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1. Einleitung

1.1 Vorwort

,,Iss, damit du groB3 und stark wirst!“ Heute muss diese Aussage relativiert werden, denn
Adipositas ist auf dem VVormarsch. In den Kopfen der Menschen ist das korperliche
Wohlbefinden mit der Nahrungsaufnahme so eng verkniipft, dass diese Idee auch noch auf die
spirituelle Ebene angehoben wird. ,,Essen hélt Leib und Seele zusammen!* Jedoch hat sich
inzwischen ein Umdenken angebahnt, denn die einst so wertvolle, lebenswichtige Nahrung
wird dem Menschen heutzutage bisweilen zur gesundheitlichen Bedrohung. Ubergewicht,
Diabetes und Arteriosklerose sind die Laster der Menschen, die es in den Griff zu bekommen
gilt. Freilich waren auch schon friher Adipositas und Fettstoffwechselstérungen anzutreffen.
So wird beschrieben, dass die von Leonardo da Vinci im Jahre 1506 gemalte Mona Lisa auf
dem Gemalde mit Hautveranderungen des linken Oberlides, einem Xanthelasma ahnlich, und
einer subkutanen Schwellung des Handruickens, was als Lipom gedeutet wird, portratiert
wurde [1]. Fettstoffwechselstérungen sind jedoch nicht immer auf gestdrtes Essverhalten
zuriickzufuhren, sondern sie sind manchmal auch Folge von genetischer Ursache, so wie zum
Beispiel die Familiare Hypercholesterindmie [2]. In der vorliegenden Arbeit wird der

Zusammenhang untersucht, ob Patienten mit Myotonen Dystrophien zu Dyslipiddmie neigen.

1.1.1 Historische Entwicklung der Erkenntnisse tGiber Myotone Dystrophien

Die Myotone Dystrophie, an der die Patienten der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie
erkrankt sind, wurde 1909 in Deutschland erstmals von Steinert beschrieben. [3, 4]

Kurz darauf, im Jahre 1912, wurde von Curschmann entdeckt, dass es eine familiare Haufung
der Katarakte in Bezug auf diese Erkrankung gibt und so wurde diese einige Jahre spéter als
Multisystemerkrankung enttarnt [4]. Dieser erste Typ der Myotonen Dystrophie, dem ein
abnorm expandiertes CTG-Triplettrepeat in der 3"-untranslated region des Dystrophia-
myotonica-Proteinkinase-Gens auf Chromosom 19 zugrunde liegt [5, 6], wurde 2001 durch
die Identifikation der genetischen Veranderung in Form eines abnorm expandierten CCTG-

Repeats im Intron 1 des Zinkfinger-9-Gens auf Chromosom 3q der Typ 2 an die Seite gestellt
[71.



1.1.2 Myotone Dystrophien und Fettstoffwechsel

Der Zusammenhang zwischen Fettstoffwechselstérungen und Myotonen Dystrophien ist ein
noch relativ unbekanntes Gebiet. So ist zwar bekannt, dass durch Gen-Splicingdefekte nicht
nur Proteinverédnderungen der Muskulatur sondern auch viele Proteine anderer Organsysteme
betroffen sind und somit deren physiologische Funktion, wie beispielsweise die
Insulinsensibilitat [3, 4, 8], beeintrachtigt sind. Nicht erforscht ist, ob grundsétzlich und ggf.
in wie weit Splicingdefekte sich auch auf den Fettstoffwechsel auswirken.
Fettstoffwechselstorungen sind in der hausarztlichen Praxis ein haufig behandeltes Symptom
und werden oft mit dem Verschreiben von Statinen therapiert, um das Risiko von Herz und
Kreislaufproblemen zu senken [9]. Bezuglich der Versorgung von Patienten mit Myotonen
Dystrophien ist die Frage aufgetreten, ob es risikolos und wirksam maglich ist, diese
Patienten trotz des Wissens um Nebenwirkungen der Statine auf die Muskulatur [10] mit

Statinen zu therapieren.

1.2 Myotone Dystrophie

1.2.1 Genetische Ursache

Als Ursache fir DM1 wurde 1992 auf Chromosom 19 ein enorm expandiertes CTG-
Triplettrepeat in der 3 -UTR (untranslated region) des Dystrophia Myotonic
Proteinkinasegens(DMPK) [5, 11] gefunden.

Der Typ 2, DM2, wurde 1994 von Ricker und Thornton klinisch beschrieben und 2001 wurde
ein abnorm expandiertes Tetranukleotid CCTG-Repeat im Intron 1 des Zinkfinger-9-Gens auf
Chromosom 3q als genetische Urasche dafr identifiziert [7, 12]. Fir DM2 Patienten, alle
genetisch durch die CCTG Expansion gekennzeichnet [13], die scheinbar hauptsachlich in der
europaisch-kaukasischen Bevolkerung anzutreffen ist, wurde ein Pramutations-Allel-Pool
entdeckt, der aus instabilen, nicht unterbrochenen (CCTG)(22-33) Repeats besteht [14]. Weil
die klinischen Ziige der DM1 und DM2 Patienten &hnlich sind, wird vermutet, dass die CTG
und CCTG Mikrosatellitexpansionen in der pre-mRNA den pathogenetischen Ursprung
darstellen [7, 15]. Fir DM2 existieren Daten, die zeigen, dass die CCUG Expansionen selbst
ausreichen um die vielseitige Klinik der Erkrankung hervorzurufen [16]. Die Myotone
Dystrophie wird autosomal dominant vererbt, jedoch kann der Schweregrad der Erkrankung
variieren. Bei DM1 findet eine Antizipation [17, 18] statt, was bedeutet, dass die
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Erkrankungsschwere bei Vererbung auf das Kind zunimmt und die klinische Manifestation
friher beginnt [18, 19].

1.2.2 Pathogenese der Myotonen Dystrophie

Der Pathomechanismus der Myotonen Dystrophie ist zurzeit so zu erklaren, dass sich die
Uberlangen Repeat-Expansionen, die in pra&-mRNA transkribiert werden, in ribonukleédren
Foci oder Inklusionen im Zellkern und im Zytoplasma ansammeln. CUG und CCUG-Repeat
Strange, die sehr lang sind, kdnnen Sekundérstrukturen wie Haarnadelstrukturen bilden und
RNA-bindende Proteine stéren und in ihrer Funktion beeinflussen [20]. Als Folge des
beeinflussten Splicingapparates durch Wechselwirkung zwischen den Sekundarstrukturen mit
Transkriptionsfaktoren und DNA-Bindungsstellen tritt nun vermehrt aberrantes Splicing auf,
sodass Proteine in multiplen Organsystemen in ihrer Funktion veréndert und gestort werden
[21, 22]. So weill man, dass durch eine Alteration z.B. im Insulinrezeptor Splicing bei
Myotonen Dystrophien eine Insulinresistenz resultiert [8]. Andere Symptome der DM1, wie
die Myotonie kdnnen durch einen Verénderung im Chlorid-Kanal-1, der ebenfalls durch
alternatives Splicing entsteht, erklart werden [23-25]. AuRerdem wurden kirzlich MBNL-
Proteine entdeckt, von denen verschiedene Untergruppen bekannt sind und deren Funktion als
RNA-bindende Proteine somit von wichtiger Bedeutung fur die Pathogenese der DM ist [26,
27]. Es wird angenommen, dass MBNL1 Foci die Kontraktilitat der glatten Muskulatur in
DM1 mindert [28]. CUG-BP1 ist ein weiteres solches Splice-Regulator-Protein, beteiligt am
alternativen Splicingvorgang von TroponinT [27].

Fur die DM2 wurde herausgefunden, dass Z-DNA bildende Regionen, die die CCTG- Repeats
sdumen, einen gewissen protektiven Wert bezuglich der Slipped-strand Bildung in DM2
Allelen haben [29] und somit evtl. nicht nur die Repeatsequenz selbst den Grad der

Auspragung der DM Symptomatik beeinflusst [29].

1.2.3 Uberblick tiber die Symptomvielfalt

Obwonhl eine partielle Ahnlichkeit der Muskelpathologie bei DM1 und DM2 gezeigt wurde
[30], sei als kurze Synopsis der unterschiedlichen Kliniken der beiden Typen der Myotonen
Dystrophie im Folgenden die wichtigsten Unterschiede zusammenfassend dargestellt. Beide

Typen sind autosomal dominant vererbte Erkrankungen, wobei nur DML als kongenitale
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Form sowie in adulter Form vorkommt [31]. Es gibt verschiedene Auspragungsgrade der
Erkrankung, die mit der Lange der CTG-Repeats korrelieren, wobei dies nicht generalisierbar
ist und oftmals der Schweregrad dadurch nicht allein erkléart werden kann [18]. Ist die
Repeatregion kirzer als 150 CTG’s, so kann man von einem benignen Verlauf der
Erkrankung ausgehen. Bei der neonatalen Form findet man hdufig eine L&nge von mehr als
1500 CTG’s, was zu einem schweren Erkrankungsbild und in 16% der Félle zu einem
frihkindlichen Tod flhrt [18].

Bei der DM2 gibt es diese kindliche Form nicht. Weder bei DM1 noch bei DM2 Patienten
kann eine schwerere Auspragung der Erkrankung durch homozygotes Vorliegen der Mutation
festgestellt werden, sodass ein segmental dominant negativer Effekt vorliegt [32, 33].
Muskulére Symptome lassen sich fir den Typ 1 mit eher distaler Muskelschwaéche, einer
Facies myopatica, einer Temporalisatrophie, und dem Befall der Fingerbeuger
charakterisieren, wohingegen all dies auf den Typ 2 in erster Linie nicht zutrifft [4]. Dieser
wird generell durch proximale Muskelschwéche, durch den Leitmuskel Musculus lliopsoas,
gekennzeichnet [3]. DM1 Patienten leiden zudem h&ufig an mentaler Retardierung [4],
wohingegen DM2 Patienten in dieser Hinsicht nicht beeintrachtigt sind [3]. Ausgeprégt sind
Schlafstérungen bei DM1 [3]. Augen und Herz sind in beiden Formen betroffen. Es treten
Katarakte, dilatative Kardiomyopathien und Herzrhythmusstérungen auf [3, 4, 18]. Die
Augen betreffend wurde bereits ein Zusammenhang zwischen den epithelialen VVerédnderungen
der Linse und der mutierten Genexpession bei DM Patienten gefunden [34]. Die endokrinen
Organsysteme sind ebenfalls in beiden Typen betroffen, was zum Beispiel in einer
schwedischen Studie anhand eines signifikant erhéhten mittleren Cortisolspiegels bei DM
Patienten gezeigt wurde [35]. Fur die periphere Insulinresistenz ist ein Zusammenhang mit
den DMs gesichert [31, 35, 36]. Ménnliche Betroffene DM1 Patienten zeigen zu 70% eine
Azoospermie, was auf einen hypergonadotropen Hypogonadismus zurlickgefiihrt wird [18].
DML1 Frauen sind bezuglich der Geschlechtsorgane mit 15 — 20% betroffen. Dies dufert sich
jedoch nur durch Dysmenorrhoe und eine friher einsetzende Menopause [18].

Insgesamt verlauft die Erkrankung der Myotonen Dystrophie langsam progredient, kann

allerdings durch Infekte oder Operationen sprunghaft fortschreiten [18].

Ein wichtiges Symptom der Myotonen Dystrophien stellt die Myalgie dar. Da dieses
Symptom auch in anderen chronischen, nichtentziindlichen Muskelkrankheiten vorkommt, ist
es interessant zu erfahren, ob bei den DM Patienten eine besondere Art dieser

Beschwerdeform vorliegt. So konnte gezeigt werden, dass bei DM viele Arten des Schmerzes,



sowie variable Lokalisationen fir diese Sensation durch die Patienten beschrieben werden [4].
Auch das zeitliche Auftreten der Schmerzen ist von Patient zu Patient unterschiedlich. Kalte-
und berlhrungsprovozierter Schmerz sind bei DM Patienten haufiger zu finden als bei
anderen Muskelerkrankungen. Des weiteren wurde vereinzelt von Schmerzen mit
Parésthesien einer ganzen Extremitét berichtet [37]. Fur diese speziellen Myalgiemuster wird
ein DM spezifischer Pathomechanismus vermutet [37].

Angesichts der Tatsache, dass bei den DMs der menschliche Korper auf vielfaltige Art und
Weise durch aberrantes Splicing beeintrachtigt ist, stellt sich die Frage, ob nicht auch der

Lipidstoffwechsel davon betroffen sein konnte.

1.3 Der Fettstoffwechsel

1.3.1 Lipoproteine

Die Lipoproteine teilt man ein in Chylomikronen, VLDL-Cholesterin (very low density
lipoprotein), LDL-Cholesterin (low density Lipoprotein) und HDL-Cholesterin (high density
lipoprotein). Die genannten Abkurzungen fur die verschiedenen Lipoproteine werden im
Abkurzungsverzeichnis einzeln erldutert.

Mittels Elektrophorese kdnnen diese getrennt werden und stehen somit als klinische
Parameter zur Unterscheidung von Fettstoffwechselstorungen zur Verfugung.

Zusatzlich bestimmt man gewohnlich im Patientenblut das gesamte Cholesterin, sowie die
Triglyceride [38]. Etwa 70% des Gesamtcholesterins, das bestimmt wird, entféllt auf das
LDL-Cholesterin, welches fur den Cholesterintransport zu den peripheren Geweben hin
prinzipiell verantwortlich ist und eine Plasmahalbwertszeit von ungefahr 3 Tagen hat, bis es
vom LDL Rezeptor APO B100 abh&ngig gebunden, aufgenommen und in den Lysosomen
zerlegt wird [39].

Abbildung 1 zeigt den Ablauf des Fettstoffwechsels in schematischer Weise und soll als

optische Stitze flr darauf folgende Erklarung der Abldufe im Korper dienen.
Abbildung Nr. 1 aus [38] welche diese entnommen und modifiziert haben aus: Cilbert-Bames

E, Barnes L, editors. Metabolic diseases: foundations of clinical management, genetics and
pathology.Volume 1. Natick [MA]: Eaton Publishing; 2000. p. 283-322.).
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Abbildung 1 zeigt den Ursprung von Lipoproteinen aus Nahrungsfetten und den Prozess, wie diese in VLDL,
HDL und IDL im menschlichen Kdrper gebildet, verarbeitet und abgebaut werden. Die jeweiligen Apoproteine
sind als Buchstaben auf den ,,Kugeln“ dargestellt. LpL, Lipoproteinlipase; HL, hepatic lipase; CE,
Cholesterylester; A, B48, C, and E, Apolipoproteine; B, apo B-100; TG, Triglyceride; PL, Phospholipid; FFA,
freie Fettsduren; Rem, Remnant.

1.3.2 Ablauf des Fettstoffwechsels [38, 40]

Die Beschreibung der Vorgange des Fettstoffwechsels haben keinen Anspruch auf
Vollstandigkeit und sollen dazu dienen, die Ablaufe zu verstehen und zu erkennen, dass
Mechanismen, wie beispielsweise die Interaktionen mit Rezeptorproteinen, eine wichtige
Rolle spielen.

Chylomikronen werden in der Dinndarmmukosa synthetisiert und zwar direkt aus
Nahrungsfetten, den Triglyceriden, Cholesterin und Phospholipiden. Apo Protein B48, das in
den Zellen durch alternatives Splicing hergestellt wird, ist ebenfalls Bestandteil der
Chylomikronen, die nun in die Lymphe abgegeben werden. Uber den Ductus thoracicus
einmal im Blut angelangt, erhalten sie APO E und APO C-2 und werden Schritt fur Schritt
von der Lipoproteinlipase, die an den Endothelzellen ,,sitzt* und durch APO C-2

aktiviert wird, verkleinert. Dies geschieht durch Hydrolyse der Triglyceride zu freien

Fettsduren, die dann an Albumin gebunden zum Fettgewebe gebracht werden.
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Der verbleibende Chylomikronenrest wird von der Leber iber APO-E aufgenommen und
diese verarbeitet die noch enthaltenen Stoffe mit endogenen Triglyceriden und
Cholesterinestern zu VLDL (APO B100, APO E, APO C-2), die sie nun in die Blutbahn
abgibt. So existieren zwei TG Quellen: zum einen die aus der Nahrung stammenden, in den
Chylomikronen transportierten, zum anderen die endogenen, die in der Leber synthetisiert
werden und per VLDL im Korper verteilt werden [41]. Postprandial stammen tber 90% der in
der Blutbahn zirkulierenden TGs aus Chylomikronen, synthetisiert aus Nahrungsfetten,
wohingegen in einer Nichternphase endogene TGs vorherrschen [41]. Das APO B100 spielt
eine wichtige Rolle im Fettstoffwechsel, denn es ist der Ligand fiir den LDL-Rezeptor. Durch
erneute Hydrolyse der TGs durch die Lipoproteinlipase wird VLDL Uber die Zwischenstufe
IDL zu dem dichteren und kleineren LDL umgebaut. Ein Drittel der VLDL wird direkt von
der Leber Uber den LDL-Rezeptor aufgenommen, die anderen zwei Drittel beschreiten den
eben beschriebenen Weg zum LDL. Am Ende besitzt LDL nur noch APO B100, Uber das es
von den Zellen (iber den LDL -Rezeptor aufgenommen wird. Nun sind alle Zellen des
Korpers mit Cholesterin, das als Grundbaustein fir viele Hormone und andere Stoffe ben6tigt
wird, versorgt. Im Folgenden wir der Riicktransport dieses wichtigen Stoffes betrachtet. Dazu
dient HDL, das als diskusférmiger VVorlaufer mit nur wenigen Phospholipiden und APO A-1
ausgeristet von Leber und Dinndarmmukosa ans Blut abgegeben wird. Unverestertes
Cholesterin wird aus den Zellmembranen in den HDL Partikel aufgenommen und die durch
APO A-1 aktivierte LCAT (Lecethin-Cholesterin-Aclytranspherase) katalysiert die
Veresterung des Cholesterins, wodurch dieses lipophil wird und ins Innere des HDL Partikels
wandert. An der dadurch frei gewordenen Stelle an der Oberflache kann nun erneut ein freies
Cholesteinmolekiil aufgenommen werden. So wird aus dem diskuiden Vorlaufer das a-HDL.
AufRerdem erhélt das HDL noch APO C-2 und APO E von VLDL und IDL.

