, aber auch durch die Erndahrung und die korperliche Aktivitat des Korpers geregelt. Der Knochen
ist wahrend der gesamten Lebensdauer, also von der Geburt bis zum Tod, in der Lage, seine Gro8e und seine
Struktur einschlieBlich seiner Zusammensetzung durch die Produktion von Substanzen, die von entfernten
Organen (endokrine Hormone) oder vom Knochen selbst (Zytokine) freigesetzt und auf der Grundlage der
Bediirfnisse, die der Knochen zu erfiillen hat, produziert werden, zu verandern.

Die Muskelaktivitat ist einer der wichtigsten Faktoren, die diesen ,Knochenstoffwechsel” regeln, wirkt bereits
in den Anfangsphasen des Skelettwachstums und ermoglicht dem Knochen, sich mit zunehmendem Wachs-
tum fortschreitend zu starken, bis ein ,Maximalwert der Knochenmasse” erreicht wird, der den Knochenbe-
stand darstellt, der eine Person ihr ganzes Leben hindurch begleitet und der im Alter unvermeidlich abgebaut
wird. Ein hoher Maximalwert der Knochenmasse bedeutet, im fortschreitenden Alter beim Abbau mehr Kno-
chenreserve zu haben.

Muskelerkrankungen wirken sich stets negativ auf die Knochengesundheit aus, und diejenigen, die — wie BMD
- bereits vor der Pubertat auftreten, erschweren das Erreichen eines guten Maximalwerts der Knochenmasse
und behindern die Aufrechterhaltung einer guten Knochengesundheit. Bei BMD-Patienten kénnen Knochen
als im Wesentlichen fragiler als bei gesunden Altersgenossen sein und auch bei leichten Traumata brechen.

Bei Patienten, die mit Glukokortikoiden (GC) behandelt werden, ist zu beachten, dass diese Arzneimittel die
Briichigkeit des Knochens durch eine Reduzierung des Mineralgehalts férdern. All das fiihrt zu einer friihzeiti-
gen Knochenschwache im Vergleich zu Personen gleichen Alters mit einem erhohten Risiko von Knochenbri-
chen bei minimalen Traumata, insbesondere auf Ebene der Wirbel und langen Knochen wie Oberschenkel- und
Schienbeinknochen. Eine Fraktur ist ein dulerst negatives Ereignis in der Krankengeschichte der Erkrankung,
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denn sie kann zu einer weiteren Einschrankung der Gehfahigkeit und bei der Erledigung von All-
tagsaktivitaten fiihren.

Zur Erhaltung der Knochengesundheit ist die wichtigste Empfehlung, sich zu bewegen, natiirlich
im Rahmen der Moglichkeiten des Patienten, und zwar im Freien. Korperliche Aktivitat und ge-
zielte Physiotherapie ermdglichen der Muskulatur, sich zu bewegen und dem Knochen, stimuliert
zu werden. Aktivitaten im Freien sind niitzlich fiir eine gute Vitamin-D-Produktion durch die Haut.
Wichtig ist dariiber hinaus eine gesunde und ausgewogene Erndahrung mit der richtigen Vitamin-
und Calcium-Zufuhr. Ein etwaiger Mangel dieser Stoffe kann durch Zugaben (von Calcium und
Vitamin D) in Form von Flakons oder Tabletten ergédnzt werden, die nach &rztlicher Verschreibung
und bei dauerhafter GC-Behandlung stets einzunehmen sind.

Zur besseren Ermittlung des Mangels dieser Stoffe sollte einmal pro Jahr eine Blutuntersu-
chung zur Bestimmung von 25-Hydroxy-Vitamin-D [25(0OH)D] (Metabolit zur Bewertung des Vi-
tamin-D-Gehalts im Blut und somit eines etwaigen Vitaminmangels) durchgefiihrt werden und
die Zugabe von Calcium anhand von Fragebogen ermittelt werden, die im Internet oder per App
verfligbar sind und die genaue Berechnung der taglich eingenommenen Menge im Vergleich zur
empfohlenen Menge auf Basis des Alters des Patienten in wenigen Minuten ermdglichen (https:/
www.osteoporosis.foundation/educational-hub/topic/calcium-calculator).

Schlielllich miissen BMD-Patienten regelmafig einer spezifischen Untersuchung zur Messung
der Knochendichte (DXA-Osteodensitometrie) unterzogen werden. Diese Methode ermdglicht die
Messung der Mineralmasse und der Knochendichte anhand der Durchleuchtung der Wirbelsaule
im Abschnitt der Lendenwirbel und des ganzen Korpers und ist mindestens alle 24 Monate durch-
zufiihren.

Bei dieser Technik werden Rontgenstrahlen genutzt, aber die Dosierung ist viel niedriger als beim
herkdmmlichen Rontgen. Bei anhaltenden Riickenschmerzen konnte es in jedem Fall niitzlich
sein, den Patienten einer Rontgenuntersuchung in seitlicher Projektion zu unterziehen, um die
Wirbelsadule zu bewerten und festzustellen, ob Abnutzungen (Frakturen) in der Struktur der Wirbel
vorliegen.

Die Uberwachung der Knochendichte und -struktur bei durch Frakturen gefahrdeten Patienten ist
hilfreich, um das Auftreten neuer Frakturen zu vermeiden und ggf. eine Behandlung mit spezifi-
schen Medikamenten zur Forderung der Knochengesundheit wie Bisphosphonaten einzuleiten,
die Widerstandsfahigkeit des Knochens durch ihre Wirkung zur Hemmung der Knochenreabsorp-
tion erhohen, die infolge eines Mangels an Muskelaktivitat und der dauerhaften Cortinsongabe
exzessiv sein kann.

ORTHOPADISCHE BEHANDLUNG

Bei BMD-Patienten ist es der Hauptzweck der orthopadischen Behandlung, die Gehfahigkeit unter
Kontrolle zu halten und so weit wie moéglich zu verlangern, und in der fortgeschrittenen Phase, die
Korperhaltung auf dem Rollstuhl zu optimieren.

In der Gehfahigkeitsphase sollte der Patient moglichst eine gute
allgemeine Gelenksfunktion und ein symmetrisches Aufsetzen der
FiRe aufrechterhalten, sodass Kontraktionen/Retraktionen vermie-
den werden. Diese fiihren auf lange Sicht zu Gelenksverformungen,
die mit Physiotherapie kaum mehr behoben werden kénnen. Diesbe-
zliglich wird in dieser Phase die Verwendung von nachtlichen Bein-
FuR-Orthesen empfohlen, vor allem wenn die Bewegungsfahigkeit
des Sprunggelenks abnimmt. Diese Orthesen stabilisieren den Ful}
in einer neutralen Stellung und werden gemal den Bediirfnissen der
betroffenen Personen mafRgefertigt. Sie sollten nachts angelegt wer-
den, sodass sie besser toleriert werden und sie ihre Funktion zur Pravention von Gelenkverfor-
mungen mittels dauerhaften Streckens der durch Retraktionen gefahrdeten Gelenk- und Muskel-
strukturen ausiiben kénnen.
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Um den Verlust der Gehfahigkeit hinauszuzogern, konnen dariiber hinaus Bein-Knochel-Ful3-Orthesen ein-
gesetzt werden: Diese werden beim Gehen zur Unterstiitzung genutzt und ermdglichen dem Patienten, eine
aufrechte Korperhaltung beizubehalten und den Einsatz eines Rollstuhls hinauszuzégern.

In dieser Phase konnten als ,funktional” bezeichnete chirurgische Eingriffe niitzlich sein. Es handelt sich um
kleine Operationen, bei denen eine verkiirzte Sehne (normalerweise eine zuriickgezogene Achillessehne, die
fiir einen Spitzfull verantwortlich ist, bei dem die Ferse beim Gehen nicht auf den Boden aufgesetzt werden
kann). Seltener und in besonderen Féllen kénnen auch andere verkiirzte Sehnen wie die an der Oberschen-
kelriickseite (Kniebeuger) oder seitliche Oberschenkelsehnen (mit entsprechender forcierter Abduktion der
Hiifte) verlangert werden, oder es besteht die Mdglichkeit, eine Sehne auf eine andere Gelenksoberflache zu
verlagern, damit sie die Funktion einer ausgefallenen Sehne iibernimmt (Transposition der Tibialis-posteri-
or-Sehne). Diese MaBnahmen werden individuell in Betracht gezogen, wobei die Moglichkeit eines Gelingens
und die Garantie einer funktionalen Wiederherstellung sorgfaltig bewertet werden.

In der Phase nach dem Verlust der Gehfahigkeit muss sich der Patient
auf die Nutzung eines Rollstuhls einstellen, dessen technische Eigen-
schaften so beschaffen sein miissen, dass eine Verschlechterung der l._
Korperhaltung vermieden wird und die maximale Fahigkeit zur Inter-
aktion mit der Umwelt durch den Patienten so gut und so lange wie l!“ =
moglich aufrechterhalten wird. Wichtig ist die fachkundige Bewertung . —.h
etwaiger Stiitzsysteme und Kissen, die den Patienten stiitzen und ver- :
hindern, dass er unphysiologische Positionen einnimmt, und die kor-
rekte Entlastung etwaiger Regionen, die einem erhéhten Druck auf der -
Auflageoberfliche ausgesetzt sind, fordern, sowie die -‘,‘l""u-r.-@
korrekte Ausrichtung der Arm- und Ful3stiitzen in Bezug v
auf Hohe und Lange. In dieser Phase kénnen statische ]
Orthesen auch tagsiiber eingesetzt werden, sofern sie

vom Patienten gut toleriert werden, und zwar sowohl an

den unteren Gliedmalen, um Veradnderungen der FulRstruktur zu vermeiden, als auch an den
oberen GliedmaRen, um eine gute Greiffahigkeit zu erhalten und dem Patienten die Interaktion
mit der Umgebung zu ermdglichen. Hilfreich ist die Verwendung von Stabilisierungsplatten: Die-
se Hilfsmittel ermdglichen die sichere Beibehaltung einer aufrechten Position und kénnen auch
zu Hause genutzt werden.

Wichtig in dieser Phase ist die Verwendung von Transferplatten und Rutschbrettern, um den Transfer aus dem
Rollstuhl auf die verschiedenen Auflageflachen zu Hause zu ermdglichen.

Der Erhaltung der Gehfahigkeit und einer korrekten Korperhaltung ist grundlegend, um eine ernsthafte Kom-
plikation abzuwenden: die Skoliose.

Bei der Skoliose handelt es sich um eine Deformation der Wirbelsaule (die sich tendenziell seitlich krimmt), die
bei diesen Patienten aufgrund der Schwéache der Muskeln auftritt, die den Riicken gerade und aufrecht halten.
Auf lange Sicht und mit der Verschlimmerung der Wirbelsdulendeformation kann Skoliose auch zu Atemkom-
plikationen fiihren.

Der Zustand der Wirbelsaule muss unbedingt praventiv durch Réntgenaufnahmen im Stehen einmal pro Jahr
bei Verkrimmungen < 20° und mindestens alle sechs Monate bei Verkrimmungen > 20° Gberwacht wer-
den (die Verkrimmung wird mittels einer Rontgenaufnahme mit a.p.-Projektion der Wirbels&ule durch einen
Facharzt gemessen).

Beim derzeitigen Stand der Forschung ist die Nutzung eines Korsetts, um die korrekte Ausrichtung der Wir-

belsaule zu fordern, in den ersten Phasen im Allgemeinen nicht empfehlenswert. In einigen Fallen kann nach
einer sorgfaltigen Bewertung der Flexibilitat der Skoliose durch einen Facharzt ein Korsett verwendet werden,
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um eine Verschlimmerung der Kriimmung zu vermeiden. Wenn der Patient auf den Rollstuhl an-
gewiesen ist, kann die Verwendung eines mallgefertigten Haltesystems hilfreich sein, um eine
korrekte und symmetrische Auflage in sitzender Stellung zu garantieren.

Bei schwerer Skoliose ist ein chirurgischer Eingriff empfehlenswert. Dabei wird die Wirbelsdule
mithilfe von Schienen und Schrauben ausgerichtet, um eine Verschlimmerung der Verkrimmung
zu vermeiden.

Bei Frakturen der langen Knochen, die bei BMD-Patienten haufig sind, basiert
der orthopadische Eingriff auf den Bediirfnissen und Méglichkeiten des Patien-
ten. Bei Oberschenkel- oder Beinfrakturen werden beispielsweise interne Fixa-
toren bevorzugt, wenn der Patient gehfahig ist, um eine schnelle Rehabilitation
zu ermoglichen. Bei nicht gehfahigen Patienten wird dagegen die Immobilisie-
rung mit Gips oder Schienen bevorzugt, um die Heilung des Knochens bei Pa-
tienten, die in jedem Fall die betroffene GliedmaRe spater nicht belasten kdnnen, zu erleichtern.

Bei der Behandlung von einer Fraktur betroffenen BMD-Patienten sind in jedem Fall die Familien-
gehorigen einzubeziehen und dessen individuellen Bediirfnisse zu beriicksichtigen.

Eine schwere Komplikation bei einer Fraktur ist die Fettembolie. Dabei gelangt Fettgewebe von
der Frakturstelle in die Blutbahn und kann sich in der Lunge festsetzen und so zu
Lungenversagen flhren. Dabel handelt es sich um elnen medlzmlschen NotfaII

Fraktur zugezogen hat, immer in die Notaufnahme gebracht werden, damit sein
Zustand angemessen behandelt und diese Komplikation vermieden wird.

ENDOKRINOLOGISCHE BEHANDLUNG
Bei Patienten, bei denen BMD im Entwicklungsalter diagnostiziert wur-
de, miissen die Wachstumsparameter (GroRe und Gewicht) und die pu-
- bertare Entwicklung unbedingt kontrolliert werden, um einen etwaigen
Hormonmangel zu identifizieren und eine eventuelle Substitution durch-
zufiihren.
Stoffwechselveranderungen konnen auch auf eine Fehlerndahrung zu-
o0 riickzufiihren sein, vor allem in der fortgeschrittenen Phase, wenn die
Atemkomplikationen eine erhdhte Kalorienzufuhr erfordern. Haufig sind
ferner Diabetes-Pradisposition und Fettleibigkeit sowohl aufgrund des Bewegungsmangels als
auch aufgrund des etwaigen Verlusts der Gehfahigkeit und der daraus resultierenden Rollstuhl-
nutzung. Fettleibigkeit muss mittels einer ausgewogenen Ernahrung unter Berlicksichtigung der
Restfahigkeit der korperlichen Aktivitat bekdmpft werden, wobei die Kalorienzufuhr bei Zunahme
des Korpergewichts und Verlust der Gehfahigkeit zu reduzieren ist bei gleichzeitiger korrekter
Zugabe von Mikronahrstoffen, insbesondere von Calcium und Vitamin D.
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Die Optimierung der multidisziplindren klinischen Behandlung unter Einbeziehung der Muskeln, der Herz- und
Atemfunktion, der Erndhrung und des Gastrointestinaltrakts, der Physiotherapie und der psychologischen Un-
terstiitzung fiihrte in den letzten 30 Jahren zu einer Verlangerung der Lebenserwartung sowohl bei DMD- als
auch bei BMD-Patienten, zu einer besseren Herz- und Atemfunktion sowie zur Reduzierung der stationdren
Aufnahmen und daher zu einer bedeutenden Verbesserung der Lebensqualitat.

Fir eine wirksame neuromotorische Rehabilitation bendtigen BMD-Patienten ein multidisziplinares Team, das
sie auf der Grundlage des klinischen Zustands von Muskeln und Herz zu ,befdahigenden” Rehabilitationsmal-
nahmen und zur Ausiibung einer angemessenen korperlichen Aktivitat leitet. Das Team muss aus einem
padiatrischen Neurologen/Kinderneuropsychiater, einem Kardiologen, einem Pneumologen, einem Physiater,
einem Physiotherapeuten und einem auf Hilfsmittel spezialisierten Therapeuten, einem Beschéftigungsthera-
peuten, einem Logopaden und einem Orthop&dden bestehen. Diese Berufsbilder greifen auf der Grundlage der
klinischen Erscheinungsform der Erkrankung ein.

Vz°

ZIELE

Die multidisziplindre Beurteilung hat alle 10 bis 12 Monate zu erfolgen, wenn der Patient die Gehfahigkeit
verloren hat oder an einer Kardiomyopathie leidet, haufiger.

Die Rehabilitation bei BMD hat folgende Ziele:

Aufrechterhaltung der Selbststan- Hinauszogern einer Ver- Vermeidung von Komplikationen
digkeit schlechterung der Symptome

Die Rehabilitation kann daher wie folgt gestaltet sein:

praventiv heilend ausgleichend

Training ist eine geplante und strukturierte korperliche Aktivitat, die regelmaRig praktiziert wird, um die kor-
perliche Fitness zu verbessern oder aufrechtzuerhalten. Training wirkt sich erwiesenermalen positiv auf die
Muskeln aus und erhoht deren Kraft und Ausdauer. Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass sich nicht kontrol-
liertes Training nachteilig auf dystrophische Muskeln auswirken kann.

Erwiesen ist dagegen, dass aerobes Muskeltraining mittlerer Intensitat das koérperliche Wohlbefinden von
BMD-Patienten und die Muskelkraft in spezifischen Regionen verbessert, ohne zu Muskelschaden (keine Ver-
dnderungen des CK-Werts oder der Muskelmorphologie bei der Biopsie) und/oder Herzschdden zu fiihren,
und dass dauerhafte Vorteile erzielt werden, die sich zu einer allgemeinen Verbesserung der Gesundheit und
des korperlichen und geistigen Wohlbefindens gesellen.
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Reduzierung der motorischen Aktivitat Verdanderungen im Stoffwechsel

Teufelskreis der Muskelschwéache

e

VERANDERUNGEN DES SKELETTMUSKELS DURCH ,NICHTVERWENDUNG".

Eine durch Nichtverwendung (kein Training) hervorgerufene Atrophie, die mit der fehlenden mechanischen Mus-
kelbelastung verbunden ist, fiihrt bekanntermaBen zur Reduzierung der Muskelmasse und folglich der Zahl der
Muskelfasern.

Bei der BMD (wie bei anderen Muskeldystrophien) kann die Muskelschwéche zu einem sitzenden Lebensstil fiihren.
Der sitzende Lebensstil fiihrt zur Reduzierung der Muskelmasse und zu Veranderungen des Stoffwechsels sowie zu
einer Erhdhung des Korpergewichts mit einer weiteren Reduzierung der motorischen Aktivitat und der Kraft, die der
Muskel erzeugen kann, wodurch sich die Muskelschwéache noch mehr verschlimmert.

Erhohung der Muskelschwéche Muskelatrophie

e Die durch Training erzielten Vorteile sind individuell und mit zwei Faktoren verbunden: Art des Trainings
(Intensitat, Dauer und Haufigkeit) und klinischem Zustand des Patienten.

o Aerobes Training wird gut toleriert, ist sicher, verbessert das Wohlbefinden des Patienten und dessen Aus-
dauer. Seine Wirkung ist dauerhaft. Empfohlene aerobe Aktivitaten sind Schwimmen und im Allgemeinen
Bewegung im Wasser.

« Training mithilfe von Roboter- und exoskeletalen Vorrichtungen (mobilen externen Strukturen) kann bei in
motorischer Hinsicht in hohem Mal} beeintrachtigten Patienten hilfreich sein.

o Alle Aktivitdten miissen von einem auf neuromuskuldre Erkrankungen spezialisierten Physiotherapeuten
liberwacht werden.
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Die Aufrechterhaltung einer guten Gelenksbeweglichkeit und der Symmetrie
auf Ebene verschiedener Gelenke tragt dazu bei, eine gute Funktionalitat zu be-
wahren und die Entwicklung von Retraktionen zu vermeiden. Zur Vermeidung
von Muskel-Sehnen-Retraktionen ist Folgendes unerlasslich:

o tdgliches Muskelstretching auch in Eigenregie nach vorheriger Unterwei-
sung durch einen spezialisierten Physiotherapeuten;

e Nutzung von Orthesen, Schienen und sonstigen Hilfsmitteln (insbesondere
fuir nicht gehfahige Patienten): beispielsweise Bein-FuB-Schienen fiir das
nachtliche Strecken des Sprunggelenks; manuelle und motorisierte Stabi-
lisierungsvorrichtungen (um eine aufrechte Korperhaltung zu garantieren,
wenn die Retraktionen nicht so schwerwiegend sind, dass sie die Toleranz
der Haltung beeintrachtigen).

Die Minimierung des Sturzrisikos sowohl im hauslichen als auch im beruflichen Bereich ist so-
wohl bei noch gehfahigen als auch bei nicht mehr gehfahigen Patienten fundamental. Daher wird
Folgendes empfohlen:

= Im hauslichen Bereich: Teppiche, Leitungen, Kabel und Hohenunterschiede entfernen/besei-
tigen;

die Rutschigkeit der Laufflachen bewerten;

rutschfeste Matten in der Dusche und in der Badewanne platzieren;

Handgriffe anbringen;

an Treppen und Stufen Handlaufe anbringen.

Bei Patienten im Rollstuhl ist unbedingt Folgendes zu beachten:

=% Den Patienten und die Familienangehdrigen in der sicheren Nutzung des Rollstuhls unterwei-
sen.

=% Das Bewusstsein in Bezug auf das Risiko, sowohl im hauslichen Bereich als auch drau3en aus
dem Rollstuhl zu fallen, scharfen.

=¥ Die Familienangehdrigen darin unterweisen, wie die Position zu verdndern ist und Hebevor-
richtungen sowie Transferbretter genutzt werden.

Empfehlenswert ist es, die verschiedenen Hilfsmittel, die Sicherheit bei der Fortbewegung (He-
beeinrichtung), die Selbststéndigkeit (z. B. Handgriffe im Bad, WC-Sitz fiir gehfahige Patienten,
E-Rollstuhl fiir Patienten mit Muskelschwéche) und die Teilnahme an belohnenden Aktivitaten
(manueller oder E-Rollstuhl oder elektrische Scooter-Rollstiihle) garantieren, frithzeitig zu beriick-
sichtigen.

Nitzlich ist die Anpassung von Bett und Matratze, vor allem bei Personen, die unter einer motori-
schen Beeintrachtigung leiden, um Verletzungen durch Druck zu vermeiden und den selbststandi-
gen Positionswechsel in der Nacht zu erleichtern (elektronisches Bett).

Empfehlenswert ist die Nutzung von manuellen und elektrischen Stabilisierungsvorrichtungen,
die Aufrechterhaltung der geraden Koérperhaltung (Orthostase) bei
Personen mit moderater bis schwerer Reduzierung der Muskelkraft
(Hyposthenie) in den unteren Gliedmalien, deren Retraktionsbild je-
doch eine angemessene Haltung und deren gute Toleranz garantie-
ren, gewahrleisten.

Im Handel gibt es einfache Vorrichtungen, um die selbststandige
Einnahme der Mahlzeiten zu erleichtern, wie beispielsweise erhchte
Tabletts, gebogenes Besteck und angepasste Trinkhalme.
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NEUROMOTORISCHEN

Seit Kurzem stehen Hightech-Vorrichtungen wie Roboter-/Bluetooth-Systeme zur Umgebungs-
dberwachung, Stimmerkennungssysteme zur Nutzung von Computer, Telefon und Sprechanla-
gen, zum Offnen/SchlieBen von Tiiren in der hauslichen Umgebung zur Verfiigung.

Die Identifizierung der Schmerzursache ist wesentlich fiir angemessene Mallnahmen. Viele
Schmerzen sind auf fehlerhafte Korperhaltungen zuriickzufiihren: Auf Ebene der Wirbelsaule kon-
nen beispielsweise bei gehfahigen Patienten Lumboischialgien mit bedeutender Hyperlordose
der Lumbalregion auftreten. Der Versuch, den Schmerz auf Ebene der Wirbelsaule zu kontrollieren
und eine aufrechte Haltung oder das Gehen zu vermeiden, kann das Risiko fiir einen sitzenden
Lebensstil erhdhen. Schmerzen auf Ebene der Wirbelsdule kénnen auch auf eine Fehlhaltung im
Rollstuhl oder auf eine bedeutende Osteoporose zurlickgefiihrt werden (mdglich bei Patienten,
die seit langer Zeit auf den Rollstuhl angewiesen sind oder in rehabilitativer Hinsicht nicht behan-
delt werden). In diesen Féllen kann die Behandlung symptomatisch mit nicht steroidalen oder in
seltenen Fallen auf Anweisung des Arztes mit steroidalen Entziindungshemmern erfolgen. Opioi-
danalgetika miissen mit dulerster Vorsicht eingesetzt werden.

Zur Schmerzkontrolle sind auch die Haltungskorrektur und die Verwendung von Orthesen ein
grundlegender Teil der Behandlung.