Auf verschiedenen Wegen kénnen nun die Lipide wieder vom HDL entfernt werden:
Entweder Uber eine Aufnahme des gesamten HDLs (iber APO E —Rezeptoren, uber Aufnahme
von Fetten iber SR-B1(scavenger receptor B1) oder durch die Ubertragung von
Cholesterinestern per CEPT (Cholesterinester Transpher Protein) auf APO B enthaltende
Lipoproteine wie VLDL, IDL, und LDL.

1.3.3 Fettstoffwechsel und Arteriosklerose

Steigt die LDL Konzentration im Blut, so lagert sich dieses in den Wénden gréRerer Arterien

an und bewirkt dabei ein lokales Entziindungsgeschehen [38]. Wéhrend LDL durch die
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Endothelzelle geschleust wird, wird es oxidativ verandert und aktiviert den zellularen
inflammatorischen Pfad, was zur Rekrutierung von Monozyten uber die endothelialen
Oberflachenmolekiile ,,vascular cell adhension moleculel“ und ,,intercellular adhesion
molecul 2 in der GefdBwand fiihrt [38].

Die nun in der GeféaBwand befindlichen Makrophagen nehmen das Cholesterin auf und
werden durch Uberladung zu Schaumzellen, die durch das LDL zu einer enormen Freisetzung
von einer Vielzahl von proinflammatorischen Cytokinen gebracht werden.

Des Weiteren fordert LDL und oxidiertes LDL die Proliferation der glatten Muskelzellen.
Dies ist der Entstehungsweg der Plaques, die bei Rupturierung zum Beispiel im Bereich der
Koronarien zu einem Infarktgeschehen fuihren kénnen [38].

Aus dem Wissen heraus, dass die Regulierung des Fettstoffwechsels komplizierten
Mechanismen unterliegt, ist es nun nahe liegend anzunehmen, dass bei DM Patienten mit

aberrantem Splicing die Regulierung des Fettstoffwechsels ebenfalls betroffen sein konnte.

1.4 Lipidstoffwechselstérungen

1.4.1 Mdgliche Ursachen fir Lipidstoffwechselstérungen

Die in dieser Studie im Mittelpunkt stehenden Lipidstoffwechselstorungen sind nicht immer
nur durch den Lebensstil des Patienten verursacht.

Es gibt inzwischen den Nachweis fur eine Vielzahl vererbter genetischer Mutationen, die dazu
fuhren, dass der Patient z.B. erhdhte Cholesterinwerte hat, ohne dass er dies durch Ernédhrung
grundlegend beeinflussen kann [42-44]. So sind schon mehr als 800 Mutationen bekannt, die
allein fur die Fehlfunktion des LDL-Rezeptors zustandig sind [45]. Als Beispiel kann hier die
Familidre Hypercholesterindmie aufgefuhrt werden [2]. Aber auch Erkrankungen wie der
Familiare Defekt des Apoproteins B sowie PCSK9, einer Serinprotease, die an dem LDL-
Rezeptorkreislauf der Leber beteiligt ist, kann zu Hypercholesterindmie fuihren, wenn an
dieser Stelle des Genoms eine Mutation besteht [44]. Die Veranderung im
Lipoproteinlipasegen ist ein weiteres Beispiel. Diese flhrt zu einem erhohten
Plasmatriglyceridspiegel sowie zu einer Insulinresistenz [43]. Auch SNPs (Single Nucleotide
Polymorphisme) im LDL Rezeptorgen haben Einfluss auf das LDL Cholesterinlevel [46].

Interessanterweise ist bei 14% der LDL-Rezeptordefekte eine Mutation entdeckt worden [45],
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die das Splicing beeinflusst, was wiederum im Bezug auf die Splicingdefekte der DM
Patienten und ihre vermuteten Fettstoffwechselstérungen interessant sein konnte.

Auch Medikamente und Diabetes spielen in Bezug auf den Fettstoffwechsel eine Rolle. Als
Beispiel sei die antiretrovirale Therapie genannt, welche erwiesenermafen zu hdheren
Cholesterin- und Triglyceridwerten fihrt, sowie die Anwendung von Diuretika und Interferon
alfa, die ebenfalls die TG-Werte erhdhen [44, 47]. Insulinpflichtige Diabetiker zeigen
ausgepragte Hypertriglyceriddmien und erniedrigte HDL-Werte, solange sie nicht optimal
eingestellt sind, Typ2 Diabetiker weisen einen Anstieg um 50-100% des VLDLs, sowie eine
TG-Zunahme auf [48]. Des weiteren konnen Cyclosporine die LDL-Cholesterinwerte [44]
erhéhen. Ein Hypothyreoidismus erhoht LDL-Cholesterin und die TG-Werte [41].

Zuletzt seien noch monogenetische Stérungen genannt, die zu HDL Mangel fiihren. Dazu
gehoren Mutationen des Apo Al Gens, die bei Patienten mit sehr niedrigen HDL-Werten,
Xanthomen und friihem KHK-Beginn auffielen [49]. Des weiteren fiihrt eine monogenetische
Mutation der LCAT zu verschiedensten Veranderungen bezuglich der Lipoproteine, Andmie,
Nierenbeschwerden und ebenfalls zu frih auftretender KHK [50]. Aber nicht nur HDL-
Senkungen kénnen durch Genmutationen ausgeldst werden, sondern auch HDL-Erhéhungen.
So bewirkt eine CEPT Mutation erhéhte HDL-Plasmaspiegel und Apo A1-Erhéhung, sowie
LDL und Apo B Reduktion, wobei der molekulare Mechanismus noch nicht vollstandig

verstanden ist [39].

1.4.2 Auswirkungen der Hyperlipoproteindmie

Die gefiirchteten Folgen der Hyperlipoproteindmien sind die Folgeschaden der
Arteriosklerose wie Herzinfarkt und Schlaganfall. Die Procam Studie zeigt, dass bei
normalem HDL-Cholesterin oberhalb eines Gesamtcholesterinspiegels von 200 mg/dl durch
LDL-Cholesterinerhdhung das Infarktrisiko steil ansteigt (bei 250mg/dl Verdopplung, bei
300mg/dl Vervierfachung des Risikos) [51].

Des weiteren spielt nicht nur die Hohe des LDL-Cholesterinwertes, sondern auch die LDL-
Partikelanzahl sowie deren GroRe bezliglich des Risikomanagements eine Rolle [52]. Aber
auch ein HDL-Cholesterin, das kleiner als 35mg/dl beziehungsweise ein LDL-Cholesterin,
das groler als 150mg/dl ist, erhohen das Infarktrisiko [53]. AulRerdem konnte gezeigt werden,
dass ein Anstieg des HDL-Cholesterins um 1mg/dl das Risiko fur einen zukinftigen
Herzinfarkt um 2-3% senkt [54].
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Was die Hypertriglyceridamie betrifft, ist bekannt, dass diese zu Pankreatitis fihren kann [44,
55, 56]. Dachte man friiher noch, zwischen ihr und der kardiovaskuldren Mortalitat bei
Ménnern bestlinde kein Zusammenhang [57], so zeigen neuere Ergebnisse jedoch
Gegenteiliges [41]. In letzterer Quelle wird die Hypertriglyceridamie als eigenstandiger
Risikofaktor fur koronares Herzleiden genannt. Klinisch zeigen Patienten mit Familidrer
Chylomikronamie und gemischter Hyperlipiddmie Xanthome, Hepatosplenomegalie, fokal
neurologische Symptome sowie epigastrische Beschwerden [41].

Da inzwischen das Augenmerk nicht mehr nur beim LDL-Cholesterin liegt, wird nun
zunehmend das HDL beleuchtet. So unterteilt man dieses in Subgruppen, die sich
interessanterweise mit dem Alter des Patienten beziiglich des VVorherrschens veréandern [58].
Nur HDL2- Cholesterin stieg mit dem Alter an, was als Ursache fiir den Gesamtanstieg im
Alter angenommen wird. Dennoch sind sowohl HDL2-Cholesterin als auch HDL3-
Cholesterin bei Patienten mit KHK erniedrigt, was die Behauptung stiitzt, HDL senke das
Risiko fur diese Erkrankung im Alter [58]. Weitere Studien zeigen, dass HDL-
Konzentrationen <35mg/dl ein unabhangiger Risikofaktor fir KHK sind [39] und das Risiko
fir KHK viel starker mit niedrigen HDL, als mit hohen LDL-Werten korreliert [53]. Letzteres
wird in der Literatur jedoch auch anders gesehen [59].

Weitere klinische Manifestationen der Dyslipoproteindmien bieten die auf der Haut gut
sichtbaren Xanthome und Xanthelasmen. Dies sind Lasionen, hervorgerufen durch eine lokale
Ansammlung von Schaumzellen in der Haut oder Sehengewebe. Histologisch fallen sie durch
lipidbeladene Histiozyten, Fibroblasten und Makrophagen [60] auf, makroskopisch durch ihre
gelborange Farbung. Sie kdénnen berall am Korper lokalisiert sein und kénnen mit
Hyperlipoproteindmie assoziiert sein, wobei dies nicht zwingend notwendig ist [60, 61].
Jedoch sind Xanthome und Xanthelasmen typisch fir Stérungen des Lipidstoffwechsels.
Zuerst sind die Hypercholesterindmie sowie manche Leberdysfunktionen anzuftihren, die sich
durch Xanthelasmen z.B. der Augenlider bemerkbar machen kdnnen. Bei Familiérer
Hypercholesterindmie bilden sich Xanthome bevorzugt an Sehnen. Gemischte
Hyperlipoproteindmien zeichnen sich durch schnell entstehende kleinen Xanthome aus [62].
Auch ein vermehrter Leberfettgehalt lasst auf Lipidstoffwechselstérungen schlieRen. Die
Verfettung der Leber ist einerseits durch Ubergewicht und Adipositas, aber auch durch
Insulinresistenz bei Normalgewichtigen und Diabetes [63] verursacht [64]. Bei Patienten, die
nicht an Diabetes Typ 2 erkrankt sind, wird die Ursache der Verfettung bei den Faktoren

Hypertriglyceridamie, Hyperinsulinimie und Ubergewicht gesucht. Dennoch bleibt unklar, ob
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die Fettansammlung in der Leber mit der Insulinresistenz unabhéngig vom BMI
zusammenhangt [64]. Weiterhin wird ein Einfluss von einer Glucocorticoidtherapie in der
Literatur angefihrt [65]. Im Mausmodel fiihrte eine Ausschaltung der
Glukocorticoidrezeptoraktivitat der Leber zu einer Normalisierung des Leberfettgehalts [65].
Somit postulieren die Autoren, dass bei Krankheiten mit erhéhtem Glucokorticoidspiegel, wie
der Myotonen Dystrophie, durch Hemmung von Hes1 durch Glukokorticoide die
Fettleberentstehung begunstigt wird [65].

Palmityl- und Olsdure kommen bei Gesunden und NAFLD Patienten am haufigsten als freie
Fettsduren in der Leber vor [66], wobei Palmitylséure die Leber mehr beeintréchtigt als
Olsaure [66, 67]. Die Leberschadigung selbst entsteht durch eine lipidgetriggerte
Stimulierung der IL-8 Produktion mit entziindlichen VVorgéngen als Konsequenz [68].
AbschlieRend kann zusammengefasst werden, dass nicht nur die
Herzinfarktwahrscheinlichkeit vom Lipidstoffwechsel beeinflusst wird. Leberfettgehalt,
Hautmanifestationen, und endokrine Regelkreise sind ebenfalls mit diesem vielfaltig
verknlpft und es besteht ein gegenseitiger Einfluss.

1.5 Fredrickson Typeinteilung

Um die verschiedenen Hyperlipoproteindmien einzuteilen beniitzt man ein Schema, das von
Fredrickson entwickelt wurde. Diese Einteilung basiert auf einer Kombination von
Ultrazentrifugation und Prézipitation, der Trennung zwischen plasmatischen Triglyceriden
und Cholesterol und der Papierelektrophorese [69]. Anzumerken ist, dass hier die HDL-
Fraktion nicht berucksichtigt ist [48]. So sind fiinf verschiedene Typen zu unterscheiden, die
in Tabelle Nr.1 [48] aufgefihrt sind.
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Tabelle Nr. 1

Typ 1 2a 2b 3 4 5
Vermehrtes | Chylomikronen | LDL LDL+VLDL IDL VLDL VLDL+Chylomikronen
Vorkommen
Cholesterin normal stark erhéht | erhoht erhoht leicht erhdht | erhoht
Triglyceride | stark erhéht normal bis leicht erhoht leicht erhoht erhdht erhéht
leicht erhoht

sehr selten haufig haufig gelegentlich haufig selten
Haufigkeit
des
Vorkommens

Tabelle Nr. 1 zeigt die Fredrickson Typeneinteilung und deren Haufigkeiten

Die verschiedenen Lipoproteine sollen in Tabelle Nr. 2 noch einmal in einer Ubersicht

aufgelistet und naher charakterisiert werden [38]:

Tabelle Nr. 2
Lipoproteinklasse Dichte(g/ml) GroRe(nm) Mehrheit der Fette Haupt Apoprotein
Chylomikronen <0,93 100 - 500 Nahrungs TGs B-48,C-2, E
VLDL 0,93-1,006 30-80 Endogene TGs B-100, C-2, E
IDL 1,019-1,063 25-50 CE, TGs B-100, E
LDL 1,019-1,063 18 -28 CE B-100
HDL 1,063-1,210 5-15 CE A C-2,E
Lpa 1,040-1,090 25-30 CE B-100, Glycoproteine

Tabelle Nr. 2 zeigt eine Ubersicht tiber die Lipoproteine

Die flinf Fettstoffwechseltypen werden in der Literatur [38] klinisch ndher beschrieben. So

gilt der Typ 1 als seltene Fettstoffwechselstorung, die durch gestorte

Lipoproteinlipaseaktivitat entsteht und mit hohen TG Werten einhergeht, was flr den

Patienten zwar kein erhohtes Arterioskleroserisiko bedeutet, jedoch zu Pankreasleiden und

Verdauungsbeschwerden flihren kann.

Die Typen 2a und 2b zeichnen sich beide durch erhdhte Cholesterinwerte aus. Ersterer kommt

h&ufig vor und vereint die Familidre Hypercholesterindmie und polygenetische Formen, die

allesamt den LDL Stoffwechsel betreffen [38]. Typ 2b hingegen ist mit einer Pravalenz von

2%-5% [70] etwas seltener. Hier liegt eine Erhohung des Cholesterins sowie der TGs vor,

hervorgerufen durch eine gesteigerte Bildung von Apo B in der Leber, was zu hohen VLDL

Werten fihrt. Betroffene weisen manchmal Mutationen im LPL oder ApoC3 Gen auf, aber

die molekulare Basis der kombinierten Hyperlipoproteindmien ist meist noch ungeklart [39].
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Typ 3 ist mit einer Prévalenz von 1-2 von 20 000 [71] selten und féllt durch hohe
Chylomikronen- und VVLDL-Level auf. Ein verandertes Apo E wird nicht von den LDL-
Rezeptoren erkannt und bewirkt die Beeintrachtigung des Abbaus aller Apo E haltigen
Lipoproteine. Diese dadurch lange in der Blutbahn zirkulierenden VLDLs, die durch die
Lipoprotieinlipase noch der Triglyceride beraubt werden, bleiben als atherogene VLDL-
Remnants zuriick, was das hohe vaskulére Risiko der Patienten erklart [38]. Patienten mit
familidrer Dysbetalipoproteinamie sind haufig homozygot fur ApoE E2 Isoform, was zu oben
beschriebenem Effekt fiihrt. Klinisch zeigen die Patienten haufig begleitend Ubergewicht,
Diabetes Typ2 oder Hypothyreose [71] sowie Xamthome [41].

Der vierte Typ ist haufig und gekennzeichnet durch isoliert angestiegene TG Spiegel in Folge
VLDL Erhéhung, wobei sich der Gesamtcholesterinspiegel im Normbereich befindet.
Urséchlich liegt eine unphysiologisch hohe endogene TG Synthese vor. Die familiére
Stoffwechselstorung liegt mit einer Pravalenz von 5-10% vor [38]. Uber die
molekulargenetische Ursache ist noch wenig bekannt. Die Folgen aber, wie erhohtes Risiko
fur KHK, Fettsucht, Insulin Resistenz, Diabetes, Bluthochdruck und Hyperurik&dmie sind in
der Literatur beschrieben [41]. Die TG-Werte liegen meist zwischen 200-500mg/dl [48] und
oft sind die HDL-Werte gleichzeitig niedrig [41]. Zusétzlich gibt es noch sekundare
Hypertriglyceridamien, wie sie bei Hepatopathien, Nierenleiden, Hypothyreose und
Pankreatitis beschrieben sind [48].