Myalgien und Krampfe sind bei BMD haufig: Sie kdnnen mit Massagen, Muskelstreckungen und
mineralischen Erganzungsmitteln behandelt werden.

ALLGEMEINE INDIKATIONEN

Patienten mit einer guten Bewegungsautonomie und einer guten Muskelkraft in allen Korperre-
gionen, die nicht an einer Kardiopathie leiden und kein hohes Risiko fiir eine Kardiomyopathie
aufweisen

e Tagliches korperliches aerobes Training mit niedriger Intensitat.
e Pravention von Sehnenretraktionen und Aufrechterhaltung einer angemessenen Gelenkbe-
weglichkeit mittels Stretching und Massagen.

Patienten mit einer guten oder leicht beeintrachtigten Autonomie und Kardiomyopathie

o Eingeschranktes korperliches Training mit angemessenen Hilfsmitteln.

o Aktivitaten im Wasser nur unter Verwendung von Hilfsmitteln zum Einsteigen ins/Aussteigen
aus dem Becken.

e Pravention der Retraktionen mit gezieltem Stretching und dem Einsatz von leichten Bein-Ful3-
Schienen in der Nacht.

e Anpassung der Umgebung sowohl im hauslichen als auch im beruflichen Bereich, um Stiirze
zu vermeiden.

« Uberwachung des Knochen- und allgemeinen Stoffwechsels.

o Uberwachung des Korpergewichts.
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Patienten mit eingeschrankter Fortbewegungsfahigkeit, eingeschrankter Muskelkraft vor allem in den pro-
ximalen Regionen der unteren GliedmaRen, keine Kardiopathie

o Eingeschranktes korperliches Training mit angemessenen Hilfsmitteln.

o Aktivitaten im Wasser nur unter Verwendung von Hilfsmitteln zum Einsteigen ins/Aussteigen aus dem
Becken.

e Pravention der Retraktionen mit gezieltem Stretching und dem Einsatz von leichten Bein-Fu3-Schienen in
der Nacht.

¢ Nutzung von Stabilisierungsvorrichtungen.

e Anpassung der Umgebung sowohl im hauslichen als auch im beruflichen Bereich, um Stiirze zu vermei-
den.

o Uberwachung des Knochen- und allgemeinen Stoffwechsels.

o Uberwachung des Kdrpergewichts.

Nicht gehfahige Patienten

o Eingeschranktes korperliches Training mit angemessenen Hilfsmitteln.

e Aktivitaten im Wasser nur unter Verwendung von Hilfsmitteln zum Einsteigen ins/Aussteigen aus dem
Becken.

o Pravention der Retraktionen mit gezieltem Stretching und dem Einsatz von leichten Bein-FuR-Schienen in
der Nacht.

e Anpassung der Umgebung sowohl im hauslichen als auch im beruflichen Bereich, um Stiirze zu vermei-
den.

o Erleichterung der Selbststandigkeit (Rollstuhl, Haustechniksysteme, Hilfsmittel zur Einnahme der Mahl-
zeiten usw.).

« Uberwachung des Knochen- und allgemeinen Stoffwechsels.

o Uberwachung des Kérpergewichts.
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RESPIRATORISCHE BEHANDLUNG

AUFTRETEN VON RESPIRATORISCHER INSUFFIZIENZ

Neuromuskulare Erkrankungen einschliellich BMD kdnnen sich in erheblichem Mal auf die Atemfunktion
auswirken, wenn der sog. Atemapparat, d. h. die Strukturen einschliellich der Atemmuskulatur, die den Trans-
port von atmosphérischer Luft fir den Gasaustausch (Alveolarraum) in die Lunge garantieren, betroffen ist.

Bei der BMD kann die Einbeziehung der Zwerchfellmuskulatur (die einen wesentlichen Teil des Atemapparats
bildet) eine Reduzierung der Lungenventilation herbeifiihren, die ihrerseits die Verminderung der Atmung bis
zum Auftreten einer respiratorischen Insuffizienz mit Reduzierung der Sauerstoffzufuhr und Einlagerung von
Kohlendioxid (CO,) verursachen kann. Bei der BMD ist die Entwicklung einer Ateminsuffizienz durch einen
zweifachen Verlauf gepragt: Haufiger ist das Auftreten chronisch und in einem spéaten Stadium, unterstiitzt
durch eine sog. globale progressive Hypoventilation (chronische Ateminsuffizienz). Nicht selten ldsst sich
jedoch auch eine akute Ateminsuffizienz feststellen, die sich in einer Phase des relativen respiratorischen
Wohlbefindens (Ateminsuffizienz ,aus heiterem Himmel“) einstellen kann: Normalerweise wird diese durch

eine Infektion der Atemwege mit daraus resultierender Blockade durch Bronchialsekret aufgrund der mangel-
haften Wirksamkeit des Hustenmechanismus ausgeldst.

Anatomie der Lunge und Funktionen
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Inspiration Exspiration

An der Basis der progressiven chronischen Ateminsuffizienz steht bei der BMD die Schwache der Atemmus-
keln im Sinne einer Reduzierung der Fahigkeit, wahrend des Einatmens normale Druck- und Stromungswerte
zu erzeugen. Die Schwache der Atemmuskeln verdandert anfanglich das Lungenvolumen und fiihrt zu einem
sog. restriktiven Ventilationsdefizit, das mittels Spirometrie festgestellt werden kann. Spater fiihrt sie zur

Ateminsuffizienz mit Einlagerung von CO,. Die Schwere der CO_-Einlagerung ist eng mit dem Schwéchegrad
der Atemmuskeln verbunden.
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Eine bedeutende Rolle beim Auftreten der Ateminsuffizienz spielen die Veranderungen der Atmung
im Schlaf: Diese fiihren bei gesunden Personen zu maRigen Verdanderungen beim Gasaustausch,
werden jedoch bei Patienten mit einer Schwache der Atemmuskeln ausgepréagter, insbesondere
wenn das Zwerchfell signifikant betroffen ist. Bei BMD-Patienten kdnnen die Veranderungen der
Ventilation im Schlaf das Auftreten einer nachtlichen Ateminsuffizienz herbeifiihren, wahrend die
Ventilation im Wachzustand zufriedenstellend bleibt. Auf lange Sicht fiihrt die nachtliche Hypo-
ventilation zu einer stabilen CO,-Einlagerung, auch tagsiber. Das gleichzeitige Bestehen eines
obstruktiven Schlafapnoesyndroms (Obstruktion der Atemwege in Hohe des Halses, begiinstigt
durch die Schwache der Kehlkopfmuskulatur, die ihrerseits zum Auftreten einer obstruktiven Ap-
noe mit Verschlechterung des Gasaustausches fiihrt, OSAS) ist bei BMD-Patienten méglich, vor
allem, wenn diese schnarchen und (ibergewichtig sind.

Beim Auftreten der Ateminsuffizienz spielt die Beeintrachtigung des Hustenmechanismus eine
ausschlaggebende Rolle. Bei einer Infektion der Atemwege fordert dieses Defizit die Akkumula-
tion von Bronchialsekret, wodurch der Gasaustausch beeintrachtigt wird und es zu einer Veran-
derung der Fahigkeit der Lunge, Sauerstoff zuzufiihren, einer Hypoxadmie und einer verminderten
Sauerstoffverfligbarkeit fiir das Gewebe kommt.

Zu den anderen moglichen Ursachen fiir eine Ateminsuffizienz bei BMD ist auch das Eintreten
einer kongestiven Herzinsuffizienz mit Lungenédem zu nennen.

BEURTEILUNG DER ATEMFUNKTION

Bei der BMD betrifft die respiratorische Beeintrachtigung nur einen Teil der Patienten (zirka 50 %),
s die Schwere ist variabel. Die Haufigkeit der klinischen und funktionalen Kontrollen der Atemfunk-
tion hangt von der individuellen Schnelligkeit des Fortschreitens der Krankheit ab. Bei langsamem
Fortschreiten kdnnen halbjahrliche oder jahrliche Kontrollen als angemessen angesehen werden.

Klinische Daten

Das Fortschreiten des Ventilationsdefizits und die Entwicklung einer Ateminsuffizienz @
sind bei BMD-Patienten oft heimtiickisch. Unspezifische Symptome wie Ermiidung, M- @
digkeit und Konzentrationsschwierigkeiten kénnen die ersten Anzeichen einer Ateminsuf-

fizienz sein. Eine Dyspnoe, also das Gefiihl einer schweren Atmung oder Atemnot, bleibt

haufig aus. Manchmal liegt eine Orthopnoe vor (Schwierigkeiten, im Liegen zu schlafen),

wodurch im Schlaf eine halb sitzende Stellung beibehalten werden muss. Symptome wie

nachtliches Aufwachen, Albtrdume, Tagesschlafrigkeit und morgendliche Kopfschmerzen

konnen respiratorische Verédnderungen in Verbindung mit einer abnormaler CO,-Einlagerung im
Schlaf widerspiegeln.

Instrumentelle Daten

Messung der Kraft der Atemmuskeln

Die Kraft der Atemmuskeln kann durch die Messung des maximal inspiratorischen Drucks (MIP)
und des maximal exspiratorischen Drucks (MEP) (iber den Mund mittels eines einfachen Geréts
(Druckgebers) bei maximaler respiratorischer Beanspruchung gemessen werden. Zur CO_-Einla-
gerung kommt es im Allgemeinen, wenn der MIP-Wert weniger als 40 % des Sollwerts betragt.
Jedoch gibt die Reduzierung des MIP- und des MEP-Werts keinen prazisen Aufschluss lber die
Schwere der Ateminsuffizienz.

Messung des Lungenvolumens =
Die Bewertung erfolgt mittels der Spirometrie. Der Referenzparameter ist die Messung :A;.
der forcierten Vitalkapazitat (FVC; Gesamtluftvolumen, das nach maximaler Einatmung

mit maximaler Geschwindigkeit forciert ausgeatmet werden kann). Da sich die Kraft der
Atemmuskeln erheblich reduziert (mindestens 50 %), bevor eine signifikante Abnahme

des FVC-Werts festzustellen ist, ist die Spirometrie bei der Friiherkennung eines Defizits

RESPIRATORISCHE BEHANDLUNG
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der Atemmuskeln, das anhand empfindlicherer Parameter wie der Messung von MIP und MEP festgestellt
werden kann, nicht niitzlich. Bei der BMD kommt es zu einer fortschreitenden Reduzierung der FVC, der eine
signifikante Abnahme des MIP- und MEP-Werts vorangeht.

Beurteilung der Wirksamkeit der Hustenfunktion

@ Die Wirksamkeit der Hustenfunktion kann einfach mittels der Messung des Spitzenhus-
tenflusses bei der Ausatmung (PCEF) beurteilt werden. Der PCEF-Wert reprasentiert den

® maximalen Fluss bei der Ausatmung, der beim Husten erzeugt werden kann, und liefert

\ (J unmittelbare Informationen (iber die Fahigkeit, die Atemwege frei zu machen. Ein Min-
destwert zwischen 160 und 270 |/min ermdglicht das wirksame Husten. Unter diesem

Wert ist die Anwendung von unterstiitzten Hustentechniken angezeigt. Die Messung des

PCEF-Werts wahrend der synchronen Kompression von Brust- und Bauchmuskulatur ermdéglicht die Bestim-

mung, in welchem MaR diese Bewegungen die Wirksamkeit des Hustens erhohen.
Blutgasanalyse

Die Messung des Sauerstoffpartialdrucks (Pa0,) und des Kohlendioxidpartialdrucks (PaCO,)
im arteriellen Blut ist der wichtigste Parameter, um die Wirksamkeit des Gasaustausches fest-

. ) zustellen, und ist fiir die Ateminsuffizienzdiagnose unerldsslich. Eine anormale Erhéhung von
PaCO, (> 45 mmHg) verweist auf eine alveoldre Hypoventilation, die ihrerseits den abschlieRen-
den Effekt des fortschreitenden Verlusts der Ventilationsfahigkeit darstellt.

Uberwachung von Herz- und Atemfunktion in der Nacht

Dabei handelt es sich um eine Untersuchung, die in all den Féllen angezeigt ist, in denen

W auf der Grundlage der klinischen Daten der Verdacht auf eine Hypoventilation im Schlaf
— z < besteht. Sie wird zur friihzeitigen Diagnose einer in der Wachphase noch latenten Ven-

tilationsinsuffizienz durchgefiihrt, die sich tendenziell nur nachts manifestiert. Bei die-
ser Untersuchung wird im Schlaf eine Reihe von Parametern gemessen und gleichzeitig
aufgezeichnet: Mund-Nasen-Luftfluss, separate Bewegungsfahigkeit von Brustkorb und
Bauchmuskulatur, EKG, Sa0.,,.

=

BEHANDLUNG BEI RESPIRATORISCHEN KOMPLIKATIONEN

Langfristige Unterstitzung der Atmung
Um eine sekundare Ateminsuffizienz mit progressiver Hypoventilation hinauszuzogern und zu bekampfen,
kann bei BMD-Patienten eine nicht invasive Beatmung (NIV) eingeleitet werden: Ein mechanisches Beat-
mungsgerat unterstiitzt die Atmung des Patienten und setzt Luftvolumen {iber eine Nasen-, eine Gesichts-Na-
sen-Maske oder ein Mundstiick frei, ohne dass eine Tracheotomie praktiziert werden muss. Diese Behandlung
wird langfristig hauslich und im Allgemeinen nachts angewandt.

Die NIV ist bei stabilen Patienten unter folgenden Bedingungen angezeigt:
- Hyperkapnie tagsiiber (PaC0O2 > 50 mm Hg);

- Hyperkapnie nachts (PaCO: > 45 mm Hg) in Verbindung mit Symptomen, die einer Hypoventilation zu-
zuordnen sind (Asthenie, Dyspnoe, morgendliche Kopfschmerzen);
- FVC < 50 % bei schnell fortschreitender Erkrankung.

Die Inanspruchnahme der NIV fiihrt zu einer Reihe von positiven Effekten: a) MIP und FVC stabilisieren sich
oder verbessern sich voriibergehend; der Gasaustausch in der Wachphase normalisiert sich tendenziell
schnell; b) das Risiko respiratorischer Komplikationen und die Notwendigkeit stationarer Behandlungen ver-
ringern sich; c) die Symptome durch die CO_-Einlagerung nehmen ab, die Wahrnehmung des eigenen Gesund-
heitszustands und der Grad der sozialen Integration verbessern sich; d) die Lebenserwartung erhoht sich.

wWww.parentproject.it

45



46

RESPIRATORISCHE BEHANDLUNG

Unterstutzung der Hustenfunktion

Die manuelle und/oder mechanische Unterstiitzung der Hustenfunktion konnen deren Wirksamkeit verbes-
sern. Die manuelle Unterstiitzung der Hustenfunktion basiert vorwiegend auf der Kompression von Brust-
korb und Bauch und erfordert die Mitarbeit des Patienten, eine gute Koordination von Patient und Thera-
peut sowie ein erhebliches Engagement seitens des Therapeuten, da haufige Sitzungen notwendig sind.

Klinische Studien dokumentieren, dass die Kombination aus Hyperinsufflation der Lunge [dafiir wird ein Beat-
mungsbeutel (Ambu-Beutel) zusammengedriickt, der Luft in die Lunge treibt] + manueller Unterstiitzung der
Hustenfunktion gegeniiber der einfachen manuellen Unterstiitzung wirksamer ist. Dariiber hinaus ist bekannt,
dass die Hyperinsufflation der Lunge dazu beitragt, die Dehnfahigkeit der Lunge zu verbessern und das Risiko
respiratorischer Komplikationen zu verringern.

Wenn die manuelle Unterstiitzung nicht angezeigt ist, ist die Inanspruch-
nahme der mechanischen Unterstiitzung eine wirksame Alternative: Diese
kann mittels Geraten durchgefiihrt werden, die tiefe Insufflationen (forcierte
Einleitung von Luft in die Lunge) bewirken, unmittelbar gefolgt von ebenso
umfassenden Exsufflationen (vom Gerat induzierter Fluss beim Ausatmen,
der stark genug ist, um die Sekrete zu den Atemwegen zu driicken und so
deren AusstoR oder Aspiration zu erleichtern). Der Druck bei Insufflation
und Exsufflation sowie die Abgabezeiten kénnen unabhéngig geregelt wer-
den. Druckwerte bei Insufflation und Exsufflation zwischen +40 und —40 cm
H,O sind in der Regel wirksam und werden von den meisten Patienten to-
leriert. Ein weiterer Vorteil kann die Ausiibung eines Abdominaldrucks bei
der Exsufflation sein. Die mechanische Insufflation/Exsufflation kann mittels
Gesichts-Nasen-Masken, Mundgerét oder Tracheostomiekaniile erfolgen. Die Zyklusphasen (Ubergang Ein-
atmen/Ausatmen) konnen manuell oder automatisch gestartet werden: Im ersten Fall ist die Koordination
Patient-Therapeut-Gerat erleichtert.

Eine gesonderte Erwdahnung verdient die Sauerstofftherapie zur Korrektur von Hypoxamie in

Verbindung mit einer Blockade durch Bronchialsekret aufgrund unwirksamen Hustens: Die-

ses Verfahren kann gefahrlich sein und zu einer fehlerhaften Interpretation der klinischen

Entwicklung des Patienten fiihren. Mit der Sauerstofftherapie wird namlich der Sauerstoff-

wert im Blut korrigiert, ohne die Ursache, die zur Hypoxamie gefiihrt hat, d. h. die Anstauung
von Sekret, zu beheben. Auf diese Weise besteht die Moglichkeit eines unerwarteten ,verschleierten“ Fort-
schreitens hin zu schwereren Komplikationen (Atelektase, d. h. ein kollabierter Lungenabschnitt, der nicht
mehr mit Luft gefiillt ist, Lungenentziindung).

Schleimloser konnen die Menge und FlieBfahigkeit des Schleims erhohen: Bei mangelhaft wirksamem Hus-
ten kann die Verabreichung solcher Arzneimittel das Auftreten von asphyktischen Krisen begiinstigen. Sie
sind daher im Rahmen eines Programms zu nutzen, in dem auch Techniken zur Desobstruktion der Bronchi-
en vorgesehen sind. Insbesondere ist die Verabreichung dieser Medikamente per Inhalation zu bevorzugen,
da sich eine unmittelbare, kurze und besser kontrollierbare Wirkung einstellt, wihrend die orale Verabrei-
chung aufgrund ihres langen und spat eintretenden Effekts im Allgemeinen zu vermeiden ist.
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KARDIOLOGISCHE BEHANDLUNG

Bei vielen neuromuskulédren Erkrankungen stellt die Beeintrachtigung des Herzens die wichtigste Morbiditats-
und Mortalitatsursache dar. Aufgrund der groRen Verschiedenartigkeit der unterschiedlichen neuromuskularen
Erkrankungen und der begrenzten Kenntnisse hinsichtlich der Mechanismen, die Herzkrankheiten auftreten
lassen, stellen die Diagnose und die Behandlung eine komplexe Herausforderung dar.

Bei BMD-Patienten besteht eine Wahrscheinlichkeit von 50 %, dass sie unabhangig von der Beeintrachtigung
der Muskeln eine Beeintrachtigung des Herzens entwickeln.

Dystrophin hatim Herz- wie auch im Skelettmuskel die Aufgabe, den Muskel vor Schaden durch die Kontraktion
zu schiitzen. Reduziertes oder anormales Dystrophin fiihrt zum Absterben der Herzzellen bei Beanspruchung
mit der Freisetzung von spezifischen Herzproteinen (Troponinen) in den Blutkreislauf.

Patienten, die an einer leichten Form der BMD leiden, sind, da sie nicht von einer funktionalen motorischen
Einschrankung wie DMD-Patienten betroffen sind, in der Lage, ihre Muskeln auch in erheblichem Mal} zu
belasten, was auf Ebene des Herzens zu einer Uberlastung fiihrt, die zerstorerisch sein kénnte.

Im Herzmuskel kénnen die Zellen wie im Skelettmuskel absterben. Bei der darauffolgenden fibroadipdsen
Substitution wird Narbengewerbe erzeugt, das am dufReren Bereich des Herzens (Epikard) beginnt und sich
bis in den inneren Bereich (Endokard) fortsetzt. Die Myokardfibrose fiihrt zu einer Ausdiinnung der Herzwand
sowie zum Verlust der Kontraktilitdt und entwickelt sich zu einer dilatativen Kardiomyopathie.

Zuweilen, wenn auch duflerst selten, wurde die Entwicklung einer hypertrophen Kardiomyopathie beobachtet.

Konduktorinnen laufen Gefahr, eine Beeintrachtigung des Herzens zu entwickeln, mit einer Pravalenz von 15 %
unter 16 Jahren, die bei iber 16-Jahrigen 45 % erreicht.

BEURTEILUNG DER HERZFUNKTION

Das Ziel einer korrekten kardiologischen Behandlung ist es, Herzschaden mittels einer Basisbewertung, die
nach der BMD-Diagnose jahrlich und bei Konduktorinnen alle 3 bis 5 Jahre und je nach Krankenbild haufiger
durchzufiihren ist, friihzeitig zu erkennen und zu behandeln.

Die kardiologische Basisbewertung muss Blutuntersuchungen (einschlieBlich CK und Troponin), ein Basis-
EKG, ein Langzeit-EKG und eine transthorakale Echokardiografie umfassen.

Mittels der Blutwerte kann ein Herzschaden durch die Erh6hung der Troponine, die dauerhaft zu Giberwachen
ist, und die Dosierung einiger anderer Proteine (natriuretrischer Peptide), die sich bei Herzkammeriiberdruck
und somit bei Kardiomyopathie erhohen, festgestellt werden.

Im Basis-EKG lassen sich Zeichen fiir eine Kardiomyopathie noch in der subklinischen Phase feststellen, das
Langzeit-EKG kann Herzrhythmusstérungen noch vor dem offensichtlichen Auftreten der Kardiomyopathie
feststellen.

Bei der transthorakalen Echokardiografie handelt es sich um eine Untersuchung, bei der die Abmessungen
und die anatomischen Eigenschaften des Herzens bewertet werden. Sie ist von grundlegender Bedeutung
fiir die Beurteilung dessen Funktionsfahigkeit. Wahrend einer Echokardiografie werden zahlreiche Parameter
bewertet: die Abmessungen der Herzhohlen, die Form und die Dicke der Herzwéande, die Klappen, die
morphologischen Eigenschaften sowie die Ejektionsfraktion (die Blutmenge, die das Herz bei jedem
Herzschlag aus der linken Herzklappe pumpt), der Strain (der Aufschluss tber die Kontraktilitdt des Myokards
gibt), die diastolische Funktion (Fahigkeit der Erschlaffung der Herzkammer und somit deren Fahigkeit, sich
mit Blut zu fillen).

Das Herz-MRT ist eine Untersuchung der dritten Ebene, bei der die zuvor genannten Parameter genauer
beurteilt werden und die eine erhebliche diagnostische Empfindlichkeit besitzt, um das Myokardgewebe durch
die Identifizierung der Fibrose zu charakterisieren. Bei der Untersuchung wird ein Kontrastmittel eingesetzt,
das notwendig ist, um etwaige fibrose Zonen zu identifizieren, und anhand fortgeschrittener Techniken kann
die Beeintrachtigung des Herzmuskels in den friihesten Phasen beurteilt werden.
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, magliche Rolle bei der Reduzierung des Verfalls der Kammerfunktion bei BMD. Der exakte Mechanismus

" IVABRADIN: Dabei handelt es sich um ein Arzneimittel, das die Herzfrequenz verlangsamt,

°0
)GISCHE THERAPIE FUR DAS HERZ:

ACE-HEMMER (Enalapril, Captopril, Rampiril, Perindopril usw.): ACE-Hemmer sind Arzneimittel,
die zur Behandlung von Bluthochdruck eingesetzt werden und das Fortschreiten der Dysfunktion
der linken Herzkammer bei einer DMD auch bei Patienten mit normaler Herzfunktion hinauszogern
und Vorteile auch beziiglich der Verlangerung des Lebens bieten. Bei der BMD ist leider die einzige
vertretene Anzeige zur Behandlung mit ACE-Hemmern eine Reduktion der Ejektionsfraktion, wahrend
es keine Richtlinien dariiber gibt, die empfehlen, wann die Behandlung bei asymptomatischen Patienten
eingeleitet werden soll. Bei DMD wird ab dem Alter von 9 Jahren die Verwendung von Perindopril zur
Vermeidung des Fortschreitens hin zur dilatativen Form empfohlen.

i L]

BeETA-BLOCKER (Arzneimittel, die Herzfrequenz reduzieren: Bisoprolol, Carvedilol, Metoprolol
usw.): Diese werden zur Reduzierung der Herzfrequenz eingesetzt, die bei BMD haufig hoch ist, zur
Reduzierung des Blutdrucks und zur Verbesserung der Funktion der linken Herzkammer. Leider ist deren
Nutzung aufgrund des haufigen Auftretens von Blutunterdruck bei BMD eingeschrankt. Diese Klasse von
Arzneimitteln verbessert erwiesenermaflen die Kammerfunktion, wenn diese moderat beeintrachtigt ist
und auf den Rest der Therapie nicht anspricht.