Typ 5 ist selten, jedoch in Hinsicht auf die TG Spiegel dem Typ 4 biochemisch gleich,
erganzt durch erhohte Chylomikronen und VLDL. Klinisch stehen somit wieder eher die
Pankreas und Verdauungsprobleme im Vordergrund [38].

Als Ursachen der Dyslipoproteindmie kommen also verschiedene Defekte in Frage. So sind
genetische Faktoren und Umwelteinfliisse zu nennen, die zu Apolipoproteinopathien,
Enzymdefekten und rezeptorbedingten Stérungen fuhren [48]. Die Familidre
Chylomikronamie, die dem Fredrickson Typ 1 entspricht, sowie Primére gemischte
Hyperlipiddmien, dem Typ 5 entsprechend, weisen beide Xanthomata, Hepatosplenomegalie
und gastrointestinale Beschwerden auf [41]. Die priméren Fettstoffwechselstérungen kénnen
durch die sekundaren erganzt werden, deren Ursachen in hormonellen Veranderungen des
menschlichen Koérpers liegen, wie Schwangerschaft oder Hypothyreose, metabolischen
Krankheiten, wie Diabetes mellitus oder Ubergewicht, Nieren- und Leberleiden und
iatrogenen Ursachen, wie z.B. einer Therapie mit Kortikoiden [48].
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1.6 Creatinkinase als Verlaufsparameter der Myotonen Dystrophie

Die Creatinkinase ist ein Enzym, das bei Umbau und Untergang der Muskulatur freigesetzt
wird und im Blut nachweisbar ist.

Da Patienten mit DM hauptséchlich unter Muskelschwund leiden, ist es verstandlich, dass
man den Gesamt- CK-Wert als Indikator fur den Untergang der Muskelzellen beniitzt und
diesen als Verlaufsparameter der Krankheit verwenden kann. Die CK-Gesamtaktivitat im
Serum des Menschen setzt sich aus der Einzelaktivitat der Isoenzyme CK-MM, CK-MB, CK-
BB zusammen [72]. Die Untereinheiten stehen fir M(=Muskel) und B(=Brain). Beim
gesunden Mensch besteht die Gesamtaktivitit der Kreatininkinase hauptsachlich aus CK-MM,
die anderen Isoenzyme sind nur in sehr geringem MaR vorhanden. Aullerdem gibt es noch
mitochondriale CK-Isoenzyme [73]. Durch das unterschiedliche lokale Vorkommen im
menschlichen Koérper wird CK-MM als Muskeltyp, CK-MB als kardialer Typ, CK-BB als
Gehirntyp und CK-MiMi als Mitochondrientyp bezeichnet. Bei Gewebeschadigung, sei es
durch Medikamente, durch mechanische Einwirkung, Mangeldurchblutung oder anderes, wird
der CK-Typ im Blut vermehrt auffindbar sein, der im geschadigten Gewebe vorherrschend ist.
Somit sind Rickschliisse vom CK-Typ auf den Ort der Schadigung maglich [73].

Steigt der CK-MiMi-Wert, ist das ein Indiz fiur einen schwerwiegenden Schaden [72]. Jedoch
kénnen auch Tumoren und physiologische Ursachen wie zum Beispiel eine Schwangerschaft
zur Erhéhung der CK-Gesamtaktivitat fihren. Dadurch, dass diese bei jedem Menschen z.B.
auch von dessen Muskelmasse abhangt, kann man bei im physiologischen Referenzbereich
liegenden CK-Werten keinesfalls eine Muskelerkrankung ausschlieen [73]. Genauso kann
allein durch diesen Parameter keine DM diagnostiziert werden, denn andere Erkrankungen
fiihren ebenfalls zum Anstieg der CK-Gesamtaktivitét, wie z.B.: Herzinfarkt, kdrperliche
Arbeit, Sport, intramuskulare Injektionen, Operationen, Traumen, Polymyositis, Virus-
Myositis, andere Muskelentziindungen, Muskeldystrophien, Glykogenosen,
Medikamenteneinnahme, Alkoholgenuss und viele mehr [73].

Interessanterweise konnen chronische Muskelerkrankungen die Isoenzymausstattung der
Muskelzelle &ndern. Der dort vorherrschende CK-MM Typ wird teilweise durch CK-MB und
evtl. CK-BB ersetzt [73]. Somit steht fest, dass es in solchen Fallen keinen Sinn machen
wirde, die CK-MM zu bestimmen, sondern die CK-Gesamtaktivitit besser mit dem
Untergang von Muskelzellen korreliert [73].

Des weiteren kann man verschiedene Genotypen des CK-MM-Gens unterscheiden, die mit

dem Auspragungsgrad der Myopathie und auch dem darauf gemessenen CK-MM-Wert nach
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korperlicher Anstrengung korrelieren [74]. So hatten Patienten mit einem CK-MM NcolAA
Genotyp ein sechsfach hoheres Risiko mit hohen CK-Werten auf eine definierte korperliche
Avrbeit zu reagieren als Patienten mit den Genotypen GG und AG [74].

1.7 Statine und ihre Nebenwirkungen

Es gibt eine Vielzahl von Medikamenten, die in den Fettstoffwechsel eingreifen. Im Rahmen
dieser Studie stehen die Statine im Mittelpunkt des Interesses, die durch die Hemmung der
HMG-CoA-Reduktase die endogene Cholesterinsynthese drosseln. Gleichzeitig wird die
LDL-Rezeptordichte auf den Leberzellen hochreguliert, was zusatzlich den Effekt hat, dass
das in der Blutbahn zirkulierende LDL aus der Blutbahn in die Hepatozyten aufgenommen
wird [38]. Insgesamt lassen sich die Auswirkungen der Statine durch ein Senken des
Gesamtcholesterins um ca. 35%, des LDLs um ca.45%, TGs um ca. 10% beschreiben. Der
HDL Spiegel wird um ca. 5% angehoben [38].

Weil Statine daftr bekannt sind, das kardiovaskulare Risiko zu senken, wird diese
Substanzgruppe aufgrund der immer &lter werdenden Bevoélkerung auch immer haufiger
verschrieben. Uberdies wird gerade an dem méglichen positiven Einfluss der Statine bei der
Therapie von Demenz, Hypertonus, Diabetes mellitus und Arthritis geforscht [75].

In einer US-amerikanischen Studie wurde gezeigt, dass 89% der verordneten lipidsenkenden
Monotherapien fur Patienten mit Dyslipoproteindmie Statine sind [9]. Diese Zahl verdeutlicht
gut, um welch grofRe Anzahl von Patienten es sich handelt, die diese Medikation erhalten.
Dennoch sind die Nebenwirkungen nicht zu vernachlassigen und es wird darauf hingewiesen,
dass beispielsweise der Nutzen der Hochdosis-Statintherapie nicht unbedingt im Verhaltnis
zum Nebenwirkungsrisiko steht, das man bei Anwendung eingeht [44]. Bei den DM Patienten
spielen Nebenwirkungen auf die Muskulatur eine wichtige Rolle. Bei Patienten, die nicht an
DM erkrankt sind, stellte sich durchschnittlich nach einem halben Jahr der Statintherapie eine
Myopathie ein. Sie verschwand aber innerhalb von durchschnittlich 2,5 Monaten nach
Absetzen wieder [75]. Bei ca. der Hélfte dieser Patienten wurde dann nach
Therapieumstellung auf ein anderes Statinpréparat kein erneutes Auftreten von
Nebenwirkungen festgestellt. Unterschiedliche Effizienz bezuglich der LDL-Senkung ist
jedoch bekannt [76]. Die Myalgie stellt die klinische Hauptursache fiur das Absetzen der
Statine dar [77].

20



1.7.1 Unterschiede der Wirkstoffe

In der Literatur ist beschrieben, dass Statine wie z.B. eine mit 20-40mg/Tag dosierte
Simvastatintherapie wéhrend eines Jahres nur bei einem von 10000 Patienten zu
Muskelschmerzen fiihrt [78]. Allerdings bestehen Unterschiede zwischen den einzelnen
Substanzen. Analysen einer Metastudie haben die Rate der fatalen Rhabdomyolysen als 0,15
pro 1 Million von verschriebenen Statinen beschrieben. So sind keine Rhabdomyolysen unter
Fluvastatin, jedoch 3,16 unter Cervastatin aufgetreten, welches inzwischen vom Markt

genommen wurde [79].

1.7.2 Medikamenteninteraktionen

Auch die Interaktion von Medikamenten spielt eine wichtige Rolle bei der Entstehung von
Rhabdomyolyse [80, 81]. Demnach sind 60% der Falle auf diese zurlickzufiihren [79] und
beruhen anscheinend auf dem Abbau der Medikamente durch die selben Enzyme, meist vom
Cytochromtyp, was zu einer Erhéhung der Serumkonzentration des Statins fuhrt [80]. Andere
Faktoren wie geringe KorpergroRe, Nieren- und Leberfunktionseinschrankung, Diabetes
mellitus, Hypothyreose bewirken das gleiche [82, 83].

Nebenwirkungstrachtig sind besonders Kombinationen aus Statinen und Fibraten [84], die zur
Marktriicknahme von Cerivastatin fuhrten [79]. In einer anderen Studie wurden alle Falle, in
denen Nebenwirkungen auffielen und eine Hospitalisierung nach sich zogen, durch eine
Lipidsenkerkombination ausgeldst [75]. Darum sind Kombinationstherapien nur dann
gerechtfertigt, wenn der LDL-Wert sich durch Monotherapie nicht genug senken lasst, der
HDL Wert kleiner 40 ist, Triglyceriderhéhungen vorliegen oder gegeniber Statinen
Unvertraglichkeiten bestehen [84].

1.7.3 Dosierung

Weiter stellen hohe Dosen der Statine ein grof3eres Risiko flir muskuldre Beschwerden und
CK-Erh6hung dar. Wahrend 40mg Simvastatin noch eine geringe Rate an Myopathierisiko
mit sich bringt, bewirken 80mg schon eine Haufigkeit dieser Nebenwirkung von ca. 0,4%
[82]. Jedoch scheinen héhere Dosierungen im Hinblick auf die Risikoreduktion fir
Herzinfarkte wirksamer zu sein. So zeigen Daten, dass sich das Herzinfarktrisiko durch eine

Therapie mit Atorvastatin 80mg deutlicher senkte als durch eine Dosis von 10mg [54].
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1.7.4 Genetische Prédisposition fur Statinmyopathie und Ausblicke

Es wurde herausgefunden, dass auch genetische Varianten wie SNPs im Gen eines
hepatischen Transportproteins, welches fir die Regulierung der Statinaufnahme zusténdig ist,
mit dem Auftreten von statininduzierter Myopathie assoziiert ist [78]. Dies bewies erstmals
eine vererbte Pradisposition dafiir. So konnten in der Studie mehr als 60% der
Statinmyopathien durch die genetische Variante erklart werden, was wiederum die Frage
aufwirft, ob nicht auch die DM Patienten durch ihre genetische Mutation anfélliger fur die
Entwicklung einer solchen sind. Erganzend soll noch hinzugefligt werden, dass bei anderen
Erkrankungen, wie zum Beispiel der Myastenia Gravis die Statintherapie in 13% der Falle zu
Muskelschmerzen gefiihrt hat [85]. AuRerdem kdnnen Statine ebenfalls hepatotoxische
Wirkung entfalten [44], was das Nebenwirkungsspektrum erweitert.

AbschlielRend ist zu sagen, dass, obwohl in den meisten Studien ein sehr geringes
Myopathierisiko beschrieben wird, die Inzidenz in der klinischen Praxis doch héher liegen
konnte. Denn in vielen klinischen Studien werden die Studienteilnehmer sorgfaltig
ausgewahlt und dadurch treten weniger Zwischenfélle auf als es mit zuféllig ausgewahlten

Probanden zu erwarten ware [44].

1.8 Medikamentds-toxische Myopathie

In der Literatur werden die medikamentos-toxischen Myopathien verschiedener Form und
Atiologie erlautert [10]. An dieser Stelle soll nur auf die Statinmyopathie und die haufige
Alkoholmyopathie eingegangen werden. Die haufigste Form ist die athyltoxische, bei deren
akutem Verlauf, der in ungefahr 1% der Falle auftritt [86], proximal betonte
Muskelschwellung, Muskelschwdache und Krampfe auftreten, begleitet von CK-Erhdhung,
Hypokaliamie, Myoglobinurie und Rhabdomyolyse [10]. Die h&ufigere chronische Form
betrifft bis zu 50% der Alkoholiker, wobei sich bei nur 10-30% eine CK-Erhéhung finden
lasst [10]. Die Lipidsenkermyopathie, die fir die vorliegende Arbeit wesentliche Relevanz
hat, ist besonders interessant, da weltweit ungeféhr 25 Millionen Patienten regelméliig von
diesen Medikamenten Gebrauch machen [87]. Nebenwirkungen sind Hepatotoxizitat und
muskulare Beschwerden. Sehr haufig ist eine symptomlose CK-Erhohung. Uber in Ruhe
vorhandene, proximale Myalgien mit CK-Erh6hung berichten 1-5% der Patienten [10].

Jedoch auch Muskelsymptome ohne das Auftreten von CK-Erhéhung sind bei Statineinnahme
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bekannt [88]. Im schlimmsten Fall &uf3ert sich die Lipidsenkermyopathie in Form von
Rhabdomyolyse, die sich unter anderem durch Tetraparese und CK-Erh6hung groRer der
zehnfachen Norm &uRert [86]. Bisher sind ca. 3350 Falle dieser Auspragung bekannt [10].
Weiterhin ist bekannt, dass Muskelsymptome und CK-Erhéhung, die nach Abbruch der
Statingabe persistieren, ein Anzeichen fur das Vorliegen einer neuromuskuléren Erkrankung
sind [89]. Die Pathogenese der Lipidsenkermyopathie ist bisher noch unklar. Jedoch
existieren Hypothesen wie z.B. eine verminderte Ubiquinon/Coenzym Q10 Bildung [90], die
Induktion der Muskelzellapoptose [83] sowie eine veranderte Zusammensetzung der
Zellmembranlipide der Skelettmuskeln [91], hervorgerufen durch die Wirkung der Statine auf
die post-translative Modifizierung von Zellmembranproteinen [92]. Erstere Theorie stutzt sich
auf die durch Statine blockierte Farnesylpyrophosphatbildung, welches Zwischenprodukt der
Ubiquinon/COQ10 Biosynthese ist. Dieses wiederum ist essentiell fur die mitochondriale
Funktion. Kénnen die Mitochondrien nicht optimal arbeiten, werden die Zellen geschadigt
[10]. Diese Theorie wird durch die Ergebnisse einer Studie gestitzt, die 2007 publiziert
wurde. Sie zeigt den Zusammenhang einer Mutation im COQ2 Gen mit Statinintoleranz und

vermutet einen weiteren mit COQ10 [93].

1.9 Ubergewicht und Dyslipoproteindmie

Der Gesundheitsberichterstattung des Bundes ist klar zu entnehmen, dass Zugehorigkeit zu
hoherer sozialer Schicht mit geringerer Pravalenz von Adipositas und Ubergewicht einhergeht
[94]. Da aber die Einteilung nach sozialer Schicht mittels Befragung der Probanden zu keinen
objektiven Aussagen fuihren wiirde, soll fiir diese Studie die Bildung als Indikator fir die
soziale Schicht gelten. Die WHO legte 1998 fest, dass ein BMI zwischen 25 und 29,9 als
ubergewichtig, ein BMI groRer als 30 als adipds zu werten ist [94]. Demnach sind 1998 in
Deutschland nur ein Drittel der Manner und knapp die Hélfte der Frauen normalgewichtig.
Mehr als die Halfte der Bevolkerung ist mindestens ibergewichtig und ca. 20% sind als
adipos einzustufen [94]. In der Literatur wird ebenfalls ein Zusammenhang zwischen BMI
und dem Lipoproteinprofil beschrieben [95, 96]. Ein hoherer BMI war in allen Altersgruppen
mit einem hoheren TG Spiegel, niedrigerem HDL-Wert und hoherem Gesamtcholesterin
einhergegangen, sodass die Autoren darauf hinweisen, das kardiovaskulare Risikoprofil durch

einen angemessenen BMI im Rahmen zu halten.
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1.10 Statine, Diabetes mellitus, Bluthochdruck, KHK und Herzinfarkt

Arteriosklerose ist mit 40% der Todesursachen in den Industriestaaten ein sehr brisantes
Thema [48]. Die Abhangigkeit der KHK- Mortalitat von der mittleren
Gesamtcholesterinkonzentration gilt fur Manner und Frauen aller Altersstufen [48]. Somit ist
klar, dass dieses Thema flachendeckende Relevanz in ganz Deutschland hat und von den
Hausarzten versucht wird, alle Risikofaktoren, die zu einem Herzinfarkt oder Schlaganfall
fiihren kénnen, so gut wie moglich im Rahmen zu halten. Das Metabolische Syndrom,
beschrieben als Kombination aus erhéhtem LDL, niedrigem HDL, Bluthochdruck,
Insulinresestenz, Hypertriglyceriddmie, einem proinflammatorischen und prothrombotischen
Status, wird als ursachlich fiir gesteigertes kardiovaskuléres Risiko genannt [100]. Des
weiteren ist der negative Einfluss auf Bluthochdruck durch Lifestyle Faktoren wie korperliche
Inaktivitat und hoher Salzkonsum beschrieben [101]. Risikobeeinflussend sind HDL-, LDL-
Cholesterin, TG, Alter, systolischer Blutdruck, Familienanamnese beziiglich Herzinfarkten,
Rauchen und Diabetes [102]. Die GRIPS Studie hingegen beschreibt eine
Herzinfarktinzidenz, signifikant beeinflusst durch Alter, Cholesterin, LDL (als wichtigsten
Faktor), Apo B, TGs, VLDL, und Fibrinogen [103]. Auch BMI, systolischer Blutdruck und
Plasmaglukose sowie in der untersten Quintile der HDL-Wert hingen signifikant mit dem
Herzinfarktrisiko zusammen. Vermutet wird, dass bei mit Statinen eingestellten Patienten,
deren LDL-Wert sich im Therapiezielbereich befindet, die aber dennoch einen Herzinfarkt
erleiden, ein niedriger HDL-Wert die Ursache sein konnte. Weiter wird angefiihrt, dass
Statine durch einen moderaten Anstieg des HDLs eine Risikoreduktion bewirken, zusétzlich
zu dem Effekt, den sie durch die LDL-Senkung erzielen [54]. Ob jedoch ein Absenken des
LDL-Cholesterins auf sehr geringe Werte den Einfluss des HDL-Cholesterins auf das
kardiovaskulare Risiko vermindert, bleibt unklar [54]. Fur Diabetiker wurde als wichtigster
risikobestimmender Faktor das non-HDL-Cholesterin beziiglich des koronaren Herztodes
festgestellt. AuRerdem wird beschrieben, dass u.a. eine Therapie mit Pravastatin das Risiko
senken kann an Diabetes zu erkranken [104]. Eindeutig klar ist jedoch noch nicht, ob dies
durch die niedrigeren Blutfettwerte bewirkt wird oder ob vielleicht die antiinflammatorische
Wirkung der Medikation dabei eine Rolle spielt [105].
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2. Fragestellung

Zielsetzung der Arbeit war herauszufinden, ob Patienten mit Myotonen Dystrophien vermehrt
an Fettstoffwechselstorungen leiden. Es galt zu priifen, ob diejenigen mit
Fettstoffwechselstérung bevorzugt einen bestimmten Typ der Fredrickson Klassifikation

aufweisen.