« " §F §F e

SARTANE (Arzneimittel gegen Bluthochdruck: losartan, Valsartan, Irbesartan, Candesartan usw.): Es
gibt keine spezifischen Studien iiber die Verwendung von Sartanen bei BMD.

¢

DIURETIKA (Arzneimittel, die Harnproduktion erhohen): Diuretika kommen bei Leber- und/oder
Lungenkongestion zum Einsatz.

Bei den Diuretika werden auch Aldosteronantagonisten verwendet (harntreibende Arzneimittel:
Spironolacton, Canrenon, Eplerenon usw.): Diese Medikamente sind gemaB den Richtlinien den ACE-
Hemmern und Beta-Blockern bei mangelndem Behandlungserfolg und anhaltenden Symptomen
hinzuzufiigen. Kiirzlichen Studien zufolge spielt jedoch Eplerenon zusatzlich zu den ACE-Hemmern eine

ist nicht bekannt, aber es wird davon ausgegangen, dass er auf eine entziindungshemmende Wirkung
von Eplerenon zuriickzufiihren ist.

= Sk TR

ohne - anders als bei Beta-Blockern — niedrigen Blutdruck herbeizufiihren, und das eine
herzfunktionsverbessernde Wirkung haben kann, obgleich dies durch klinische Studien nachgewiesen
werden muss.

s B

SACUBITRIL/VALSARTAN: Dabei handelt es sich um die Kombination zweier Medikamente
gegen Bluthochdruck, die eine erhebliche Rolle bei der Reduzierung des Herzinsuffizienzrisikos bei
Patienten mit moderater Kammerdysfunktion und Erhohung einiger Proteine spielen konnte, die
als Marker fiir Insuffizienz herangezogen werden und auf ein Herzleiden hindeuten (NT-proBNP).
Gegenwartig gibt es keine Daten hinsichtlich der Nutzung dieses Medikaments bei BMD.

e

MEDIKAMENTE GEGEN HERZRHYTHMUSSTORUNGEN: Bei Herzrhythmusstorungen
sind die entsprechenden Arzneimittel zu verwenden, die sich nicht von denen unterscheiden, die in der
herkommlichen klinischen Praxis genutzt werden.

A |
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NICHT PHARMAKOLOGISCHE THERAPIE:

IMPLANTIERBARE KARDIOVERTER-DEFIBRILLATOREN ICD: per
ICD ist ein kleines elektronisches Gerat, das alle Herzschlage kontinuierlich aufzeichnet
und eingreift, wenn eine schwere Herzrhythmusstorung erfasst wird.Eine ICD-Implantation
ist bei einem hohen Risiko fiir Herzrhythmusstorungen und einer schweren Reduzierung
der Ejektionsfraktion (Ejektionsfraktion < 35 % und ventrikulare Tachykardie) in Betracht zu
ziehen, um einen plotzlichen Herztod zu vermeiden.

VENTRIKULARES UNTERSTUTZUNGSSYSTEM VAND: Dabei handelt es
sich um eine mechanische Pumpe, die in den Thorax implantiert wird und das Herz dabei
unterstiitzt, Blut in ausreichender Menge zu pumpen. Bei refraktarer Herzinsuffizienz,

wenn es also dem Herz nicht gelingt, eine angemessene Menge an Blut zu pumpen, gilt
das VAD als mdgliche Behandlungsstrategie, stets unter Beriicksichtigung der moglichen
Komplikationen wahrend der Betaubung, der maoglichen Schwierigkeiten bei der
Entwohnung von der invasiven Beatmung und der Komplikationen in Verbindung mit der
Immunsuppression. Das VAD kann wahrend der Wartezeit auf eine Herztransplantation als
Uberbriickungslosung genutzt werden.

HERZTRANSPLANTATION: Die Herztransplantation ist bei BMD-Patienten, bei
denen die arztliche Behandlung nicht mehr in der Lage ist, eine angemessene Herzfunktion
aufrechtzuerhalten, eine therapeutische Option.

Bei allen BMD-Patienten ist es somit wichtig, die Herzfunktion im Lauf der Zeit regelmaBig zu
kontrollieren, um den Verlauf der Kardiomyopathie und das Ansprechen auf die Therapie zu
iiberwachen.

KARDIOLOGISCHE BEHANDLUNG
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TABELLE 2. KARDIOLOGISCHE BEHANDLUNG BEI BMD=PATIENTEN

Screening der 1. Ebene
- kardiologische Untersuchung + EKG

Screening der 2. Ebene
- Echokardiografie, Langzeit-EKG, Herzinsuffizienz-Biomarker (Troponin, NT-proBNT), Herzlungentest*

Pravention der Entwicklung einer Kardiomyopathie
- ACE-Hemmer
- Eplerenon

Behandlung von Herzinsuffizienz und Herzrhythmusstorungen
- Beta-Blocker

- Ivabradin

- sonstige Medikamente gegen Herzrhythmusstérungen

- Diuretika

Erweiterte Behandlungen von Herzinsuffizienz und Herzrhythmusstorungen
- Sacubritil/Valsartan

-ICD

-VAD

- Herztransplantation

*Der Herz-Lungen-Test ermdglicht die integrierte Analyse der Reaktionen des Herz-Kreislauf-Systems, der Atemwege und des
Stoffwechsels auf korperliche Betétigung
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VOLL- UND TEILNARKOSE BElI CHIRURGISCHEN
EINGRIFFEN

Wenn sich ein BMD-Patient einem chirurgischen Eingriff unter Voll- oder Teilnarkose unterziehen muss, sind
die folgenden Problematiken zu beriicksichtigen, die auch in Tebelle 8 zusammengefasst sind.

\/ BMD-Patienten leiden haufig unter einer dilatativen Kardiopathie, die wahrend der Narkose und nach der
Operation ein Herzinsuffizienzrisiko beinhalten kann.Bevor der Patient also betdubt oder sediert wird, muss
ein Kardiologe hinzugezogen werden. Zudem muss eine Echokardiografie durchgefiihrt werden, es sei denn,
diese Untersuchung erfolgte erst vor Kurzem (je nach Schwere der Herzkrankheit sechs Monate vor der Ope-
ration). Wichtig ist es, den Grad der kardiologischen Beeintrachtigung zu kennen, denn diese Informationen
geben dem Andsthesisten nicht nur Aufschluss tiber die Art der Anasthesie, sondern auch Gber die Art des
hamodynamischen Monitorings wahrend des chirurgischen Eingriffs und nach der Operation.

\/ BMD-Patienten konnen auch durch post-operative respiratorische Komplikationen gefédhrdet sein. Bevor
daher irgendein chirurgisches Verfahren in Voll- oder Teilnarkose durchgefiihrt wird, muss ein Pneumologe
hinzugezogen werden. Vor der Operation wird auch eine Spirometrie durchgefiihrt, um die forcierte Vitalka-
pazitdt (FVC) zu messen, sowie die Wirksamkeit der Hustenfunktion durch die Messung des Spitzenhusten-
flusses bei Ausatmung (PCEF) beurteilt. Diese Untersuchungen miissen nicht wiederholt werden, wenn sie
erst kiirzlich durchgefiihrt wurden (sechs Monate vor der Operation). Bei einer FVC von weniger als 50 % des
Sollwerts muss vor dem Eingriff eine Unterweisung zur Nutzung der nicht invasiven Beatmung (NIV) durchge-
fihrt werden. In diesen Fallen kann die NIV unmittelbar nach der Operation angewandt werden, um das Risiko
respiratorischer Komplikationen zu reduzieren. Bei einem Spitzenhustenfluss von weniger als 270 |/min hat
vor der Operation auch eine Einweisung in die Techniken zur Unterstiitzung der Hustenfunktion zu erfolgen.
Die Nutzung dieser Techniken kann nach der Vollnarkose notwendig sein, um das Abhusten von Bronchialse-
kret zu erleichtern.

\/ Muss bei einem BMD-Patienten eine Vollnarkose durchgefiihrt werden, diirfen Anésthetika ausschliel3-
lich intravenos sowohl bei der Einleitung als auch bei der Aufrechterhaltung der Narkose verabreicht werden.
Der am meisten genutzte Arzneistoff zur Einleitung und Beibehaltung der Narkose bei BMD-Patienten ist
Propofol (ein Andsthetikum mit kurzer Wirkzeit). Absolut verboten sind dagegen halogenierte Inhalationsan-
dsthetika (wie beispielsweise Sevofluran und Desfluran).Grund dafiir ist, dass die Verwendung halogenierter
Andsthetika bei diesen Patienten ein hohes Rhabdomyolyse-Risiko beinhaltet.Die Rhabdomyolyse ist eine
schwere, lebensgefahrliche Komplikation, die durch eine massive Schadigung der Muskelfasern gepragt ist,
deren Folge die Freisetzung der Proteine und lonen des Muskels (Myoglobin und Kalium) in die Blutbahn ist.
Myoglobin ist fiir die Nieren gefahrlich, denn es kann eine Niereninsuffizienz herbeifiihren. Kalium dagegen
ist fiir das Herz gefahrlich, da es lebensgefahrliche schwere Herzrhythmusstérungen verursachen kann.

\/ Wenn wahrend der Vollnarkose die Notwendigkeit besteht, die Muskelaktivitat entweder aufgrund der
Art des chirurgischen Eingriffs (z. B. bei Laparoskopie, Endoskopie des Bauchraums mittels kleiner Einschnit-
te der Bauchwénde, Laparotomie, chirurgische Offnung des Bauchs) oder der Intubation der Trachea komplett
zu blockieren, darf kein Suxamethonium (Muskelrelaxans) verwendet werden.Auch Suxamethonium kann
zu einer Rhabdomyolyse fiihren. In diesen Fallen missen nicht depolarisierende Curare (eine andere Art von
Muskelrelaxanzien) wie beispielsweise Rocuronium verwendet werden. Dariiber hinaus hat der Anédsthesist
zu beachten, dass die Wirkung von nicht depolarisierenden Curare-Anésthetika bei an Dystrophinopathien
leidenden Patienten langsamer eintritt und langer anhdlt als bei gesunden Patienten. Nach Beendigung der
Narkose ist es daher notwendig, die Wirkung der Curare-Anéasthetika mittels Antagonisten komplett aufzuhe-
ben. Sugammadex ist der wirksamste Antagonist.

\/ Bei BMD-Patienten miissen auch Opioide wie beispielsweise Morphinsowohl wahrend der Narkose
als auch nach der Operation mit Vorsicht eingesetzt werden. Diese Arzneistoffe kdnnen nadmlich sowohl die
Atemfrequenz als auch -tiefe gefahrlich verlangsamen.
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VOLL- UND TEILNARKOSE BEI CHIRURGISCHEN EINGRIFFEN

\/ Wenn ein Patient regelmaBig Glukokortikoide (GC) einnimmt, miissen wéhrend des chirurgischen Ein-
griffs und nach der OP zusétzliche Dosen an Stresssteroiden (Hydrocortison) intravends verabreicht werden.
Die Richtlinien fiir die Dosierung von intravends zu verabreichendem Hydrocortison zur Bewaltigung des chi-
rurgischen Stresses sind im PJ Nicholoff Steroid Protocol unter folgendem Link einzusehen: www.parentpro-
jectmd.org/PJ.

Wenn sich daher ein BMD-Patient einem geplanten chirurgischen Eingriff unterziehen muss, der eine Voll-
oder Teilnarkose erfordert, sollte dieser in einem Krankenhaus durchgefiihrt werden, in dem das an der
Operation oder der postoperativen Nachsorge beteiligte Personal die Problematiken in Verbindung mit der
Krankheit gut kennt und in der Lage ist, diese zu bewaltigen.

———
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TABELLE 3 UMGANG MIT BMD=-PATIENTEN BEI VOLL= ODER
TEILNARKOSE

1 Vor dem Eingriff muss der Patient einer kardiologischen Untersuchung mit einer Echo-
kardiografie und einem kiirzlich durchgefiihrten EKG (nicht mehr als sechs Monate vor dem Ein-
griff) unterzogen werden. Bei schwerer kardiologischer Beeintrachtigung muss ein intensiveres
Monitoring erfolgen.

2 Vor dem Eingriff muss der Patient einer pneumologischen Untersuchung mit einer kiirzli-
chen (nicht mehr als sechs Monate vor dem Eingriff) Messung der forcierten Vitalkapazitat (FVC)
und des Spitzenhustenflusses unterzogen werden. Bei einer FVC < 50 % des Sollwerts sollte der
Patient vor dem Eingriff in der Anwendung der NIV unterwiesen werden. Bei einem Spitzenhus-
tenfluss von weniger als 270 I/min sollte vor der Operation eine Einweisung in die Techniken zur
Unterstiitzung der Hustenfunktion zu erfolgen. Denn in diesen Fallen konnte es nach Beendigung
der Vollnarkose notwendig sein, die NIV und/oder Techniken zur Unterstiitzung der Hustenfunk-
tion anzuwenden.

3 Ist eine Vollnarkose notwendig, diirfen ausschlieBlich intravenos zu verabreichende An-
asthetika (wie beispielsweise Propofol) sowohl zur Einleitung als auch zur Aufrechterhaltung der
Narkose verwendet werden. Die Verwendung von halogenierten Inhalationsanasthetika (zum Bei-
spiel Sovofluran und Desfluran) ist strikt zu vermeiden.

4 Muss die Muskelaktivitat komplett unterbunden werden, darf niemals Suxamethonium
verwendet werden. Moglich ist dagegen die Verwendung von nicht depolarisierenden Curare-An-
asthetika wie beispielsweise Rocuronium. Nach Beendigung der Narkose ist es notwendig, die
Wirkung mittels Antagonisten (wie Sugammedex komplett aufzuheben).

5 Opioide miissen sowohl wahrend der Operation als nach in der postoperativen Phase
auBerst vorsichtig eingesetzt werden.

6 Nimmt der Patient regelmaBig Glukokortikoide ein, muss die Mdoglichkeit der intravend-
sen Verabreichung zusatzlicher Hydrocortison-Dosen in Betracht gezogen werden.

7 Bei einem geplanten chirurgischen Eingriff, der eine Voll- oder Teilnarkose erfordert, soll-
te das Verfahren von einem erfahrenen Team durchgefiihrt werden, das sich mit den krankheits-
spezifischen Problematiken auskennt.

Lecenpe: EKG, Elektrokardiogramm; FV C, forcierte Vitalkapazitdt; N1V, nicht invasive Beat-
mung.
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UND
EMERGENCY-CARD

Die Becker-Muskeldystrophie (BMD) beinhaltet das Risiko lebensgefahrlicher kardiologischer und respirato-
rischer Komplikationen. Die Bewaltigung von Notféllen, die BMD-Patienten betreffen, ist in Telsalle 4 zusam-
mengefasst,

Fiir BMD-Patienten typische kardiologische Veranderungen, d. h. dilatative Kardiomyopathie mit Ver-
anderungen der Kontraktilitat des Herzens, Herzrhythmusstérungen und Veranderungen der intrakardialen
Erregungsleitung kénnen zu folgenden Komplikationen fiihren: akute Herzinsuffizienz, Hypotonie oder akute
Ateminsuffizienz durch kardiogenes Lungenddem, maligne Herzrhythmusstérungen (sowohl hypokinetisch
als auch hyperkinetisch).

Bei Verdacht auf eine dieser Komplikationen miissen unbedingt eine sorgfaltige kardiologische Beurteilung
einschlielllich Elektrokardiogramm, Rontgen-Thorax, Echokardiografie sowie die Blutwerte einiger Proteine,
die erhoht sein kénnten (natriuretisches Peptid), und der Sauerstoff im Blut mit einem Pulsoximeter oder mit-
tels Blutgasanalyse bewertet werden.

Bei akuter Herzinsuffizienz muss die Herzfunktion dringend beurteilt werden, um die optimale Behandlung im
Einklang mit den aktuellen Richtlinien einzuleiten (Inotropen, Diuretika, Vasodilatatoren usw.).

Bei Herzrhythmusstorungen muss die Art der Arrhythmie am EKG identifiziert werden, um eine optimale me-
dikamentose Behandlung durchzufiihren, oder es ist die Nutzung eines Herzschrittmachers oder eines Defi-
brillators (ICD) (siehe Kapitel 8) in Betracht zu ziehen.

Schlagen all diese Behandlungen fehl, kann eine Herztransplantation in Erwagung gezogen werden. Bis zur
Transplantation kdnnen ventrikuldre Unterstiitzungssysteme (siehe Kapitel 8) vor allem als lebensrettende
Strategie zur Uberbriickung eingesetzt werden.

Bei akutem Lungenoédem (ein Fliissigkeitsiiberschuss in der Lunge) muss die nicht invasive Beatmung (NIV)
unbedingt mit einer Sauerstofftherapie assoziiert werden.

Bei BMD-Patienten konnen sich Veranderungen der Atemmuskeln entwickeln, die zu einer Reduzierung
der Fahigkeit, angemessen zu atmen, zu einem signifikanten Hustendefizit mit reduzierter Fahigkeit, Bronch-
ialsekret auszuwerfen, und einer erhéhten Pradisposition fiir obstruktive Apnoen fiihren kénnen. Deswegen
kann sich vor allem bei Atemwegsinfektionen oder nach einer Narkose eine akute Ateminsuffizienz entwi-
ckeln, die durch Sauerstoffmangel und Akkumulation von Kohlendioxid gepragt ist.
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Bei akuter Ateminsuffizienz muss die NIV unbedingt mit einer mechanischen Unterstiitzung der Hustenfunktion
mit einem Hustengerat oder manuellen Unterstiitzungstechniken assoziiert werden. So bald wie méglich sind ein
Rontgen-Thorax und eine Beurteilung von Stauerstoff und Kohlendioxid im arteriellen Blut mittels Blutgasanalyse
durchzufiihren.

Besteht der Verdacht auf eine Infektion der Atemwege und betragt der Pulsoximetriewert < 95 % in Umgebungsluft
muss friihzeitig eine Behandlung mit Breitspektrumantibiotika eingeleitet werden.

Bei chirurgischen Notféllen, die eine dringende Vollnarkose erfordern, miissen unbedingt die Empfehlungen beziig-
lich der Narkose (siehe Kapitel 9) befolgt werden.

\/ Allgemein gilt, dass Notfallmediziner haufig keine ausreichenden Kenntnisse und klinischen Erfahrungen mit

der Behandlung von an neuromuskularen Erkrankungen leidenden Patienten haben, da es sich um seltene Krank-
heiten handelt. Das Problem verschéarft sich, wenn man bedenkt, dass die Notversorgung einer angemessenen Zahl
an BMD-Patienten notwendig ist, um sich die notwendigen Erfahrungen und Kenntnisse zu deren angemessenen
Versorgung anzueignen.
Jiingsten internationalen Empfehlungen zufolge, die auf Lancet veroffentlicht wurden, schlagen fiir DMD-Patienten
die Einfiihrung einer Emergency-Card vor, die den Arzten, die diese Patienten im Notfall versorgen miissen, Kurzin-
formationen Uber die haufigsten Komplikationen der Krankheit und den Umgang mit diesen im Notfall liefert. Wir
sind der Meinung, dass diese Empfehlungen auch auf BMD-Patienten ausgedehnt werden sollten.
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TABELLE 4. BEI
BMD=-PATIENTEN

BMD kann zur Entwicklung einer Kardiomyopathie mit Veranderungen der dilatativen Kontraktili-
tat des Herzens, Herzrhythmusstorungen oder Verdanderungen der Erregungsleitung fiihren. Die-
se Erkrankungen konnen die folgenden Notfélle auslosen: Herzstillstand, akute Herzinsuffizienz,

Hypotonie oder akutes Lungenddem, hypo- oder hyperkinetische Herzrhythmusstérungen (der

Herzschlag ist zu langsam oder zu schnell).

In diesen Fillen ist es unbedingt erforderlich,

« sofort eine kardiologische Beurteilung mit Elektrokardiogramm, Rontgen-Thorax, Echokardio-
grafie sowie eine Bewertung der Blutwerte des natriuretischen Peptids und des Sauerstoffs
im Blut mit einem Pulsoximeter oder mittels Blutgasanalyse durchzufiihren;

o umgehend eine angemessene kardiologische Behandlung einzuleiten [Inotrope (Arzneimittel,
die Herzkontraktion unterstiitzen), Diuretika, Vasodilatatoren, Medikamente gegen Herzrhyth-
musstoérungen usw.];

e bei akutem Lungenddem auch die NIV zu assoziieren;

o bei schwerer Beeintrachtigung der Erregungsleitung einen Herzschrittmacher oder bei ventri-
kularer Arrhythmie die Implantation eines Defibrillators in Betracht zu ziehen;

e bei schwerer, arzneimittelresistenter Herzinsuffizienz die Implantation eines VAD in Erwar-
tung einer Herztransplantation in Erwagung zu ziehen.

Bei BMD konnen eine signifikante Reduzierung der Atemfahigkeit und der Fahigkeit, Bronchi-

alsekret auszuwerfen, sowie eine erhohte Pradisposition fiir obstruktive Apnoen auftreten. Bei

Atemwegsinfektionen oder nach einer Narkose kann sich daher eine akute Ateminsuffizienz ent-

wickeln.

Bei einer akuten Ateminsuffizienz

o sofort eine Blutgasanalyse des arteriellen Bluts durchfiihren;

o die Nutzung der NIV und der mechanischen Unterstiitzung der Hustenfunktion in Betracht
ziehen;

e einen Rontgen-Thorax durchfihren;

e mittels einer Echokardiografie ausschlielen, dass die akute Ateminsuffizienz durch ein kar-
diogenes Lungenddem hervorgerufen wurde;

e muss, sofern Verdacht auf eine Infektion der Atemwege besteht und der Pulsoximetriewert
< 95 % in Umgebungsluft betragt, frihzeitig eine Behandlung mit Breitspektrumantibiotika
eingeleitet werden.

Bei , die eine dringende Vollnarkose erfordern, miissen
unbedingt die Empfehlungen beziiglich der Narkose befolgt werden.

Wiinschenswert ware die Einfiihrung einer flir BMD-Patienten, die

den Arzten, die diese Patienten im Notfall versorgen miissen, Kurzinformationen iiber die haufigs-
ten Komplikationen der Krankheit und den Umgang mit diesen im Notfall liefert.

Elektrokardiogramm; nicht invasive Beatmung; ventrikulares
Unterstiitzungssystem; akute Ateminsuffizienz
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e
ERNAHRUNG und ERNAHRUNGSTHERAPIE

Aufgrund des Fehlens von spezifischen internationalen Richtlinien fiir an der Becker-Muskeldystrophie (BMD)
leidende Patienten sind unweigerlich diejenigen fiir die Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) geltenden zu kon-
sultieren und anzupassen.

WELCHE BEURTEILUNGEN DURCHZUFUHREN SIND, UND WARUM

Ziel der Ernahrungsunterstiitzung bei der BMD ist es, eine zu Untergewicht bzw. Ubergewicht und Fettleibigkeit
flihrende Fehlernahrung zu vermeiden. Hierfiir missen Wachstum und Korpergewicht regelmafig kontrolliert
werden. Darlber hinaus soll eine gesunde und ausgewogene Erndhrung mit einer optimalen Zufuhr an Kalo-
rien, Proteinen, Fliissigkeiten und Mikronahrstoffen, insbesondere Calcium und Vitamin D, gefordert werden.
Was die spezifischen Erndhrungseigenschaften betrifft, ist zudem darauf hinzuweisen, dass angesichts des
Mangels an stichhaltigen Erndhrungsstudien, die auf spezifischen Nachweisen fiir die BMD basieren, auf die
fir die Allgemeinbevdlkerung geltenden Regeln verwiesen wird.

BEURTEILUNG DES ERNAHRUNGSZUSTANDS: Im Entwicklungsalter sollte bei jeder &rztlichen Untersu-
chung, am besten alle 6 Monate, der Erndhrungszustand bewertet werden, wofiir Kérpergewicht und GroRe,
Korperzusammensetzung sowie Verteilung des Fettgewebes und Nahrungsmittelkonsum zu dokumentieren
sind.