Weiterhin stand im Blickpunkt des Interesses, in wie weit die DM Patienten im Hinblick auf
ihr Muskelleiden die Therapie mit HMG-CoA-Reduktasehemmern vertragen oder ob sie mit
einer vermehrten Rate an Nebenwirkungen reagieren. So sollte eine klare Aussage bezlglich

der Therapieempfehlung fiir DM Patienten getroffen werden.

Mit Hilfe des erarbeiteten Fragebogens sollten die Grundlagen fir ein erstes DM
Patientenregister erstellt werden. Dieses Register sollte nicht nur dem Informationsgewinn zu
den Fettstoffwechselerkrankungen dienen, sondern auch eine Zusammenstellung von
Informationen Uber den natlrlichen Krankheitsverlauf und allgemeine Informationen zur
Person des Patienten enthalten. Somit sind in Zukunft prospektive klinische

Therapieforschungsarbeiten besser moglich.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv fur Fragebogen und Lipidprofile

Grundlage fir unsere Untersuchungen waren Patienten mit genetisch gesicherter Myotoner
Dystrophie Typ 1 und Typ 2, die zum einen aus dem ehemaligen Register von Prof. Ricker
aus Wurzburg stammen, zum anderen Patienten im Friedrich-Baur-Institut der LMU Miinchen
sind. Sie enthélt sowohl DM als auch DM2 Patienten aus ganz Deutschland.

330 Patienten wurde per Post der nachfolgende Fragebogen zugesandt, mit der Bitte um
Teilnahme an der Studie. Insgesamt kamen 209 Frageb6gen zurtick, 63,3% der abgeschickten.
Von diesen 209 Fragebdgen waren 34 als nicht zustellbar mit unbekannter neuer Adresse
gekennzeichnet. Weitere 8 Fragebdgen wurden unausgefullt mit dem Hinweis zuriickgesandt,
dass der betreffende Patient bereits verstorben war. Schlie3lich gab es noch 4 unausgefullte
Ruckantworten, wo die Patienten nicht an der Befragung teilnehmen wollten. Insgesamt
waren 163 Datensatze auswertbar (134 DM2; 29 DM1). Eine Genehmigung durch die
Ethikkommission der LMU fir diese Datenbank wurde eingeholt.

Einschlusskriterium war die genetisch gesicherte Myotone Dystrophie sowie die komplett
unterzeichnete Einverstandniserklarung. Dabei war es unerheblich, ob sich bei den Patienten
die Krankheit schon manifestiert hatte oder wie alt der Patient war.

Des Weiteren wurden Fettstoffwechselprofile von Patienten des Friedrich-Baur-Instituts
ausgewertet, die auch dort erhoben wurden. Die Lipidwerte dieser Patienten sind in dem
Fragebogenkollektiv bezuglich der Fettstoffwechselstorungen enthalten. Dadurch liegt ein
groRReres Kollektiv vor. Somit waren es 134 DM2 und 36 DM1 Patienten, also 7 DM1
Patienten mehr, deren Lipidwerte vorlagen. VVon diesen 7 Patienten erhielten wir jedoch keine
Rickantwort bezuglich des Fragebogens. Somit konnten lediglich ihre dem Friedrich-Baur-
Institut vorliegenden Fettsoffwechselwerte benitzt werden. Diese 7 Patienten konnten

aufgrund fehlenden Einverstandnisses nicht in das Patientenregister aufgenommen werden.

3.2. Studienzeitraum

Die Fragebdgen wurden am 10.1.2008 mit der Post verschickt und die letzten Rickantworten

wurden Ende Méarz 2008 zuriickerhalten.
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3.3. Fragebogen

Die Daten wurden anhand eines Fragebogens (siehe Anhang) erhoben, der sich in einen
allgemeinen Teil, einen Fettstoffwechselteil und einen sich auf Narkosen beziehenden Teil,
der nicht Gegenstand dieser Arbeit ist, untergliederte. Ersterer wurde nach dem Vorbild des
US-amerikanischen Fragebogens des ,,National Registry for Myotonic Dytrophy and
Facioscapulohumeral Muskular Dystrophy Patients and Family Members* entworfen, um eine
standardisierte und vergleichbare Erfassung der Patientendaten zu gewahrleisten. Es handelt
sich um eine Ubersetzung des von Richard T. Moxley der University of Rochester
entworfenen Musters mit nur geringfiigigen Abanderungen. Der den Fettstoffwechsel
betreffende Teil wurde selbst entworfen. Unseres Wissens nach gibt es keinen eigens fur
Fettstoffwechselstérungen bei Myotonen Dystrophien entworfenen Fragebogen, sodass eine
eigenstandig entwickelte Erganzung nétig war, die auf Grundlage existierender Fragebtgen
zu kardiovaskuléren Risikoprofilen aus dem Schlaganfallbereich adaptiert wurde. Es sollten
die haufigen Beschwerdebilder, die durch Dyslipoproteindmie und ihre Folgen entstehen
kénnen und weitere, das Herz-Kreislaufsystem betreffende Erkrankungen wie Diabetes und
Bluthochdruck abgefragt werden. Das Ziel war, moglichst viel Information diesbeziiglich zu
sammeln. Die weiteren Fragen sollten andere Ursachen detektieren, wie rheumatische
Erkrankungen, psychische Einflussfaktoren oder aber Medikationsveranderungen, die
dieselben Beschwerden bewirken kénnen wie Statine in Bezug auf Nebenwirkungen auf die
Muskulatur.

Zusatzlich zum Fragebogen wurde eine Einverstandniserklarung zum Aufbau eines
Patientenregisters fiir Myotone Dystrophien, eine Autorisierung fiir die Uberlassung
medizinischer Informationen und ein persdnliches Anschreiben vom Studienleiter Herrn Prof.
Dr. B. Schoser beigefiigt.

Beim Entwerfen des Fragebogens stellte sich das Problem, dass dieser einerseits eine
bestimmte Seitenzahl nicht tiberschreiten sollte, um die Patienten nicht durch einen grof3en
zeitlichen Aufwand vor der Teilnahme abzuschrecken. Andererseits war aber eine gewisse
Lange notig, um alle wichtigen Daten abzufragen. Insgesamt umfasste der den Patienten
zugestellte Datensatz 27 Din A4 Seiten.

Die Patienten nahmen aktiv an der Studie teil, indem sie den Fragebogen ausfullten, fehlende
Daten bei ihren Hausarzten anforderten und die Bogen zuriicksandten. Waren die

Informationen nicht ausreichend prézise oder liickenhaft, so konnten mit Hilfe der
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Autorisierung vom Hausarzt diese fehlenden Inhalte erganzt werden und auch durch Anrufe
beim Patienten direkt geklart werden.

Eine Aufnahme in das Patientenregister und somit Auswertung war nur moglich, wenn der
Patient den Bogen (iber Autorisierung zur Uberlassung von Informationen vom Hausarzt und

seiner Krankengeschichte unterschrieben und zuriickgesendet hatte.

3.4. Fettstoffwechselprofile

Um dem Verdacht der haufig auftretenden Fettstoffwechselstérungen zu erhérten, wurden
Fettstoffwechselprofile von DM Patienten im Rahmen von Routineuntersuchungen im
Friedrich-Baur-Institut erhoben, die aus den Werten Cholesterin, HDL, LDL, VLDL,
Triglyceride, Lp(a) und LDL/HDL bestehen.

Als Normwerte wurden vom Labor angegeben:

Chol: 120-240 mg/dl
Triglyceride: 50-200 mg/dl
HDL.: 35-75 mg/dl
LDL: 60-190 mg/dl
VLDL: 7-30 mg/dl
LDL/HDL: 1-4

Lp (a): <30mg/dl

Anhand dieser Werte teilte der befundende Laborarzt die Patienten den Fredrickson Typen zu,
soweit das (eindeutig) moglich war. Lp a — Werte, die als <5 beziffert wurden, sind in der
Statistik mit 4 verrechnet worden. Die Patienten, die keinem Typen zugeteilt waren, wurden
nach Ricksprache mit dem Institut fir Klinische Chemie der LMU nachtréglich der
Klassifikation entsprechend zugeteilt.

Dies geschah durch Orientierung an den vom Labor angegebenen Normwerten und der im
Abschnitt Hintergrund erlduterten Einteilung.

Die Auswertung geschah im Vergleich zwischen DM1 und DM2 Patienten bezuglich der
verschiedenen Fredrickson Typverteilungen sowie der Mittelwerte, Minimum, Maximum und

Standardabweichung jeweils fur die verschiedenen Fettstoffwechselparameter.
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3.5. Auswertung

3.5.1 Auswertung des allgemeinen Teils des Fragebogens

Fragen, die fiir diese Studie nicht von direktem Interesse sind, wurden im weiteren Verlauf
dieser Arbeit nicht beschrieben.

Die Frage nach den zur Diagnose fuhrenden Untersuchungen konnte nicht sinnvoll
ausgewertet werden, denn die Patienten fassten die Frage falsch auf, kreuzten groRtenteils alle
Untersuchungen an und waren sich nicht sicher, welche Untersuchung endgltig zur Diagnose
fihrte. Auch die Frage, wer die Diagnose gestellt hat, war nicht sicher auszuwerten, da héaufig
mehrfach angekreuzt wurde. Die Fragen nach Angehdrigen, die auch an DM erkrankt sind,
dienten der zukiinftigen Erfassung und Therapieoptimierung der DM-Familien, steht jedoch
nicht im Mittelpunkt des Interesses dieser Arbeit.

VVon den Angaben zum sozialen Umfeld, Beruf und Bildung wurden die am besten
objektivierbaren Angaben, wie Frihrente ja/nein, und schulischer Bildungsgrad, bzw.
Ausbildung oder Studium ausgewertet und mit dem deutschen Durchschnitt verglichen.

Zur Auswertung der Daten zu Bildung und Beruf ist anzumerken, dass Fachabitur und Abitur
gleichgesetzt wurden und unter der Rubrik Abitur im Ergebnisteil zusammengefasst sind.
Des Weiteren wurde beziiglich der Hauptschiiler kein Unterschied gemacht zwischen ,,Quali*
und Hauptschulabschluss. Bei den Frihrentnern wurde nicht unterschieden, ob ihre
Erkrankung ursachlich fiir die Berentung war oder nicht. Diejenigen, die beruflich durch die
DM eingeschréankt waren, gingen entweder in Friihrente oder ihre Arbeit wurde auf ihre
Bedurfnisse abgestimmt. Die Frage nach technischen Hilfsmitteln wurde ausfiihrlich
beantwortet, jedoch selten das Alter des erstmaligen Einsetzens genannt, so dass dieses nicht
ausgewertet werden konnte.

Die Frage nach den Medikamenten ermdglicht den Abgleich mit der Angabe zur
Statineinnahme im Fettstoffwechselfragebogen und der Wechselwirkungsanalyse. Die
anderen Fragen dienten dem Informationsgewinn tber die Krankheitsgeschichte, um ein
maoglichst vollstandiges Bild des Zustandes und der Entwicklung der Krankheit zu
bekommen. Die Frage nach dem Alkoholkonsum wurde gestellt, um alkoholtoxische
Muskelschaden zu detektieren. Ein nicht schadliches Konsumverhalten lag vor, wenn der
Patient hochstens 0,251 Wein oder 0,5 Bier taglich zu sich nahm.

Alle Fragen wurden nach DM1 und DM2 getrennt ausgewertet und Mittelwerte sowie, wo

sinnvoll auch Standardabweichungen, zwischen DM1 und DM2 verglichen. Es schlief3t sich
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ein Vergleich mit vorbestehender Literatur und Deutschen Durchschnittswerten des Robert

Koch-Institutes an.

3.5.2 Auswertung des Fettstoffwechselteils

Die Fragen zu Gefal3status und Dyslipoproteinamiefolgen wurden stets beantwortet, jedoch
meist kein Alter der Erstmanifestation angegeben. Die Frage nach der
Gehstreckeneinschrankung aufgrund von PAVK wurde oft auf die Beschwerden der
Myotonen Dystrophie hin beantwortet, sodass dieser Punkt nicht ausgewertet werden konnte.
Die Fragen nach Diabetes, Bluthochdruck und Fettstoffwechselstérungen wurden nach ja/nein
Prinzip ausgewertet und nur auf die Fettstoffwechselstdrungen genauer eingegangen.

Bei unklaren Antworten konnten die Licken durch Anrufe beim Hausarzt geklart werden.
Fragen nach Statineinnahme wurde nur dann als positiv gewertet, wenn der Patient die Frage
unter Angabe eines Medikamentennamens bejahen konnte oder wenn bei Unklarheit der
Hausarzt die Information bestétigen konnte. Die weitere Medikation neben Statinen und
anderen fettsenkenden Préparaten wurde so genau wie moglich erfasst. Dosierungen, die nicht
angegeben wurden, konnten nur teilweise erganzt werden.

Die néchsten acht Fragen, die sich auf den Einnahmezeitpunkt beziehen, wurden von den
meisten Patienten nicht beantwortet.

Weder Patienten noch Hausérzten war der CK-Wert wahrend der Statintherapie bekannt,
solange die Patienten keine Beschwerden entwickelten. Darum sind diese nur von einigen
Patienten bekannt, die auf Grund von CK-Erhéhung die Statine wieder abgesetzt hatten.

Die restlichen Fragen zum Detektieren anderer Ursachen fur die selben Beschwerden wie bei
Statinnebenwirkungen wurden bis auf Einzelfélle, die die Frage nicht auf den erklarten
Zeitraum bezogen und somit nicht verstanden hatten, verneint bzw. Gibergangen. Dadurch

konnen diese Fragen nicht gesondert im Ergebnisteil aufgefihrt werden.
Die Grenzwerte flr die einzelnen Gruppen wurden bei 200, 250 und 300 mg/dl fiir

Gesamtcholesterin gewahlt, da dies vom RKI ebenfalls so gewéhlt wurde und somit

Vergleichbarkeit gewahrleistet wird. Nebenwirkungen, die auf die Statintherapie hin
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auftraten, wurden Klassifiziert in Angst, korperliche Beschwerden (Muskelschwache,

Muskelschmerzen, Muskelkrampfe), CK-Erhéhung und andere Griinde.

3.6. Statistik

Die statistischen Tests und Korrelationen wurden mit Hilfe des Programms SPSS angefertigt
und deren Interpretation von Dipl. Statistiker V. Rolny tberpriift. Weiterhin wurde eine
Berechnung zur stochastischen Unabh&ngigkeit zweier Ereignisse fiir Diabetes mellitus Typ 2
und DM1/2 gemacht. Hierzu wurde folgendes Werk benutzt: Feller, W., An Introduction to
Probability Theory and its Applications. 3 ed. VVol.1. 1986 New York: John Wiley&Sons.
125-128

3.6.1. Allgemeiner Teil

Die Statistische Auswertung beschrankt sich groftenteils auf deskriptives Analysieren der
Ergebnisse und beinhaltet wenn mdéglich und sinnvoll Mittelwert, Standardabweichung,
Maximum und Minimum der Auspragungen eines Merkmals. Die Ergebnisse wurden getrennt
nach DM1 und DM2 Patienten betrachtet, Durchschnitte und Standartabweichungen mit
Excel berechnet. Mittels zweiseitigem t-Test unabhangiger Stichproben wurden im
Allgemeinen Teil die Aussagen geprift, ob DM1 und DM2 Patienten unterschiedlichen Alters
sind, ob DM1 friher diagnostiziert wird und das Alter der ersten Symptome unterschiedlich
ist. Die Hypothese, dass beide Patientengruppen gleich haufig Muskelschwache und
Muskelkrampfe erleiden, wurde durch den exakten Test nach Fischer untersucht, ebenso wie

die anderen Symptome, die TherapiemalRnahmen, sowie Diabeteshéufigkeit.