Korpergewicht und -gro3e missen von Personal gemessen werden, das zur Erhebung dieser Werte bei neu-
rologischen Patienten ausgebildet ist, da diese Patienten aufgrund der spezifischen Krankheitseigenschaften
zuweilen an Skoliose, Muskelkontrakturen usw. leiden. Im Entwicklungsalter sind Kérpergewicht und -groRRe
anhand von Wachstumskurven auszuwerten, die fiir DMD, jedoch nicht fiir BMD zur Verfiigung stehen. Die
Auswertung hat deswegen vorsichtig zu erfolgen, und nur ein kontinuierliches Monitoring ermdglicht das Ver-
sténdnis der Entwicklung des Erndhrungszustands. Bei Erwachsenen werden Kérpergewicht und -groRe zur
Berechnung des Body-Mass-Index (Gewicht in kg/KorpergroRe in m2, BMI) gemessen und nach den in der
Tabelle unten aufgefiihrten Klassen ausgewertet.

BMI ZUSTAND
<18,5 UNTERGEWICHT
18,5-25 NORMALGEWICHT
25-30 UBERGEWICHT
30-40 ADIPOSITAS MITTLEREN GRADS
>40 ADIPOSITAS HOHEN GRADS
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ERNAHRUNG und ERNAHRUNGSTHERAPIE

Es ist darauf hinzuweisen, dass die Klassen der BMI-Werte, denen ein Erndhrungszustand ent-
spricht, fir die gesunde Allgemeinbevélkerung festgelegt wurden und daher aufmerksam und dank
einer kontinuierlichen Uberwachung des Gewichts zu interpretieren sind.

Korperzusammensetzung: Zur Bewertung der Kérperzusammensetzung werden das Kérperge-
wicht im Hinblick auf die Magermasse, die hauptsachlich aus Muskeln besteht, die Fettmasse, bei
der das Fettgewebe der wichtigste Speicherort ist, und der Knochenmineralstoffgehalt analysiert,
aus dem die Knochendichte abgeleitet werden kann, die fiir die Diagnose der Osteopenie (einem Zu-
stand, in dem die Knochen briichiger als normal sind) und der Osteoporose (einem Zustand, in dem
die Knochen briichiger als normal und fiir Frakturen anféllig sind) notwendig ist. Bei der BMD und
allgemeiner bei neuromuskuléren Erkrankungen sind ein fortschreitender Verlust der Magermasse,
eine Zunahme der Fettmasse und eine Reduzierung der Knochendichte zu beobachten. Das Moni-
toring dieser Komponenten ist daher duRerst niitzlich, um zu verstehen, wie sich der Erndhrungszu-
stand verandert. Die Bewertung der Fett- und Magermasse kann mit einfachen Methoden wie der
Calipometrie (Methode zur Messung des Korperfettanteils mittels eines als Calipometers bezeich-
neten Instruments, das die Dicke der Hautfalten misst) und der Messung des Kérperumfangs oder
mit komplexeren und natiirlich praziseren Methoden erfolgen, z. B. mit nicht invasiven Gerdtemes-
sungen wie der bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA) sowie der Dual X-Ray Energy Absorptiome-
try (DXA) zur Schatzung der Mager- und Fettmasse. Die BIA misst die Kérperimpedanz bzw. den
Widerstand des Korpers bei der Durchleitung elektrischen Stroms mit niedriger Leistung und hoher

Frequenz zur Ermittlung der Kérperzusammensetzung (Fettmasse, Magermasse, Gesamtwasser).
Diese Messung wird in der klinischen Praxis dank ihrer schnellen und einfachen Durchfiihrung und
weil sie kostenglinstig, transportabel und nicht invasiv ist, angewandt. Die Ergebnisse miissen je-
doch aufmerksam interpretiert werden, da die Messung nicht spezifisch fir die BMD getestet wur-
de. Die DXA qilt als Referenzmethode zur Bewertung der Zusammensetzung, da sie in der Lage
ist, Knochengewebe von Nicht-Knochengewebe zu unterscheiden, und eine Messung der Knochen-
menge unter Nutzung gering dosierter Rontgenstrahlen liefert. Mittels der DXA-Analyse werden Da-
ten Uber die Menge von Magermasse, Fettmasse und Knochenmasse des gesamten Korpers und
der Segmente (obere Gliedmalien, untere GliedmaRen und Rumpf) in kg gewonnen. Obwohl es sich
um eine Rontgentechnik handelt, ist die Strahlungsdosis bei jeder Untersuchung duferst gering,
und die Exposition des Patienten daher entsprechend niedrig. Deswegen kann diese Untersuchung
auch bei Patienten in der Wachstumsphase durchgefiihrt und nach kurzer Zeit wiederholt werden.
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Nahrungsmittelkonsum: Bei der Einschatzung des Nahrungsmittelkonsums miissen die tégliche Kalorienzu-
fuhr und der Konsum von Makro- (Proteinen, Fetten und Zucker) und Mikronahrstoffen (Vitamine und Mineralien)
ermittelt werden. Die Schatzung des Nahrungsmittelkonsums erfolgt mittels eines Ernahrungstagebuchs iiber
3 oder 7 Tage, das mithilfe einer spezifischen Software analysiert wird. Die gewonnenen Ergebnisse miissen
dann mit dem empfohlenen Bedarf verglichen werden. Gegenwartig gibt es keine spezifischen Empfehlungen
fiir BMD-Patienten, und deswegen wird auf die fir die italienische Allgemeinbevolkerung empfohlenen Werte
(LARN) Bezug genommen. Zur Schatzung des Ruheenergieverbrauchs (REE), eines Werts, der zur Berechnung
des taglichen Kalorienbedarfs unerlasslich ist, kdnnen spezifische Formeln herangezogen werden. In beson-
deren Fallen, in denen der Erndhrungszustand beeintrachtigt ist, ist die Nutzung der indirekten Kalorimetrie
angezeigt, einer Methode zur genauen Messung des REE. Mittels der Kalorimetrie kann der Grundumsatz ge-
messen werden, d. h. die Menge an Energie, die der Organismus investiert, um die Vitalfunktionen im vélligen
Ruhezustand aufrechtzuerhalten.

BEWERTUNG DER PROBLEMATIKEN IN VERBINDUNG MIT DEM GASTROINTESTINALTRAKT: Dyspha-
gie, Obstipation, gastrodsophagealer Reflux und Gastroparese sind bei BMD-Patienten mit schwerem Kraft-
defizit haufig und oft fortschreitend. Die Praventivbeurteilung der Dysphagie ist wichtig und muss regelma-
Rig durchgefiihrt werden: Die Screening-Antrage mittels halbjahrlicher Fragebdgen sollten sich auf die beim
Schlucken von Flissigkeiten und Feststoffen wahrgenommenen Schwierigkeiten, auf die Wahrnehmung, dass
die ,Nahrungsmittel in der Kehle stecken bleiben”, auf die zum Verzehr einer Durchschnittsmahlzeit notwendi-
ge Zeit und die Auswirkungen des Essens auf die Lebensqualitat konzentrieren. Zur Behandlung von Obstipa-
tion, Reflux und Problemen im Hinblick auf die Motilitat des Gastrointestinaltrakts sowie ggf. zum Legen einer
PEG-Sonde (die Gber einen kiinstlichen Zugang durch die Bauchhaut direkt in den Magen eingefiihrt wird)
und/oder zur taglichen Behandlung mit Abfiihrmitteln muss ein Gastroenterologe hinzugezogen werden. Was
die Erndhrung betrifft, muss stets die angemessene tagliche Zufuhr von Ballaststoffen und Flissigkeiten
bewertet werden.

Beurteilung der Knochengesundheit: BMD-Patienten kdnnen aufgrund des chronischen Calciumverlusts
durch die reduzierte Motilitat ein briichiges Knochengewebe aufweisen. Die Uberwachung der Knochenge-
sundheit erfordert eine jahrliche Beurteilung der Calciumzufuhr in der Erndhrung und der Serumkonzentration
von 25-Hydroxy-Vitamin-D. Wenn der erste Wert unter dem fiir das Alter empfohlenen Wert liegt und der zwei-
te Wert weniger als 30 ng/ml betréagt, muss eine korrekte Einnahme tiber die Erndhrung mit einer Ergédnzung
gemal den geltenden Richtlinien geliefert werden.

AUSWIRKUNGEN DER PHARMAKOLOGISCHEN BEHANDLUNG AUF DIE
ERNAHRUNG

Die Exazerbationen der Krankheit, die reduzierte korperliche Aktivitat und die mangelnde Nutzung der Muskeln
konnen die Magermasse zusatzlich verringern, was zu einer reduzierten Funktionskapazitat und zu schweren
Folgen hinsichtlich der Morbiditat und Mortalitat fihrt.

Auch BMD-Patienten kénnen manchmal mit Glukokortikoiden (GC) behandelt werden. Obwohl die positive
Wirkung der GC bei der Erhohung der Muskelkraft, dem Hinauszdgern des Verlusts der Gehfahigkeit, der Auf-
rechterhaltung der Atemfunktion und der Verlangsamung der Muskeldegeneration mittels eines entziindungs-
hemmenden Effekts direkt auf den Muskel bekannt ist, miissen die unerwiinschten Wirkungen sowohl arztlich
als auch in Bezug auf die Erndhrung tiberwacht werden. Osteoporose, Hyperglykdmie, Diabetes mellitus, kardi-
ovaskuldre Erkrankungen und Infektionen stellen die haufigsten und besorgniserregendsten Nebenwirkungen
der Therapie dar. GC fordern zudem Ubergewicht und Fettleibigkeit durch die Anregung des Appetits und ent-
sprechend der Kalorienzufuhr und eine Erhéhung der Einlagerung von Natrium und Fliissigkeiten, wobei hervor-
gehoben wird, dass die Erndhrung ein grundlegendes Element bei der klinischen Behandlung der Krankheit ist.
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NEUROKOGNITIVE

UND PSYCHIATRISCHE
MiT per BMD

Eine BMD-Diagnose ist ein Ereignis, das sich signifikant auf das Leben der Betroffenen und ihrer Familien
auswirken kann. Dies betrifft nicht nur die physischen und klinischen Aspekte der Krankheit, sondern auch
den mentalen Zustand und die sozialen Beziehungen der Patienten. Wie andere chronische Erkrankungen gilt
auch die BMD als eine Krankheit des Familiensystems, denn sie betrifft nicht nur den Patienten, der sich in
erster Linie mit ihr auseinandersetzen muss, sondern auch seine Familienangehérigen (Eltern, Partner, Kinder
usw.). Alle miissen sich bemiihen, ein neues Gleichgewicht herzustellen, und zwar nicht nur nach der Diagno-
se, sondern auch bei anderen Veranderungen wahrend des Lebenszyklus.

Zunehmend haufiger beinhaltet die Ubernahme eines BMD-Patienten und seiner Familie in einer Klinik einen
multidisziplindren Ansatz, in dem medizinische Aspekte mit psychologischen Aspekten verkniipft werden und
sich erganzen.

Mit der BMD leben bedeutet, auf eigene interne Ressourcen wie beispielsweise Erkenntnis, Hoffnung, die
Fahigkeit, Tag um Tag zu leben, eine realistische und auf die Gegenwart ausgerichtete Vision des eigenen
Zustands sowie auf externe Ressourcen zuzugreifen wie die Familie, Gesundheitsfachkrafte (Neurologen,
Psychologen, Sozialarbeiter usw.), das berufliche und das schulische Umfeld.

Manchmal ist nicht nur der ,praktische” Umgang mit der Krankheit, sondern auch mit den entsprechenden
psychologischen Auswirkungen mihevoll.

Schwierigkeiten, die Konzentrations-, Aufmerk- Angst, Unruhe, intrusive Gedanken,
Krankheit und ihre samkeitsschwierigkeiten Panikattacken
Folgen zu akzeptieren

Traurigkeit, Gemiitsschwan- Soziale Isolierung, Einsam- Exzessive Sorgen um den eigenen
kungen, Wut, Machtlosigkeit keit, Scham korperlichen Zustand
und Schuldgefiihle

Durch die Krankheit und den geistigen Zustand
beeinflusste physische Schmerzen

Diese psychologischen Symptome kdnnen sowohl beim BMD-Patienten als auch seinen Familienangehdrigen
auftreten.
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DiAGNOSE
Wenn zukiinftige Eltern wahrend der Schwangerschaft von der BMD-Diagnose ihres Kinds erfahren, kdnnte
das auf psychologischer Ebene signifikante Folgen haben. Deswegen muss das betreuende Team und ins-
besondere der Psychologe besonders auf die Wirkung achten, die diese Nachricht auf die Eltern hat, und den
Verarbeitungsprozess und die Reduzierung moéglicher emotionaler Reaktionen fordern.