3.6.2. Fettstoffwechselteil

Da fiir die Fettstoffwechselwerte nur von Cholesterin und von HDL die Mittelwerte der
Bevolkerung mit Standardabweichung vorliegen, beschranken sich die Tests des
Fettstoffwechselteils auf diese Parameter. LDL und TG werden im Vergleich zwischen den
beiden DM Gruppen analysiert.

Mit Hilfe eines t-Tests flir unabhangige Stichproben wurde untersucht, ob sich die Mittelwerte

der DM1- von denen der DM2 Patienten beziglich des Cholesterins und des HDLs signifikant
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unterscheiden. Des Weiteren wurden die beiden Patientengruppen gesondert mit dem
Bundesdurchschnitt bezlglich der beiden Parameter mithilfe des t-Test Rechners unter
www.openepi.com untersucht. Alle Tests erfolgten auf dem Signifikanzniveau p< 0,05.
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4. Ergebnisse

4.1 Allgemeiner Teil

4.1.1 Patientenkollektiv allgemeiner Teil

Insgesamt wurden 163 Patienten mit genetisch gesicherter Myotoner Dystrophie Typ 2
beziehungsweise Typ 1 in die Studie aufgenommen. Im Vordergrund standen DM2 Patienten,
von denen 134 Studienteilnehmer (46 Manner: 34,3%; 88 Frauen:65,7%) rekrutiert wurden.
Als kleine Vergleichsgruppe wurden zusatzlich 29 Patienten mit DM1 (17 Méanner: 58,6%; 12
Frauen: 41,4%) aufgenommen.

4.1.2 Altersverteilung

Tabelle Nr. 3

DM2 Patienten DM1 Patienten
Durchschnittsalter 57+13,1 (18;82) 47+13,2 (18;72)
Alter bei Beschwerdebeginn 40+13,8 (8;75) 33+15,3 (5;65)
Alter bei Diagnosestellung 47+13,9 (15;78) 38+15,4 (6;68)

Tabelle Nr. 3 beinhaltet die Mittelwerte, die Standardabweichung sowie in Klammern das Maximum und
Minimum aller Werte beziiglich dem Durchschnittsalter, dem Alter bei Beschwerdebeginn, sowie Diagnosealter
in Jahren.

Der zweiseitige t-Test ergab bei einem p-Wert von 0,003, dass die DM2 Patienten signifikant

alter sind als die DM1 Gruppe.

4.1.3 Beschwerdebeginn

Ein Vergleich des Alters bei Beschwerdebeginn zeigt, dass DM1 Patienten (& 33 Jahre)
friher Gber Symptome berichten als DM2 Patienten (@ 40 Jahre) (Abbildung Nr. 3).

In den ersten 10 Lebensjahren gab nur ein Patient aus jeder Gruppe an bereits Beschwerden
zu haben. Bei fast 24% der DM1 Patienten beginnen die Beschwerden mit 10-20 Jahren.
Nur bei DM2 Patienten tritt ein Krankheitsbeginn nach dem 70. Lebensjahr auf, ist aber mit
1,5% selten. Der friihere Beschwerdebeginn bei DM1 gegentiber den DM2 Patienten ist
aufgrund der geringen Fallzahl knapp nicht signifikant (p=0,058).
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4.1.4 Diagnosealter

Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung unterscheidet sich um 9 Jahre zwischen
DM1 und DM2 Patienten (38 zu 47 Jahre).

Die durchschnittliche Dauer vom Beginn der Symptome bis zur Diagnosestellung betragt bei
DM1 Patienten 7,3 Jahre, respektive 8 Jahre bei DM2 Patienten (bei der Berechnung wurden
nur Patienten berlcksichtigt, bei denen die Symptome vor der Diagnosestellung aufgetreten
sind). Der zweiseitige t-Test ergab die Bestatigung des Beobachteten. So zeigten die DM1
Patienten mit einem p-Wert von 0,009 ein signifikant friheres Diagnosealter.

4.1.5 Bildung und Fruhberentung

Tabelle Nr. 4

DM 2 Patienten DM 1 Patienten
Kein Abschluss 0,8 % 6,9 %
Hauptschulabschluss 36,6 % 51,7 %
Realschulabschluss 27,6 % 27,6 %
Abitur 28,2 % 6,9 %
Ausbildung 36,6 % 31,0%
Akademischer Titel 16,8 % -

Tabelle Nr. 4 stellt die prozentualen Angaben der zwei Patientengruppen beziglich des erreichten
Bildungsgrades gegeniber.

DM2 Patienten haben bessere Schulabschliisse als DM1 Patienten.
Bei beiden Untergruppen sind 38,06% (DM1: 37,93%; DM2: 38,06%) der Patienten friih
berentet worden. Betrachtet man die Patienten fortgeschrittenen Alters genauer, so sind 44,4%

derer, die alter als 50 sind und 47% der Uber 60 Jahrigen in Frihrente.

4.1.6 BMI
Tabelle Nr. 5

BMI BMI<25 | BMI25/30 | BMI>30
% DM?2 2551| 52,24 35,07| 13,43
% DM1 25,30 | 68,97 31,03 3,45

Tabelle Nr. 5 nennt die prozentualen Anteile der jeweiligen Gruppen beziglich ihres BMIs

Beide DM Patienten zeigen einen ahnlichen BMI Durchschnitt.

34



4.1.7 Erste Krankheitshinweise

Tabelle Nr. 6
DM2 Patienten DM1 Patienten
Kdrperliche Symptome 33,6 % 44,8 %
Muskelschwéche 32,8% 13,8 %
Muskelkrampfe 9,7% 24,0 %
Muskelschmerz 7,4 % -
Sehstdrung 2,9% -
Tagesmidigkeit 1,4% -
Sensorische Stérung 1,4 % -
Familienanamnese 17,1 % 13,7 %
CK-Wert 14,1 % 10,3 %
Keine Angabe 351% 30,9 %

Tabelle Nr. 6 beinhaltet die exakten Werte, die der Abbildung dartiber zugrunde liegen, und beschreibt, in wie
viel % der Falle bei DM1/2 das jeweilige Symptom als erster Krankheitshinweis auftrat.

Diese Aussagen lassen sich auch mit Hilfe des zweiseitigen t-Tests nach Fischer belegen.
Dieser sagt aus, dass DM2 (p= 0,045) signifikant mehr Muskelschwache angeben als DM1
Patienten. Hingegen zeigt der p-Wert von 0,057, dass DM1 Patienten knapp nicht signifikant

mehr Muskelkrampfe haben.

4.1.8 Technische Hilfsmittel

Tabelle Nr. 7
DM2 Patienten DM1 Patienten
Mobilitatshilfen 30,1 % 241 %
Gehstock 20,1 % 10,3 %
Gehwagen 10,4 % 10,3 %
Rollstuhl 9,7% 17,2 %
FuBgelenkstiitze 3% 10,3 %
Respiratorische Hilfen 3, 7% 6,9 %
Atemhilfe 3% 6,9 %
Beatmungsgerét 3% 6,9 %
Herzschrittmacher/ICD 3% 3.4 %

Tabelle Nr. 7 stellt die Haufigkeit der Benutzung von Hilfsmitteln in Prozent dar.
Mobilitatsverbessernde Hilfen sind die in beiden Patientengruppen am haufigsten benutzten

technischen Hilfsmittel. DM2 Patienten benutzen leichte Mobilitatshilfen
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(Gehstock/Gehwagen) haufiger als schwere Hilfen wie Rollstiihle. Bei DML ist dies

umgekehrt.

4.1.9 Alkohol, Rauchen und Allergien

44,0% der DM2 und 44,4% der DM1 Patienten gaben an Alkohol zu konsumieren, 11,2 % der
DM2 und 27,6% der DM1 Patienten sind Raucher. Kein Patient derjenigen, die angaben

Alkohol zu trinken, nannte eine Menge, die gesundheitlich bedenklich wére. 28,8% der
Patienten gaben an Allergien zu haben, 31,3% der DM2 und 17,2% der DM1 Patienten.

4.1.10 Knochenbriiche

43,3% der DM2 Patienten und 41,4% der DM1 Patienten gaben an einmal oder haufiger eine

Fraktur erlitten zu haben. Dabei wurden Briiche, die durch einen Autounfall verursacht

wurden, nicht in die Berechnung einbezogen. Eingeteilt wurde in Handgelenks-,

FuBgelenks/Kndchel-, Hand/Arm/Ellenbogen-, FuR/Bein/Knie-, und andere (Zehen, Finger,

Rippen, Schadel, Clavicula, Nase, Wirbel, Sitzbein) Frakturen. Legt man die Anzahl der

Briiche der Gruppen auf die Patienten um, so hatte im Schnitt jeder Patient (DM1 wie auch

DM2) ca. 1,6 Briiche erlitten.

Tabelle Nr. 8

Handgelenk FuBgelenk/Kndchel | Hand/Arm/Ellenbogen | Ful/Bein/Knie | Andere
% aller Briiche 6,2 17,5 20,6 35,1 20,6
% Anteil DM1 0 23,5 20 11,8 30
% Anteil DM2 100 76,5 80 88,2 70

Tabelle Nr.8 stellt die Knochenbriiche aufgeteilt nach Lokalisation, sowie die entsprechenden Anteile der DM1
und DM2 Patientengruppen prozentual dar.

4.1.11 Symptome der Myotonen Dystrophie / Alter des Beschwerdebeginns

Tabelle Nr. 9

Durchschnittsalter bei Auftritt/Auftreten in %

DM2

DM1

Arrhythmie (p=0,284)

455+14,4 (12;72)

35,8% | 437 (34;53)

24,1%
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Atemprobleme (p=0,812) 46,5+14,8 (12:70) 246% | 27,7416 (12:70) 20,6%
Schluckbeschwerden (p=1,0) | 49+15,6 (12;72) 20,1% 29,8+17,6 (3;50) 20,7%
Haarausfall (p=0,181) 38+11,3 (12:55) 27.6% | 33,265 (22:42) 41,4%
?;i'g'g';j')t der Hande 37,5415 (8:79) 64,1% | 31,4+16,7 (11:68) 72,4%
Z)rgg'gg‘e beim Faustschluss | 59 9,15 g (12:79) 68,0% | 30+14,1 (14:68) 71,0%
Sprachprobleme (p=0,35) 43,2+16,9 (3:70) 22,4% | 32,4+10 (20:50) 31,0%
Schwaéche der

Gesichtsmuskulatur 37,3£21,4 (3:75) 11,9% | 26,9+11,5 (6;40) 38,0%
(p=0,002)

Probleme beim Zehengang | 43 4,14 g (7:72) 44.0% | 31,9+9,3 (19:50) 55,2%
(p=0,418)

Probleme aus Sitzen + . 0 + . 0
ufstehen (p20.006) 45,2412 (12;74) 83,6% | 38,9+7 (30:54) 58,7%
Probleme beim . 0 . 0
Treppensteigen (v=0,006) 43,4+12,6 (12:69) 78,4% | 39,9+7,4 (30:54) 51,7%
Katarakt (p=0,831) 47,7+13,1 (12:70) 22,4% | 34,8495 (25:54) 24,1%

Tabelle Nr. 9 gibt jeweils fir DM1 und DM2 die Haufigkeit des Vorkommens in Prozent an, sowie das mittlere
Alter des Symptombeginns mit Standardabweichung, Maximum und Minimum. Auch der p-Wert der
statistischen Untersuchung wird angegeben, ob zwischen DM1 und DM2 bei dem jeweiligen Symptom ein
signifikanter Unterschied besteht.

Die haufigsten Symptome sowohl bei DM2 als auch DM1 Patienten sind Steifigkeit der
Hénde, Probleme beim Faustschluss, Probleme beim Aufstehen aus dem Sitzen, Probleme
beim Zehenstand und Probleme beim Treppensteigen. Die groRten Abweichungen zwischen
DM1 und DM2 Patienten finden sich bei den Symptomen Atemprobleme und
Schluckbeschwerden, die bei DM1 Patienten durchschnittlich 20 Jahre eher beginnen. Auch
bei Katarakten, Schwéche der Gesichtsmuskulatur, Sprachproblemen, Unfahigkeit die Hand
zu schlielen und auf den Zehen zu stehen besteht ein Unterschied des Auftretens der

Symptome von ca. 10 Jahren.

4.1.12 Andere multisystemische Organmanifestationen

Tabelle Nr. 10

DM2 Patienten DM1 Patienten
Bluthochdruck 38,8 % 3,4%
Diabetes 18,7 % 13,8%
Arteriosklerose 13,4 % 3,4%
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KHK 112 % 6,9 %
Herzinfarkt 6,0 % 34%
Schlaganfall 3,7% -
Fettstoffwechselstérung 71,6 % 55,2 %
Pankreatitis 22% -
Leberverfettung 9,7% 6,9 %
Pneumonie 15,7 % 10,3 %
Asthma 18,6 % 34 %
COPD/Emphysem 23,0% -
Ateminsuffizienz 112% 10,3 %
Gallenblasenbeschwerden und OP 14,2 % 24,1 %
Schilddriisenbeschwerden 30,6 % 27,6 %
Tumorerkrankung 20,9 % 3,4 %
Hautkrebs 4,5 % -
Brustkrebs und OP 8,9% -
Fehlgeburt 7,4 % -
Chronische Infektion 9,7 % -
Obstipation 21,6 % 3,4 %
Ulkus 8,3 % 6,9 %
Blasenschwéche/Prostatabeschwerden | 8,9 % 3,4 %
Impotenz 8,9 % 6,9 %
Nierenprobleme 9,7 % -
Arthrose 1,5% -
Rheumatische Erkrankung 6,7 % 6,9 %
Psychische Probleme 26,1 % 6,9 %
Reflux 112 % 13,8 %

Tabelle Nr. 10 ist eine Synopsis der verschiedenen anderen Leiden der Patienten mit Haufigkeitsangaben fir

DM1 und DM2 getrennt.

Diese Ergebnisse werden im nachsten Kapitel diskutiert.

4.1.13 Behandlungen

Tabelle Nr. 11
psychologische Physikalische | genetische
Beratung Atemtherapie Therapie Beratung Sprachtherapie
DM2 15,67 11,19 46,27 11,94 12,69
DM1 20,69 10,34 62,07 31,03 24,14

Tabelle Nr. 11 demonstriert die Haufigkeit der Inanspruchnahme von Therapieangeboten der einzelnen

Patientengruppen.
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DM1 Patienten nehmen héufiger genetische Beratungen (p=0,021), Sprachtherapie (p=0,151)
und physikalische Therapie (p=0,164) in Anspruch.

Auch die psychologische Beratung (p=0,586) wird haufiger von DM1 Patienten konsultiert.
Das Angebot der Atemtherapie (p=1,0) nutzen beide Gruppen dhnlich haufig.

4.2. Fragebogenauswertung des Fettstoffwechselteils

4.2 .1 Fettstoffwechsel

Die Daten stammen von 170 Patienten (55y+14;82;18).

Das Patientengut setzt sich geringfiigig anders zusammen als das des allgemeinen Teils.

Es besteht aus 134 DM2 (57y+13;82;18) (90 Frauen, 44 Ménner) und 36 DM1
Patienten(47+14,72;18) (15 Frauen, 21 Mé&nner).

113 Patienten (94 DM2 und 19 DM1) haben eine Fettstoffwechselstérung, was 66,5% (70,1%
DM2; 52,8% DML) betréagt. Bei einer der DM1 Patientin wurden noch nie Blutfettwerte
bestimmt und nur von 64 DM2 und 10 DM1 Patienten liegen alle Werte (Chol ges, HDL,
LDL, TG) vor.

Abbildung Nr. 2

Fettstoffwechselstdrung
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Abbildung Nr. 2 stellt die Anteile der Patienten mit und ohne Fettstoffwechselstrung dar.

Von 63 Patienten ist genau bekannt, mit welchem Alter die Fettstoffwechselstérung zum
ersten Mal aufgetreten ist. Im Schnitt von DM1 und 2 ist das ein Alter von 47,3 Jahren. Die

DM2 Patienten separat betrachtet haben 50 Patienten diese Angabe machen kénnen und somit
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konnte fur diese Gruppe ein Durchschnittsalter von (47,6y + 15,1; 79; 18) ermittelt werden.

Entsprechend bei den DM1 Patienten waren es 13 mit einem Schnitt von (46,2y +9,7; 64; 25).

Tabelle Nr. 12
Angaben in mg/dl Cholesterin ges. HDL LDL Triglyceride
DM1+DM2 259,4 £ 40,7 (407;149) | 73,1+ 23,8 (141,;31) 156,6 + 38,9 (294,42) 164,3 + 89,5 (474,43)
217,5+118,3
DM1 241,9 £ 36,2 (316;174) | 71,8 + 30,9 (137;31) 134,6 + 49,8 (210;42) (474,57)
DM1(40-69J) 248,3+ 35,5 (316;174) | 69,6 + 24,2 (132;44) 151,5 + 35,9 (210;102) [ 192,7 + 83 (331;57)
DM2 262,6 + 40,6 (407;149) | 73,4 +22,3(141;39) 160 + 35,7 (294,63) 154,2 + 79 (411,43)

DM2(40-69))

260+ 43,9 (407;149)

71,9 + 21 (117;39)

158,4 + 39,7(294:63)

162,7 + 87,4 (411;43)

Tabelle Nr. 12 zeigt die Mittelwerte der Blutfettparameter + Standardabweichung, sowie den grofiten und den

kleinsten aufgetretenen Wert der DM Patienten.