DiAGNOSE UND

Unter Beriicksichtigung der Variabilitat der Krankheit ist es schwierig, prazise festzulegen, wann die ersten
Symptome auftreten, und somit den genauen Augenblick zu definieren, in dem die BMD-Diagnose erfolgen
kann. In diesem Abschnitt geht es um die Auswirkungen der Diagnose und der Symptome im Hinblick auf die
Entwicklungsphase des Patienten.

Wenn korperliche Symptome in einer so frithen Phase auftreten, wird sich das Kind zuweilen selbst
der Diagnose bewusst, noch bevor sie bekannt ist. In dieser Phase kénnte das Kind unruhig, widerstrebend,
passiv und kompetitiv sein. Diesen Erfahrungen hinsichtlich der eigenen korperlichen Grenzen sollte von der
Familie mit einer angemessenen Kommunikation begegnet werden und sie sollten in MalRen gehalten werden.
Dariiber hinaus besteht — wenn auch in einem geringeren Mal als bei an DMD leidenden Kindern — die M&g-
lichkeit, dass andere Problematiken im neuropsychologischen Bereich wie Aufmerksamkeits-, Gedachtnis-,
Wahrnehmungsschwierigkeiten oder im Verhaltensbereich wie Aufmerksamkeitsdefizit/Hyperaktivitat oder
eine autistische Storung auftreten konnen. Der Unterschied zwischen Duchenne und Becker im kognitiven
Bereich kann von den qualitativen und quantitativen Veranderungen des Dystrophins abhéngen, das bei der
BMD teilweise und variabel vorhanden ist.

In dieser Lebensphase ist der Kérper in standiger Veranderung begriffen. Wenn der Korper als krank-
heitsbedingt geschadigt angesehen wird, wird er zu einem Hindernis beim Aufbau eines guten Selbstbilds,
das einem Gefiihl der Unterlegenheit und Unangemessenheit weicht. Darliber hinaus wachsen die Gleichalt-
rigen in dieser Phase und erwerben Fertigkeiten, wahrend der emotionale und affektive Entwicklungsprozess
bei an BMD leidenden Jugendlichen in gewisser Weise durch die funktionalen Schwierigkeiten gestoppt wird.
Dies fiihrt zu einer Regression, die vor allem die Selbststandigkeit sowie die sozialen und affektiven Bezie-
hungen betrifft.

Zu den am haufigsten auftretenden psychologischen Reaktionen gehdren Wutanfalle, Renitenz, Einsamkeits-
und Isolationsgefiihle.

Erfolgt die BMD-Diagnose im Erwachsenenalter, kann dies ambivalente Gefiihle hervor-
rufen: Der Gedanke, dass im ersten Lebensabschnitt keine signifikanten Symptome aufgetreten sind, kann
einerseits positiv sein, andererseits kann die Notwendigkeit, den eigenen Lebensstil und die eigenen Gewohn-
heiten in einer Lebensphase, in der die personliche Identitat bereits definiert ist, anzupassen, aullerst miihe-
voll sein. Risiko- und Schutzfaktoren konnen die Schwere der Krankheit, signifikante Symptome, andere Fille
neuromuskularer Erkrankungen in der Familie und die Unterstiitzung durch das soziale Netzwerk sein.

Der Augenblick, in dem die Eltern die Diagnose erfahren, ist sicherlich duerst
heikel. Die Erwartungen hinsichtlich der Zukunft des eigenen Kinds werden unweigerlich enttdauscht. Fir die
Eltern konnte Hilfe bei der Verarbeitung der Erfahrungen und Unterstiitzung zur Férderung des Bewusstsein-
sprozesses wichtig sein. Dariiber hinaus kann es fiir die Eltern dulRerst kompliziert sein, die Schwierigkeiten
des Kinds zu akzeptieren und ihm zu helfen, die Frustration, wenn es sich seiner Grenzen bewusst wird, zu
tolerieren.

Auch fiir die Geschwister kann es schwierig sein, die BMD-Diagnose einer Schwester oder eines Bruders in ihr
Leben aufzunehmen. Manchmal fiihrt dies zu Schuldgefiihlen, Eifersucht, Scham, einer exzessiven Ubernah-
me von Verantwortung oder zum Gegenteil, namlich zu Vermeidung und Regressionsverhalten.
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UND per BMD

Bei der Beriicksichtigung der psychologischen Aspekte hinsichtlich der BMD muss der Schwe-
regrad der Krankheit auf klinischer Ebene in Betracht gezogen werden. Das Erlebte bei einem
schweren Krankenbild unterscheidet sich von dem bei einem asymptomatischen Verlauf.
Symptomatische Patienten weisen zudem eine enorme Variabilitat auf, sowohl im Hinblick auf
das Alter, in dem die Krankheit ausbricht, als auch auf das Alter, in dem sich die Symptome zeigen
und der Verlust der Gehfahigkeit eintritt, weswegen es dullert schwierig ist, den Krankheitsverlauf
zu prognostizieren. Diese Unvorhersehbarkeit behindert die Investition in die Zukunft des Patien-
ten und seiner Familie.

Bei der Ubernahme des Betroffenen und seiner Familie muss daher die Bedeutung der Unterstiit-
zung der Selbststéandigkeit sowohl in praktischer Hinsicht und somit in Verbindung mit dem Alltag

des Patienten als auch im Hinblick auf die Realisierung personlicher Lebensprojekte unbedingt
beriicksichtigt werden.

PsYCHOLOGISCHE

Die psychologischen MalRnahmen, die ergriffen werden kdnnen, variieren je nach Entwicklungs-

phase, in der die Diagnose gestellt wurde, und dem Entwicklungsstadium der Krankheit. Fol-
gendes konnte notwendig sein:
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BERUFLICHE UND ADMINISTRATIVE

Der Alltag von BMD-Patienten kann aufgrund des Kraftdefizits dulRerst komplex sein, und deswegen ware es
abgesehen von der klinisch-gesundheitlichen Betreuung angebracht, damit eine psychosoziale Unterstiitzung
zu verbinden.

Die Behandlung psychosozialer Probleme stellt einen grundlegenden Aspekt im Hinblick auf das Wohlbefin-
den von BMD-Patienten dar und tragt dazu bei, Unabhangigkeit zu entwickeln, die Lebensqualitat zu verbes-
sern, personliche Ressourcen und Beziehungen zur Priméargruppe (der Familie) und zur Sekundargruppe (dem
sozialen Umfeld) zu stérken.

Die MalRnahmen variieren je nach Altersgruppe, Gesundheitszustand, Bediirfnissen, Interessen und Win-
schen des Patienten. Die Fahigkeit, eine hochstmdgliche Unabhéngigkeit zu erreichen, erfordert in der Regel
eine sorgfaltige Planung.

DIE GRUNDLEGENDEN ASPEKTE DABEI SIND:

=» DIE FORDERUNG DER UNABHANGIGKEIT
UND SELBSTSTANDIGKEIT;
DIE PERSONLICHEN, FAMILIAREN,
GEMEINSCHAFTLICHEN, SOZIALEN UND
FINANZIELLEN RESSOURCEN;

=» DIE BEDURFNISSE UND
ANFORDERUNGEN SOWIE DIE

BESTREBUNGEN DES EINZELNEN: A &
-» Dpie KONZIPIERUNG UND ’ff{ Ve
REALISIERUNG VON ZIELEN FUR DIE .

ZUKUNFT BETREFFEND BILDUNG,
BERUF, WOHNUNG UND BETREUUNG.
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BERUFLICHE UND ADMINISTRATIVE

KINDHEIT

Ab dem Zeitpunkt der Diagnose konnen einige (Dienst-)Leistungen beantragt werden, die dem Patienten und
seinen Familienangehdrigen das Leben erleichtern.

In der Klinik, in der die Betreuung erfolgt, kann der Nachweis (iber eine seltene Krankheit (Ministerialverord-
nung 279/2001) beantragt werden, wonach die Angelegenheit dem regionalen Dienst zu libergeben ist, der
flir den Patienten einen Ausweis (iber eine seltene Krankheit ausstellt.

In diesem Ausweis ist der Kenncode angegeben, um die Befreiung fiir alle angemessenen und wirksamen
Leistungen zur Behandlung und Uberwachung der Krankheit und die Vermeidung einer Verschlechterung zu
beantragen.

Dariiber hinaus kdnnen die Anerkennung der Zivilinvaliditat (Gesetz 118/1971) und der Behinderung (Gesetz
104/92) auf dem Webportal des nationalen Gesundheitsdienstes INPS, bei einer Steuerberatungsstelle CAF
oder einem Patronat, die Angelegenheit bearbeiten, beantragt werden.

Nachdem die entsprechenden Bescheinigungen iiber Invaliditdt und Behinderung erwirkt wurden, kénnen
finanzielle Zuschiisse und Férderungen beziiglich Steuern, Beruf und Schule beantragt werden.

Nach der Diagnose weist der zustéandige Klinikarzt den Patienten an, je nach Entwicklungsstadium der Krank-
heit Physiotherapie, Psychomotorik und/oder Hydrokinesiotherapie zu machen. Der Arzt nimmt die Ver-
schreibung vor und definiert die auf die Bediirfnisse des Patienten am besten zugeschnittenen Aktivitaten.
Um diese in Anspruch zu nehmen, muss er sich an die regionalen Dienste wenden.

SCHULZEIT

Die Schulzeit ist eine grundlegende Phase, um die Personlichkeit und Autonomie des Kinds aufzubauen. Am
besten wendet man sich an die regionalen Dienste, um eine Funktionsdiagnose zu beantragen, mit dem Ziel,
ein Krankheitsbild zu erhalten, das in der Lage ist, Rehabilitations-, Therapie- sowie Erziehungs-/Lehrmalinah-
men zu definieren, und das den verschiedenen beteiligten Berufsbildern bekannt gegeben wird.

JUGEND UND UBERGANG ZUM ERWACHSENENALTER
Die BMD ist durch einen duBerst unterschiedlichen Verlauf gepragt, und daher sind die durchzufiihrenden
Mafnahmen dulerst variabel. Es kénnte sich die Notwendigkeit ergeben,

Hilfsmittel bei den regionalen Diensten zu beantragen;

bei der Wohnsitzgemeinde die Versorgung durch den hauslichen Pflegedienst zu
beantragen;

an den personlichen Beziehungen und der Integration des Jugendlichen ins

soziale Umfeld zu arbeiten, indem ein informelles Unterstiitzungsnetzwerk aktiviert
wird oder Kontakte, Freundschaften und Hilfsgruppen entwickelt werden;

Starken, Fahigkeiten und Einstellungen des Jugendlichen zu bewerten, um die
zukiinftigen Bediirfnisse angemessen zu bewerten;

die Selbststandigkeit und Unabhangigkeit zu fordern und einen angemessenen
Wohnbereich, eine Wohngemeinschaft oder ein unabhangiges Leben, die Versorgung
durch einen hauslichen Pflegedienst zu planen;

Spiel- und Freizeitaktivitaten zu fordern und zu planen und hierfiir Bereiche, Zeiten
und Methoden zu bewerten (Aktivitaten, Aufgaben, mogliche Sportarten, Tagesstatten,
Gemeinschaften, Sozial-/Erziehungseinrichtungen und hausliche Erziehungsdienste).
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Bei BMD-Patienten ist die Berufstatigkeit ein grundlegender Aspekt beim Aufbau des eigenen Lebens. Auszu-
gehen ist von einer aufmerksamen Bewertung der Einstellungen, Wiinsche und Potenziale des Betroffenen,
um einen Bildungs- und Berufsausbildungsweg zu planen.

In Italien gibt es seit einiger Zeit ein System, das Normen fiir die Eingliederung von Behinderten in die Arbeits-
welt beinhaltet und vorwiegend durch das Gesetz 68/1999 geregelt ist, das die Identifizierung der Fahigkeiten
zur Aufnahme unter die sog. geschiitzten Kategorien vorsieht. Darliber hinaus kénnen Praktika, Ausschrei-
bungen, Ausbildungskurse und universitare Studiengange absolviert werden. In dieser Phase sollten die Hilfs-
und Fordermittel (iberdacht werden, die dem Betroffenen bei der Abwicklung spezifischer Alltagstéatigkeiten
helfen konnen. Alle beschriebenen MaRnahmen kdnnen liber den zusténdigen Sozialdienst in Anspruch ge-
nommen werden. Unter Beriicksichtigung der Bedirfnisse und der Anforderungen des Betroffenen, aber auch
der regional verfligbaren Ressourcen erstellt der Sozialarbeiter ein Projekt zur Entwicklung der sozialen Kom-
petenzen.
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Duchenne 06 66182811
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