Diese Beobachtungen wurden fiir die Gruppe der 40-69 jahrigen statistisch gepruft. DM1 und
DM2 Patienten unterscheiden sich in allen Kategorien nicht signifikant (Chol: p=0,358; HDL.:
p=0,758; LDL: p=0,613; TG: p=0,286). Alle Altersstufen bertcksichtigt, zeigt sich: Chol:

p=0,835; HDL.: p=0,055; LDL: p=0,126; TG: p=0,072.

In folgender Tabelle Nr. 12 stimmt die Gesamtsumme der Patienten nicht mit der

Patientenzahl Uiberein, weil nicht von allen Patienten die Fettstoffwechselwerte vom Hausarzt

erhoben wurden. AufRerdem hatten zwei Patienten Cholesterinwerte, die kleiner als 200mg/dl

waren. Eine gleiche Tabelle wurde fiir DM1 Patienten nicht angefertigt, da diese zahlenmaRig

zu schwach vertreten sind.

Tabelle Nr. 13

DM2 200 — 249 250 -299
Cholesterin | mg/dI mg/dI >=300 mg/dl

DM2 % Anzahl | DM2 % Anzahl | DM2 % Anzahl
Frauen
18-19 0 0 0
20-29 0 100,0 1 0
30-39 0 50,0 4 12,5 1
40-49 23,5 4 17,6 3 11,8 2
50-59 36,8 7 22,2 4 5,6 1
60-69 33,3 9 25,9 7 21,4 6
70-79 14,3 2 42,9 6 21,4 3
gesamt 26,1 23 29,5 26 14,8 13
Méanner
18-19 0 0
20-29 0 0
30-39 0 25,0 1 25,0 1
40-49 14,3 1 57,1 4 0
50-59 30,8 4 30,8 4 7,7 1
60-69 30,8 4 15,4 2 15,4 2
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70-79 50,0 3 16,7 1 0

gesamt 27,3 12 27,3 12 9,1 4
Tabelle Nr. 13 gibt fiir die Bereiche 200-250 mg/dl, 250-300 mg/dl und gréer 300 mg/dl die Prozent und die
Zahl der Patienten der jeweiligen Altersstufen nach Geschlecht separiert an.

DM2 Patienten haben seltener Cholesterinwerte zwischen 200mg/dl und 249 mg/dl, als im

Bereich zwischen 250mg/dl bis 299mg/dl. Frauen liegen haufiger tber 300 mg/dl als Mé&nner.

Tabelle Nr. 14

DM2 Diabetes Typ 2 ja Diabetes Typ 2 nein Summe
Fettstoffwechselstdrung ja 17 77 94
Fettstoffwechselstdrung nein 4 36 40
Summe 21 113 134

DM1 Diabetes Typ 2 ja Diabetes Typ 2 nein Summe
Fettstoffwechselstdrung ja 2 17 19
Fettstoffwechselstdrung nein 2 15 17
Summe 4 32 36

Tabelle Nr. 14 gibt die Anzahl der Patienten wieder, die sich in den jeweiligen Untergruppen befinden.

Aus dem Produkt der Einzelwahrscheinlichkeiten flr Fettstoffwechselstérung und Diabetes
Typ2 fur jeweils DM1 und DM2 verglichen mit der Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten
beider Merkmale ergibt sich folgendes:

DM1: 4/36 * 19/36 ~ 0,059 & 2/36 ~ 0,056

DM2: 21/134 * 94/134 =~ 0,11 & 17/134~= 0,13

Die jeweils sehr gute Ubereinstimmung der gerundeten Werte deutet auf die stochastische
Unabhéngigkeit von Fettstoffwechselstérung und Diabetes Typ2 sowohl fiir DM1 als auch fir
DM2 Patienten hin. Die statistische Berechnung zwischen Diabetes Typ 2 und
Fettstoffwechselstdrung zeigt mit einem Koeffizienten von r = 0,084 keine Korrelation der
beiden Grolien an. Werden alle Typ 2 Diabetiker aus dem Kollektiv herausgenommen und
wird dann die Fettstoffwechselstorungspravalenz ermittelt, so ergibt sich fiir DM1 eine Rate
von 53,1%, fur DM2 eine Rate von 68,1%.

4.2.2 Fettstoffwechselprofile
Von 32 DM2 Patienten und 10 DM1 Patienten, die im Friedrich-Baur-Institut behandelt
werden und sich bereit erkléart haben an der Studie teilzunehmen, liegt ein kompletter

Fettstoffwechselbefund vor.
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Tabelle Nr. 15

Angaben in mg/dl DM1 DM2
Mittelwert £ Standardabweichung Mittelwert + Standardabweichung

Normwerte | (max;min) (max;min)
Cholesterin 120 bis
ges. 240 234,7+40,8 (313;160) 256,4+57,3 (413;169)
Triglyceride | 50bis 200 | 238,9+57,2 (314;123) 155,5+73,8 (352;26)
LDL 60 bis 190 | 130+44,2 (188;26) 158,3+53,2 (328;88)
VLDL 7 bis 30 38,7+11,3 (57;20) 25,2+10,6 (54;2)
HDL 35bis 75 |55,6+17,4 (82;31) 71,4+20,9 (120;40)
LDL/HDL 1 bis 4 2,7+0,9 (4,3;1,6) 2,4+1,1 (4,6;0,8)
Lpa <30 34,5£39,8 (147,9) 27,9+23,2 (83;4)

Tabelle Nr. 15 zeigt fur die jeweiligen Parameter die Normwerte (ibernommen vom IFKCG), sowie Mittelwerte
und die Standardabweichung fir DM1 und DM2 Patienten. In Klammern jeweils der héchste und der niedrigste

aufgetretene Wert.

DM1 Patienten liegen bezliglich der TG, dem VLDL und Lp(a) Gber der Norm, DM2

Patienten bezliglich des Cholesterins.

Bezlglich des kardiovaskularen Risikos wurde vom Labor fiir 6 DM1 Patienten eine Diat

empfohlen, um die Fettstoffwechselwerte zu senken. Davon war bei 5 Patienten ein leicht

erhdhtes Risiko und einmal ein nicht erhdhtes Risiko angegeben worden. Ein Patient zeigte
ein erhohtes Risiko (Chol: 259mg/dl, TG:314mg/dl, LDL:145mg/dl, VLDL:57mg/dl,
HDL:53mg/dl, LDL/HDL:2,7, Lp(a): 147mg/dl) und wurde angehalten Fibrate einzunehmen,

um die Triglyceride zu senken.

DM2 Patienten wurde Ofter zu Statinen geraten. Bei 8 Patienten bestand ein leicht erhohtes

Risiko, wobei in 6 Féllen eine Didt und wenn nétig eine Statineinnahme empfohlen wurde.

Die anderen beiden Patienten erhielten den Rat nur bei Prasenz weiterer kardiovaskularer

Risikofaktoren eine Therapie in Betracht zu ziehen. 7 Patienten mit erhdhtem Risiko wurde

geraten Statine erganzend zu einer diatetischen Einstellung der Blutfettwerte einzunehmen.

Insgesamt wurde 46,7% der DM2 Patienten, deren Lipidprofile ein erhdhtes Risiko barg, eine

Statintherapie als erste Wahl empfohlen, da eine rein didtische Einstellung als nicht

ausreichend erachtet wurde. 21,8% aller Lipidprofil-DM2 Patienten wurde dies nahegelegt.

Tabelle Nr. 16
Angaben in mg/dl Cholesterin ges. HDL LDL Triglyceride
DM1Q 2419+ 36,2 (316;174) | 71,8 +30,9 (137;31) | 134,6 + 49,8 (210;42) 217,5+ 118,3 (474;57)

DM1(40-69J) Q

248,3 £ 35,5 (316;174)

69,6 + 24,2 (132;44)

151,5 # 35,9 (210;102)

192,7 + 83 (331;57)

DM1 P

234,7+40,8 (313;160)

55,6+17,4 (82;31)

1304442 (188;26)

238,9+57,2 (314;123)

DM2 Q

262,6 + 40,6 (407;149)

73,4 + 22,3 (141;39)

160 *+ 35,7 (294,63)

154,2 + 79 (411;43)

DM2(40-69J) Q

260+ 43,9 (407;149)

71,9+21 (117;39)

158,4 + 39,7(294;63)

162,7 + 87,4 (411;43)

DM2 P

256,4+57,3 (413;169)

71,4+20,9 (120;40)

158,3+53,2 (328;88)

155,5+73,8 (352;26)

Tabelle Nr. 16 stellt die Ergebnisse, die per Fragebogen(Q) erhoben wurden, denen der Profile(P) gegeniiber.
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DM1 Profilpatienten verglichen mit den Durchschnittswerten der Fragebogenauswertung,
zeigen nur bezuglich der TG hohere Mittel. Bei DM2 verhalt es sich anders. Profilmittelwerte

sind stets geringfugig unter den Durchschnitten des Fragebogenkollektivs gelegen.
4.2.3 Haufigkeit der Fredrickson Typen
DM1: 70% haben einen als nicht normal beurteilten Fettstoffwechsel aufzuweisen, der Typ 4

mit 40% ist der haufigste. =~ DM2: 46,9% haben einen als nicht normal eingestuften
Fettstoffwechsel. Mit 28,1% liegt der Typ 2a am haufigsten vor.

Tabelle Nr. 17
Einteilung
Normaler nicht
Fettstoffwechsel | Typ2a Typ2b Typ4 Typ5 maoglich
DM2 absolut 17 9 2 1 0 5
DM2 in % 53,1 28,1 6,3 3,1 0 15,6
DM absolut 3 0 2 4 1 0
DM1in % 30 0 20 40 10 0

In Tabelle Nr. 17 sind jeweils fur DM1 und DM2 die Absolutwerte und die prozentualen Angaben flr die
Héufigkeit der einzelnen Fredrickson Typen angegeben.

4.2 .4 Statine

35 Patienten mit Fettstoffwechselstérung haben Statine eingenommen, wovon 18 diese wieder
abgesetzt haben, 14 aber nicht. Drei Patienten (2 DM2 Patienten, 1 DM1 Patient), die Statine
eingenommen haben, machten keine Aussage beziiglich des Absetzens. Prozentual gesehen
haben 31% der Patienten mit Fettstoffwechselstérung schon einmal Statine eingenommen.
Insgesamt nehmen 23,1% der DM2 und 11,1% der DM1 Patienten einmal Statine ein. VVon
70,1% DM2 / 52,8%DM1 Patienten, die an einer Fettstoffwechselstorung leiden, haben
32,9% DM2/ 21,1% DM1 Patienten schon einmal Statine eingenommen. 50% der DM1 und
51,6% der DM2 Patienten setzten diese wieder ab. In der Altersgruppe der 40-69 Jéhrigen
haben DM1 Patienten zu 18,2% Statine eingenommen, fiir die DM2 sind es 24,7%.
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Tabelle Nr. 18

Angaben in % DM1 DM2
Fettstoffwechselstérung vorhanden 52,8% 70,1%
Patienten mit Fettstoffwechselstérung, die Statine einnahmen 21,1% 32,9%
Patienten, die Statine wieder abgesetzt haben, nachdem sie welche 50% 51,6%
eingenommen haben.

Tabelle Nr. 18 beinhaltet Information tber die Haufigkeit von Fettstoffwechselstérungen, Statineinnahme und
des Absetzens dieser Medikation fir DM1/2 getrennt betrachtet.

Die Griunde fir das Absetzen werden fir DM2 Patienten unterteilt in Angst (1 mal),
korperliche Beschwerden (Muskelschwéche oder Muskelschmerzen; 6 mal), CK- Erhdhung
(8 mal) und andere Grunde (5 mal), die nicht genauer betitelt wurden. CK- Erh6hung sowie
korperliche Beschwerden stellten die haufigsten Grunde flr das Absetzen dar. Vier der
Patienten gaben CK- Erhohung und gleichzeitig Muskelschmerzen an, was zur Summe von 20
Grinden fuhrt, obwohl nur 16 Patienten die Statintherapie abbrachen. Beide DM1 Patienten,
die das Statin absetzten, gaben eine Verschlimmerung der Schmerzen in Armen und Beinen
bzw. nur in der unteren Extremitét an.

Nun seien nicht die Griinde, sondern die Patientenanzahl betrachtet. So haben 12 Patienten
(DM1 und 2) wegen Muskelschmerzen, Muskelschwéache, Muskelkrampfen (Korperliche
Symptome: 37,5% der DM2 Patienten, die die Statine wieder abgesetzt haben) und CK-
Erhoéhung (50% der DM2 Patienten, die die Statintherapie abbrachen) die Statintherapie
abgebrochen. (Folgende zwei Seiten beinhalten Tabelle Nr. 18, eine Auflistung dieser 12

Patienten.) Tabelle nun in Anhang verschoben.
36% der an Diabetes Typ 2 erkrankten Patienten nahmen Statine ein.
Im Folgenden sind die verschiedenen Statine aufgelistet, die von den DM Patienten

eingenommen wurden.

Tabelle Nr. 19

Einnahmen der verschiedenen Statine

Wirkstoff | Anzahl Einnahmen gesamt | davon abgesetzt
Simvastatin 2319 (39,1%)
Atorvastatin 8|6 (75%)
Pravastatin 413 (75%)
Fluvastatin 11 (100%)
Cerivastatin 1|1 (100%)
Lovastatin 1|1 (100%)

Tabelle Nr. 19 enthdlt die genauen Zahlenwerte, welches Statin wie oft eingenommen wurde.
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Die allermeisten Patienten erhielten Simvastatin in der Dosierung 20mg oder 40mg. Hohere
Dosierungen wurden nicht eingenommen. Einige wechselten im Laufe der Zeit den Wirkstoff.
Ein Patient, der sowohl Lovastatin, Parvastatin, Simvastatin und Atorvastatin testete, jedoch
stets unter vermehrten Muskelschmerzen litt, setzte diese wieder ab.

Viermal wurde Pravastatin in verschiedenen Dosen, maximal aber 40mg verordnet, wobei
drei dieser Patienten (40mg, 20mg, unbekannt) diese wieder absetzten, im Gegensatz zu dem
Patient, der nur 10 mg erhielt.

Atorvastatin wurde 8 mal verordnet und es wurde von sechs Patienten wieder abgesetzt,
einmal aus Angst vor Nebenwirkungen bei Dosierung von 20mg, dreimal wegen
Muskelschmerzen bei unbekannter Dosierung, einmal ohne Begriindung und einmal wegen
CK-Erhthung von 400 auf 2500 U/l bei unbekannter Dosierung, wobei sich in diesem Fall der
Cholesterinwert auch nicht gesenkt hat. Bei den anderen beiden Patienten ist nichts weiter
bekannt.

Ein Patient erhielt Fluvastatin 40mg, setzte dieses jedoch wegen CK-Erh6hung wieder ab.
Der Neurologe des Patienten, der Cerivastatin, Atorvastatin und Simvastatin einnahm,
beendete die fettsenkende Medikation aus Vorsicht.

Lovastatin wurde von einem Patienten eingenommen, der auch Pravastatin, Atorvastatin und
Simvastatin einnahm, diese jedoch wegen vermehrten Schmerzen im Oberschenkel absetzte.
Vier Patienten nahmen eine Kombination aus Simvastatin und Ezetimib, einem
Cholesterinaufnahmehemmer, ein. Drei dieser setzten das Statin aufgrund vermehrter
Muskelschmerzen wieder ab. Der Patient, der es nicht absetzte, nahm zusétzlich Nicotinsdure
ein, aber beklagte dennoch vermehrte Muskelschwaéche. Es liegen jedoch keine Informationen
dariiber vor, ob die Patienten auch die zusatzlichen Fettsenker abgesetzt haben, oder die
Einnahme fortsetzten. 4 Patienten wussten nicht, welches Statinpraparat sie einnahmen,
wovon 3 dieses absetzten (zweimal wegen CK-Erhéhung, einmal kein Grund bekannt). In
diesen Fallen konnte vom Hausarzt die Statineinnahme bestatigt werden, jedoch kein
Préparatname genannt werden.

Von 6 der 8 Patienten, die eine CK-Erh6hung beklagten, ist diese mit konkreten
Zahlenangaben bekannt. Diese bewegen sich im Spektrum der Verdoppelung bis

Versechsfachung, der héchste durch Statine verursachte Wert liegt bei 2500U/1.

Patient 1: >900U/1 Statin nicht bekannt
Patient 2: von 119U/ auf 220U/I Simvastatin 20mg
Patient 3: von 400U/l auf 2500U/1 Atorvastatin
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Patient 4: von 569U/1 auf 1189U/1 Simvastatin 40mg/ Pravastatin 40mg
Patient 5: bis auf 756U/I Simvastatin
Patient 6: auf 610U/1 bzw. 827U/I Statin nicht bekannt

Ein Patient beklagte eine CK-Erh6hung von 140U/1 auf 457U/1 ohne jedoch das Statin
(Simvastatin 20mg) abzusetzen.

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der Lipidparametermittelwerte (Chol, LDL,
HDL, TG) zwischen Patienten mit und ohne Statintherapie.

Alle ts>-.624, ps < .867

4.2.5 Kardiovaskulares Risikoprofil

Bei der Betrachtung der gefal3statusrelevanten GroRen fiel auf, dass 20 Patienten an
Arteriosklerose leiden, 18 an KHK erkrankt sind, 9 einen Herzinfarkt hatten, 5 eine
Schlaganfall, 3 an Pankreatitis litten, 16 eine Leberverfettung als gesundheitliches Problem
auffihrten, 16 schon einmal Xanthelasmen/Xanthome (im Folgenden unter Xanthelasmen
zusammengefasst) hatten oder haben, 27 an Diabetes leiden, 53 Bluthochdruck haben und 24

Patienten rauchen.

Tabelle Nr. 20
Koronare

Arteriosklerose | Herzerkrankung | Herzinfarkt | Schlaganfall Pankreatitis
DM1 2,78% 5,56% 2,78% 0,00% 0,00%
DM?2 14,18% 11,94% 5,97% 3,73% 2,24%

Leberverfettung | Xanthelasmen | Diabetes Bluthochdruck | Rauchen
DM1 8,33% 11,11% 11,11% 5,56% 25,00%
DM?2 9,70% 8,96% 17,16% 38,06% 11,19%

Tabelle Nr. 20 enthdlt Angaben in % beziglich der einzelnen klinischen Diagnosen bzw. kardiovaskuldren

Risikofaktoren, jeweils aufgeteilt in die Untergruppen der DM Patienten.
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Tabelle Nr. 21

Anzahl der

Symptomkombinationen Patienten

DM1 + Diabetes Typ 1 + Fettleber 0
DML + Diabetes Typ 2 + Fettleber 0
DM2 + Diabetes Typ 1 + Fettleber 0
DM2 + Diabetes Typ 2 + Fettleber 2
Xanthelasmen +

Fettstoffwechselstérung 8
Xanthelasmen + Diabetes 0
Xanthelasmen+ Pankreatitis 1
Xanthelasmen + Fettleber 1

Tabelle Nr. 21 beschreibt die Zusammenhange zwischen Diabetes, Fettleber, Pankreatitis und Xanthelasmen.

Zwei Patienten mit Diabetes Typ 2 gaben an, eine Fettleber zu haben, und ein Patient, der der
DM2 Gruppe angehdrt, hat die Symptomkombination Xanthelasmen, Pankreatitis und
Fettleber. 50% der Patienten, die Xanthelasmen angeben, haben zusétzlich eine

Fettstoffwechselstérung.

Eine genaue Auflistung der DM1 und DM2 Patienten, die einen Herzinfarkt erlitten, ist im
Anhang zu finden.

Zwei der Herzinfarktpatienten mit DM2 sind fettleibig (BM1>30).

Patient 1, der Herzinfarkt und Schlaganfall erlitt, nahm keine Statine ein, Patient 2 hat
Simvastatin bereits vor dem Herzinfarkt eingenommen. Patienten 3, 4 und 8 haben erst nach
dem Herzinfarkt Statine eingenommen, diese jedoch wegen koérperlichen Beschwerden und
CK-Erhohung wieder abgesetzt. Patient 7 nimmt Statine seit seinem Herzinfarkt und hat keine
Probleme durch die Medikation. Patient 4 und 5 nehmen beide Statine ein. Hier ist nicht
bekannt, ob sie dies schon vor den Herzinfarkt taten oder nicht.

Zwei der Patienten hatten einen Schlaganfall und einen Herzinfarkt.

Zwei der finf Patienten, die einen Schlaganfall hatten, haben keine Statine eingenommen.
Patienten, die einen Herzinfarkt in der Anamnese angegeben haben, werden unter

verschiedenen Gesichtspunkten in Tabelle Nr. 23 genauer betrachtet:

Tabelle Nr. 22

Herzinfarkt + Fettstoffwechselstérung
Herzinfarkt + Raucher

Herzinfarkt + Bluthochdruck
Herzinfarkt + Raucher + Bluthochdruck
Herzinfarkt + HDL<=45mg/dl

W | O |OU|F|©
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Herzinfarkt + L DL<160mg/dl 1
Herzinfarkt + Diabetes 3

Tabelle Nr. 22 beinhaltet Information Uber das Auftreten von Herzinfarktfallen aus der Sicht der Risikofaktoren
(nach Aussagen der Patienten) betrachtet.

Hier ist die Beobachtung zu machen, dass die meisten Herzinfarkte in Kombination mit
Fettstoffwechselstérungen, Bluthochdruck und Diabetes auftraten. Die
Fettstoffwechselparameter der HI Patienten, an den Normwerten des IFKCG gemessen,
zeigen nur bei Patient 1 und Patient 8 keine Abweichungen von den Standards, Patient 9 zeigt
lediglich einen zu hohen TG Wert.

Tabelle Nr. 23
Anzahl HI Anzahl HI + | Anzahl HI + | Anzahl HI + | Anzahl HI Anzahl HI + | Anzahl HI+
gesamt Raucher RR hoch Raucher + +HDL LDL Diabetes
RR hoch <=35mg/dl >160mg/dI
(&) bzw.
<=45mg/dI
(€3]
5 1 3 0 0 1 1
3 0 2 0 0 0 1

Tabellen Nr. 23 werden die DM2 HI Patienten auf ausgewdhlte Risikofaktoren hin untersucht.

Im Patientengut besteht keine signifikante Korrelation zwischen den Grélien BMI, Diabetes
mellitus Typ 2 und Fettstoffwechselstérung. Es ergaben sich die Korrelationskoeffizienten r =
0,050 fiir BMI und Fettstoffwechselstérung, r = 0,164 fir BMI und Diabetes mellitus Typ 2,
sowie r = 0,084 flr Diabetes mellitus Typ 2 und Fettstoffwechselstérung.
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5. Diskussion
5.1 Bewertung der Ergebnisse
5.1.1 Allgemeiner Teil

5.1.1.1 Klinisches Bild im Vergleich DM1/2

Das Patientengut betrachtet, entspricht die unterschiedliche zeitliche und qualitative
Auspragung der muskularen Symptomatik der ublichen Krankheitsentwicklung. DM2
Patienten leiden an einer, vor allem proximal beginnenden Muskelschwéache mit
Beeintrachtigung der Nackenflexoren, Huftflexoren und Huftextensoren [19, 106]. Dies
aufRert sich klinisch z.B. in Schwéche beim Treppensteigen und Aufstehen aus dem Sitzen.
Selten tritt eine Schwache distaler Hand- und Fulmuskulatur auf [19]. Dieses
Symptomverteilungsmuster spiegelt sich auch in den klinischen Angaben unserer DM2
Patienten wieder, bei denen eine Schwache der Hiiftmuskulatur als haufigstes Symptom
(ca.80%) auftritt. Allerdings beklagen nicht selten Patienten zusatzlich eine Schwache der
Fingermuskulatur (ca. 65%) oder der Unterschenkelmuskulatur (40%), was das klinische
Spektrum der DM2 (iber die proximalen Muskelbeschwerden hinaus erweitert. Dies
unterstiitzen immerhin 11,9% der DM2 Patienten mit Gesichtsmuskelschwéche. Die
Beeintrachtigung peripherer Muskulatur wie Fingerflexoren und FuBextensoren gilt als
typisch fiir die DM1 [3]. Oft tritt im Verlauf der Erkrankung auch eine Schwéche der
proximalen Extremitatenmuskulatur und eine Beeintrachtigung der mimischen Muskulatur
auf [107]. In der DM1 Patientengruppe stellt, dem Krankheitsbild entsprechend, die
Schwaéche der Fingermuskulatur das prominenteste Symptom dar. Gleichzeitig zeigt sich eine
zusétzliche Schwéche der Hiftmuskulatur bei ca. 55% der Patienten. Der Befall der
Gesichtsmuskulatur tritt mit 38% bei DM1 Patienten h&ufig auf. Die Tatsache, dass
Muskelschmerz als hdufiges Symptom bei DM2, seltener bei DM1 Patienten auftritt [21],
deckt sich ebenfalls mit unseren Ergebnissen.

Der Gebrauch der Hilfsmittel entspricht, wie erwartet, grotenteils dem klinisch bekannten
Beschwerdespektrum der Erkrankung. DM2 Patienten, insgesamt leichter betroffen, benutzen
eher unterstiitzende Hilfen fiir die proximale Muskulatur wie Hiiftbeuger und Strecker. DM1
Patienten benutzen haufiger FuRgelenkorthesen zur Kompensation der distalen

Muskelschwéche.
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5.1.1.2 Altersstruktur der Patientengruppen

Verschiedene Ursachen fur die unterschiedliche Altersstruktur der beiden Patientengruppen
konnen in Betracht gezogen werden: Bekannt ist, dass sich die DM1 wesentlich friiher
manifestiert als die DM2 [21], was den héheren Anteil an jingeren Patienten in der DM1
Gruppe im Vergleich zur DM2 Gruppe erkléaren konnte. Aufl3erdem ist der Verlauf der DM1
schwerwiegender, so dass in fortgeschrittenem Alter die Sterblichkeit bei DM1 Patienten
beispielsweise durch Herzrhythmusstérungen [19, 107] hoher sein kdénnte. Der friihere Beginn
der Erkrankung und die damit verbundene friihere Diagnosestellung bei DM1 Patienten, so
wie es bei dem hier vorliegenden Patientengut der Fall war, sind bereits bekannt und
neonatale Manifestationen finden sich nur fir DM1 in der Literatur beschrieben [31].
Vergleichbare Studien fiir DM2 Patienten [15] zeigen ein &hnliches Durchschnittsalter bei
Krankheitsbeginn (3715 (13,67)). Als zusatzliche Erklarung fur die unterschiedliche
Altersstruktur kann die Antizipation herangezogen werden [17, 18], die bei DM1 bekannt ist,
jedoch bei DM2 kaum bzw. sehr schwach ausgepragt gefunden werden kann [108, 109].

5.1.1.3 Intellekt und Karriere DM1/2

DML1 Patienten haben deutlich schlechtere Schulabschliisse als der deutsche
Bundesdurchschnitt [110] und als die DM2 Patienten. Die Rate an Hauptschulabschliissen ist
stark erhoht, die der allgemeinen Hochschulreife stark vermindert.

Kein DM1 Patient erreichte einen akademischen Titel, wohingegen ca. 17% der DM2
Patienten diesen erlangten. 6,9% der DM1 Patienten haben keinen Schulabschluss, gegenuber
0,8% der DM2 Patienten und 3,3% der Deutschen [110]. Magnetresonanzuntersuchungen und
kognitiven Tests bei DM1 Patienten haben bereits eine intellektuelle Leistungsminderung
[111] und Lé&sionen im anterior-temporalen Bereich der weillen Substanz, den Amygdala, der
Insel und des orbitofrontalen Kortex [112] festgestellt. Eine kiirzlich publizierte
Neuroimaging-Studie zeigte ebenfalls, dass bei DM1 das Gehirn starker betroffen ist als bei
DM2 [113] und fand zusétzlich einen Zusammenhang zwischen der Schwere der auffélligen
Befunde und der CTG-Expansionslange der Betroffenen [113]. Auch DM2 Patienten zeigten
in dieser Studie Lasionen der weil3en Substanz [113], die jedoch als sehr schwach ausgepragt
bezeichnet wurden [113]. Unsere Ergebnisse unterstiitzend fand auch Day keinen evidenten
Zusammenhang zwischen mentaler Retardierung und DM2 [15]. Die DM 2 Patienten unserer

Studie haben leicht bessere Schulabschlusse als die Durchschnittsbevidlkerung, was sich in der
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Rate an Abiturienten von 28,2% der DM2 gegentiber 23,5% in der Allgemeinbevdlkerung
[110] widerspiegelt. Dies ist bemerkenswert, denn neue Ergebnisse zeigen ebenfalls
Veranderungen des Gehirns bei DM1 und DM2, beispielsweise eine bilaterale hippocampale
Volumenreduktion, welche eine Korrelation mit verminderter psychomotorischer
Geschwindigkeit und episodischem Gedachtnis zulieen [114]. Doch wurde auch hier
bestatigt, dass DM1 Patienten schwerer betroffen sind [114].

Laut RKI sind psychische Erkrankungen bei Mé&nnern mit 24,5%, bei Frauen mit 35,5% in
Deutschland der haufigste Grund fir Frihberentung [115]. Muskuloskelettale Leiden, zu
denen auch die Klinik der DM Patienten z&hlen wiirde, werden mit 20,9% fur Manner bzw.
19,3% fur Frauen angegeben und stellen den zweitgréRten Anteil der Frihrentengriinde dar
[115]. Da die Pravalenz von psychischen Leiden bei DM Patienten nicht hoher als beim
Bundesdurchschnitt ist, wie im Teil Ergebnisse bereits gezeigt, kann nicht davon ausgegangen
werden, dass die psychischen Faktoren die Arbeitsfahigkeit der Patienten starker
beeintrachtigt als die korperlichen. In der Auswertung der Daten wurden die Hausfrauen nicht
als Fruhrentner mitgerechnet, denn nicht alle Frauen gaben ihren Beruf bzw. ihre Tatigkeit an
und somit konnte die Hausfrauenguote nicht sicher bestimmt werden. Somit ist von einer

noch héheren Quote der Friihberentung bei DM Patienten auszugehen.

5.1.1.4 Erste Krankheitshinweise DM1/2

Muskelkrampfe als erste Krankheitshinweise treten bei DM1 Patienten nicht signifikant
haufiger auf, was allerdings an der geringen Gruppengrofe dieser liegen kénnte. Die Augen
betreffend sind posteriore, subkapsulare Katarakte fur DM1 und DM2 mit einer Haufigkeit
von 75%(DM1) bzw. 58%(DM2) angegeben und das Manifestationsalter wird flir DM2 mit
ca. 50 Jahren benannt [107, 116]. Im hier vorliegenden Patientengut kommen Katarakte oder
schon operierte Personen bei DM2 nur in 22,4% und bei DM1 nur in 24,1% vor. Allerdings
stimmt das Alter des Auftretens von 47 Jahren wieder mit der Literaturangabe Uberein.
Schluckbeschwerden, verwaschene und néselnd klingende Sprache durch Schwéche der
pharyngealen Muskulatur sind fir DM1 haufig und fur DM2 als sehr seltene Klinik
beschrieben [4, 107]. Somit entspricht die hohe Pravalenz der Schluckprobleme von 20,7%
bei unseren DM1 Patienten dem Erwarteten, jedoch 20% der DM2 Patienten mit diesem
Symptom Uberschreiten dieses bei weitem.

In der Literatur ist eine Schwéche der Atemmuskulatur und eine damit verbundene alveolare

Hypoventilation Gberwiegend fiir die DM1 beschrieben [117]. Inwieweit DM2 Patienten
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davon beeintrachtigt sind, ist kaum erforscht. Unsere Studie zeigt fur das Auftreten von
Atemproblemen in beiden Patientengruppen ahnliche prozentuale Anteile Betroffener (24,6%
der DM2 Patienten und 20,6% der DM1 Patienten). Der Gebrauch von respiratorischen Hilfen
(3,7% DM2; 6,9% DML1) suggeriert, dass DM1 Patienten hdufiger betroffen sind. Die
Teilnahme an Atemtherapien (beide ca.10%) und der nicht signifikante Unterschied zwischen
DM1 und DM2 beziiglich der Atemprobleme relativiert dies jedoch.

Arrhythmien treten bei etwa 20% der DM Patienten auf [3]. Dies trifft auch auf unsere DM1
Patienten zu, bei denen 24,1% Arrhythmien angeben. DM2 Patienten vermelden jedoch mit
35,8% wesentlich hdaufiger Herzrhythmusstérungen als in der Literatur beschrieben. Dies
kann vielleicht dadurch erklart werden, dass zwar bei DM1 Patienten die Kardiomyopathie
meist starker ausgepragt ist, jedoch in klinisch unauffalligen DM2 Herzen bereits
morphologische Veranderungen sichtbar sind [118], was auch die etwa gleich hohe Rate an
Herzschrittmachern in beiden Gruppen impliziert.

Vergleicht man die DM2 Daten mit Ergebnissen aus der Studie von Day [15], stellt sich der
Symptomenkomplexe aus Muskelschwache (proximale Muskulatur, Extremitatenmuskulatur,
Gesichtsmuskulatur), Katarakten, Herzrhythmusstérungen und endokriner Beteiligung in
gleicher Weise dar. Insgesamt berichten unsere Patienten aber haufiger tber diese
Beschwerden, als es bei Day der Fall ist. Als Beispiele seien die Symptome
Huftmuskelschwéche (ca.80%, Day 64%), Schwache der Unterschenkelmuskulatur (ca.44%,
Day 16%) und Herzrhythmusstérungen (35,8%, Day 19%)genannt. Ein Grund flr diesen
Unterschied ist wohl, dass unsere Patienten durchschnittlich 10 Jahre alter sind als in Days
Studie und somit die Erkrankung mit ihrer Symptommanifestation weiter fortgeschritten ist.
Deutliche Unterschiede gibt es auch fir das Auftreten von Katarakten (22,4%, Day 60%).
Dies konnte dadurch erklart werden, dass die Katarakt bei einigen Patienten noch nicht
bekannt ist oder noch nicht festgestellt wurde.

Jedoch sind andere Symptome wie z.B.: Schwache der Gesichtsmuskulatur, Haarausfall oder
Diabetes mellitus bei Day in etwa gleich h&ufig beschrieben und das zeitliche Auftreten der
Symptome wie beispielsweise Katarakte (47,7LJ, Day 45LJ) und Muskelschwéche (ca.43LJ,
Day 41LJ) stimmen gut tberein.

5.1.1.5 Andere multisystemische Organmanifestationen

Die Kategorie ,,Anderen Erkrankungen* ist aufgrund der wenigen DM1 Patienten kaum im
Vergleich zwischen den zwei Gruppen auswertbar, jedoch sollen hier Auffalligkeiten

hervorgehoben und erlautert werden.
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Diabetes: Was den Zusammenhang der Myotonen Dystrophien mit dem Auftreten von
Diabetes betrifft, ist die ursachliche Insulinrezeptorveranderung als pathologisches Korrelat
identifiziert. So ist bekannt, dass ihr ein alternativer Spleimechanismus zugrunde liegt, der
schon fruh zur Insulinresistenz fiihrt [8]. AuRBerdem scheinen DM Patienten auch
Verénderungen im Plasma Proinsulinspiegel aufzuweisen [119]. Bei Day [15] lag die
Diabetespravalenz der Befragten bei 23%. Die erhobene Pravalenz (16,5% bei DM2 und
13,8% bei DM1) fur Diabetes mellitus Typ 2 unserer Daten ist als hoch zu betrachten,
angesichts der Tatsache, dass sich diese Rezeptorveranderung vermutlich eher als gestorte
Glukosetoleranz und spater und seltener als manifester Typ 2 Diabetes auspréagt [15].
Wahrscheinlich wiirde die Rate an pathologischer Glukose Toleranztests sehr viel hoher
ausfallen. Day vermutet dies und ging von 75% der Patienten mit gestorter Glukosetoleranz
aus [15]. Die Diabetespravalenz durch Ubergewicht erklaren zu wollen macht bei den DM
Patienten keinen Sinn, zeigen die Daten doch, dass sie im Schnitt weniger fettleibig sind als
der durchschnittliche Deutsche.

In anderen Literaturquellen [107] genannte Zahlen fiur das Auftreten des Diabetes bei DM2
Patienten von 5% und die vom RKI genannte Pravalenz des Diabetes mellitus in der
deutschen Bevdlkerung zwischen 18 und 78 Jahren von 4,7-5,6% [120] wird in unserer Studie
weit Ubertroffen.

Beim Frageteil tber weitere Erkrankungen sind es 18,7 % der DM2 und 13,8 % der DM1
Patienten die angeben, an Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 erkrankt zu sein, was keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen ergibt.

Schilddriise: Auch was Schilddrusenstérungen bei Myotoner Dystrophie betrifft, wird ein
aberranter Spleiimechanismus vermutet [3] und die Koinzidenz mit Hypothyreose ist bereits
beobachtet [4, 121]. Exakte Werte existieren zwar nicht, die Ergebnisse unserer Studie lassen
jedoch eindeutig auf einen Zusammenhang beider Patientengruppen mit
Schilddrisenproblemen schlieRen. Fir Endokrinopathien, Ernédhrungs- und
Stoffwechselkrankheiten, die die Schilddriise betreffen, gibt das RKI eine Pravalenz von 5,5%
[122] und in der Altersklasse 45-64J fir Manner 4,6%, fur Frauen 25,8% [123] an. Somit
liegen die DM1 (27,6%) und die DM2 Patienten (30,6%) deutlich tber diesen Angaben.

Rheumatische Erkrankungen: Ricker berichtet, dass die Diagnose einer Polyarthritis oder

eines Rheumatismus bei DM2 Patienten nicht ungewohnlich sei [19]. In dieser Studie leiden
6,7% der DM2 bzw. 6,9% der DM1 Patienten an einer rheumatischen Erkrankung. Das RKI

nennt fiir die Altersgruppe 45-64J eine Préavalenz fiir entztindliche Gelenk- und
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Wirbelsaulenerkrankungen von 17,3% fiir Frauen und 13,5% fr Manner [123]. Somit leiden
DM Patienten nicht haufiger an derartigen Beschwerden.

Atopie: Alleine 40% der Deutschen weisen Atopien auf [124]. Somit ist eine
Allergiepravalenz von 28,8% bei DM Patienten eher als unterdurchschnittlich anzusehen.
Hypertonie: 38,8% der DM2 und 3,4% der DM1 Patienten gaben an Bluthochdruck zu haben.
Verglichen mit den Daten des RKI (Manner 40-46J: 32,2%; >65J: 52,9%; Frauen40-64J:
28,6%; >65J: 57,2%) [125] ist dies nicht aufféllig hdufig.

Atmungsprobleme: Die Atmungsprobleme der DM Patienten sind auf deren Muskelschwéche

zuriickzufuhren [4], was auch die hohe Rate an Pneumonien, verursacht durch schlechte
Ventilation, erklaren konnte. Die Asthmahdufigkeit in Deutschland wird in der Literatur mit
5,6% angegeben [124]. Somit liegen die DM2 Patienten mit 18,6% Uber diesem Wert, die
DM1 Patienten mit 3,4% geringfugig darunter. Als Erklarung kénnte die Tatsache
herangezogen werden, dass die DM2 Patienten im Laufe ihrer Erkrankung oft Atemprobleme
entwickeln[4] und diese als Asthma fehl interpretieren. Die COPD/Emphysemrate von uber
20% der DM2 Patienten ist sehr hoch, verglichen mit der Pravalenz in Deutschland (Méanner:
7,5% und Frauen: 3,1% [126]). So lasst sich die Vermutung anstellen, dass DM Patienten
vermehrt zu COPD und Emphysembildung neigen.

Aborte: Die Abortrate, bezogen auf die weiblichen DM2 Patienten, liegt in unserer Studie bei
11,4 %. Dieser Wert ist vergleichbar mit Ergebnissen einer Studie zu DM2 und
Schwangerschaft [127], in der die Rate an Frithaborten mit 14,5% &hnlich war und in der kein
Unterschied zwischen DM Patienten und der Normalbevélkerung festgestellt wurde.
Tumoren: Was Tumorerkrankungen betrifft, ist es schwer einen Vergleich mit der deutschen
Allgemeinbevolkerung anzustellen, denn es finden sich fast ausschlie3lich Inzidenzraten, wie
auch im Tumorregister Miinchen (Alle Tumoren:  9,1%, & 9,3%; Brustkrebs: 9 3,1%;
Hauttumoren: ¢ 0,6%, & 0,7%)[128]. Dennoch zeigen Studien, dass die DM mit manchen
Tumorerkrankungen verknipft zu sein scheint, wie z.B. bei einem berichteten Fall von akuter
Lymphoblastischer Leukamie, wo in erkrankten Zellen eine wesentlich langere CTG Repeat
Sequenz aufgefunden wurde als in den gesunden Zellen des gleichen DM1 Patienten [129].
Diese Beobachtung wurde ebenfalls in Ovarialzellkarzinomen gemacht [130]. Die DM scheint
auch in Verbindung mit Hauttumoren [131, 132], Insulinome [133, 134], Larynx CA [135],
Thymome [136] und Adenome der Hypophyse [137] zu stehen.

Gallenleiden: In Deutschlands Allgemeinbevolkerung ist (45-64J: Q 19,2%; & 7,1%) [123].
Die DM2 Patienten der entsprechenden Altersgruppe zeigen eine dhnliche Haufigkeit,
wohingegen die DM1 Patienten deutlich iber diesem Schnitt liegen (DM2: @ 16,6%; & 4,3%;
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DM1: Q 40%; & 28,6%). Geht man davon aus, dass DM Patienten durch die Genmutation in
allen Organen, deren Funktion von glatter Muskulatur abh&ngt, Probleme haben, so wirden
die Daten mit einer schon vermuteten Dysfunktion der Gallenblase [138] konform sein. Die
Funktion glatter Muskelzellen in DM1 wird durch nukledre Ansammlung von MBNL1 und
ribonukledren Einschlissen beeintrachtigt und die Kontraktilitat der Muskelfasern nimmt ab
[28]. Dies erklart vielleicht auch die Probleme der Patienten beztiglich Reflux [139],
Obstipation [140] und evtl. auch Ulkus und Blasenschwéache. Weiterhin ist bekannt, dass
Diabetes und Hypertriglyceridamie auch Risikofaktoren fur die Entstehung von Gallensteinen
sind [41] und dass DM héufig mit Gallenleiden einhergeht [4]. So féllt es im Hinblick auf die
im nachsten Kapitel erlauterten Fettstoffwechselstorungen bei DM1 Patienten schwer zu
entscheiden, welcher Faktor Ursache und welcher Wirkung ist.

Psyche: Die Ein-Jahres-Pravalenz psychischer Stérungen Erwachsener von 18 bis 65 Jahren
liegt laut Bundesgesundheitsbericht 2008 bei 31,1% [141]. Somit liegen die DM Patienten mit
26,1% (DM2) bzw. 6,9% (DM1) nicht hoher als der Bundesdurchschnitt. Eine kirzlich
publizierte Arbeit jedoch nennt fur DM1 eine Depressionsrate von 51% [142], andere Daten
zeigten hier ebenfalls signifikant hthere Depressionsraten verglichen mit der Kontrollgruppe
[143]. Fur den deutlichen Unterschied zwischen den Beobachtungen dieser Studie und
anderen Daten kann sicher die geringe GruppengroRe der DM1 Patienten herangezogen
werden.

Impotenz: Bei 19,2% aller Mé&nner zwischen 30 und 80 Jahren wurde eine erektile
Dysfunktion mittels Fragebogen erfasst [144]. Damit liegen die DM Patienten unter dem
Schnitt. Allerdings muss auf Grund der Bias, die durch die soziale Erwiinschtheit entsteht, die
Frage wohl sehr differenziert betrachtet werden.

Frakturen: Frakturen der unteren Extremitat kommen am haufigsten vor. Bemerkenswert ist,
dass die DM1 Patienten, deren distale Muskulatur, wie oben schon erwahnt, starker von der
Krankheit betroffen ist, trotz ihrer weitaus geringeren Gruppenstarke dennoch 23,5% aller
Knoéchelfrakturen stellen. Ursdchlich sind wohl die schwacheren Muskeln, bzw. das
suboptimal funktionierende Muskel-Skelettgefuige. Es kann auRerdem nicht ausgeschlossen
werden, dass durch die vielféltigen Stérungen, die auf Stoffwechsel- und Hormonebene bei
DM vorliegen, die Knochendichte vielleicht vermindert ist. So wird in der Literatur erwahnt,
dass durch den Spleil3defekt auch das Calciumgleichgewicht beeintrachtigt ist [145], was die
insgesamt sehr hoch erscheinende Bruchrate der DM Patienten erkléaren konnte.
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Zusammenfassend kann bestétigt werden, dass die DM1 Patienten insgesamt schwerer von
ihrer Krankheit betroffen sind als die DM2 Patienten. Dies steht im Einklang mit den neuesten
Erkenntnissen. So wurde kurzlich ein Fall von DM2 entdeckt, der nur durch CK-Erh6hung
und Muskelschwache in einem Triceps brachii Muskel im Alter von 61 Jahren auffallig wurde
[146]. Die hier erhobenen Daten spiegeln gut die Vielfaltigkeit der Klinik der DM wieder und

zeigen die Unterschiede zwischen beiden Gruppen auf.

5.1.2 Fettstoffwechsel

Vermutet wurde, dass DM Patienten vermehrt unter Dyslipoproteindmien leiden und dass sie
die erforderliche Statintherapie schlechter vertragen als Patienten, die nicht unter dieser
Grundkrankheit leiden. Schwere Hyperlipiddmien (Chol >300 mg/dl oder TG >500 mg/dL)
werden in der Literatur als Indikatoren fir genetische Mutationen und Xanthome fast immer
als ein Zeichen fir einen vorliegenden Gendefekt beschrieben [49]. Ob die genetische
Verénderung, die der DM zugrunde liegt, den Fettstoffwechsel beeintréchtigt oder sogar daftr

verantwortlich ist, wird im Folgenden erortert.

5.1.2.1 Fettstoffwechselstérungen
(Tabellen mit den DM Daten und Vergleichsdaten gegentbergestellt finden sich im Anhang)

Die 70,1% der DM2 und 54,3% der DM1 Patienten, die eine Dyslipoproteindmie aufweisen,
lassen den Zusammenhang zwischen DM und Fettstoffwechselstérungen eindeutig bestatigt
erscheinen, denn gemal dem RKI [147] hat nur ein Drittel der deutschen Erwachsenen einen
erhdhten Cholesterinwert. Diese Vermutung relativiert die sehr kleine Gruppe der DM1
Patienten und die Altersverteilung in den Gruppen, die nicht der des deutschen Durchschnitts
entspricht. AuBerdem stammen die Lipidstoffwechselwerte von Patienten aus ganz
Deutschland und somit von unterschiedlichen Labors, was das Fehlen einer standardisierten
Messmethode nach sich zieht. Aus diesem Grund sind die Werte der Patienten, die im
Friedrich-Baur-Institut behandelt werden, besonders wertvoll, da diese alle im Labor des
Instituts fur Klinische Chemie Grof3hadern bestimmt wurden und somit besser miteinander
verglichen werden kénnen. Da aber die Mittelwerte der Fragebogendaten und die der

Lipidprofile des Friedrich-Baur-Instituts trotz extremer GruppengréRenunterschiede sehr
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ahnlich sind, kénnen auch die Werte, die von anderen Laboratorien bestimmt wurden, fur die
Auswertung der Studie herangezogen werden.

Schon 2006 wird in der Literatur beschrieben, dass DM1 Patienten eine hohe Quote an
erhohten Chol- (2: 190,7mg/dl bei einer Norm <200mg/dl; J': 194,5mg/dl) und TG- Werten
(9:202,3mg/dl bei einer Norm <200mg/dl; J': 214,9mg/dl) haben [148]. So waren fir Chol
41% der Méanner und 43% der Frauen und fir TG 31% bzw. 50% Uber der Normgrenze
gelegen [148]. In der Fragebogenauswertung haben die DM1 Patienten mit 241,9mg/dl im
Durchschnitt sogar noch hohere Chol- Werte, die TG Mittel liegen mit 217,5mg/dl etwa auf
dem Niveau der Manner der oben genannten Studie.

Bei der Untersuchung der verschiedenen Parameter (Chol: p=0,835; HDL: p=0,055; LDL:
p=0,126; TG: p=0,072) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen DM1
und DM2. Dennoch differieren die Mittelwerte von Chol um ca. 20mg/dl, (HDL um ca.
2mg/dl), LDL um ca. 15mg/dl und TG um ca. 60mg/dl. Man kann davon ausgehen, dass nur
die ungleichen Varianzen zu einem nichtsignifikanten Ergebnis fihren.

So lasst sich dennoch feststellen, dass DM1 Patienten hohere TG und DM2 Patienten
hingegen héhere Chol, HDL und LDL Werte aufweisen. Da der grofte Teil der Patienten der
Altersgruppe zwischen 40 und 69 Jahren angehdrt, wird dieser Teil noch einmal separat
betrachtet, aber auch hierbei ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen (Chol: p=0,358; HDL: p=0,758; LDL: p=0,613; TG: p=0,286).

Obwohl fur die kleine DM1 Gruppe nicht signifikant, lasst sich mit freilich geringer
Sicherheit (Chol: p=0,435; HDL.: p= 0,129) dennoch aussagen, dass DM1 Patienten héhere
Werte aufweisen als der deutsche Durchschnitt. DM2 Patienten erreichen dieses
Signifikanzniveau (Chol: p=0.02; HDL: p=0,00). Ihre Cholesterinwerte liegen knapp 30
mg/dl hoher als der deutsche Schnitt und in der Altersgruppe 40-69 Jahre ca. 13 mg/dl
dariiber. Patienten, die hohere Gesamtcholesterinwerte als 250mg/dl haben, wurden auf einen
erhdhten HDL-Wert hin untersucht. So waren es 50,9% der DM2 und 85,7% der DM1
Patienten mit Gesamtcholesterin groRer 250mg/dl und héherem HDL-Wert als der
Bundesdurchschnitt (57,3mg/dl) [149]. In der Betrachtung der Chol Mittel nach Geschlecht
und Alter aufgeteilt zeigt sich, dass DM2 Patienten seltener [147] Cholesterinwerte zwischen
200mg/dl und 249 mg/dl haben, im Bereich 250mg/dl bis 299mg/dl etwa 4 Prozentpunkte
uber dem deutschen Durchschnitt [147] liegen und dann ab 300 mg/dl den deutschen
Durchschnitt [147], was die Haufigkeit angeht, tbertreffen (Frauen deutlicher als Manner).
Wahrend sich die Mehrheit der Deutschen im Bereich zwischen 200 und 250 mg/dl befindet,
ist es bei den DM2 Patienten der Bereich zwischen 250 und 300mg/dl. DM2 Méanner und
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Frauen verglichen zeigen keinen auffalligen Unterschied. Diese Beobachtung l&sst sich auch
bei den Vergleichsdaten machen. (Tabelle ist im Anhang zu finden)

Zwischen DM1 (71,8mg/dl) und DM2 (73,4mg/dl) unterscheiden sich die HDL Durchschnitte
kaum, allerdings sind sie hoher als die aller Deutschen (57,3mg/dl). DM1 Patienten (217,5
mg/dl) weisen héhere Triglyceridwerte auf als die DM2 Patienten (154,2 mg/dl) und als die
durchschnittliche weiRe Bevolkerung (4'152md/dl; 9:130mg/dl [150]). Bezogen auf die
Normalwerte des Instituts fur Klinische Chemie in Gro3hadern (Chol:120-240mg/dl,
HDL.:35-75mg/dl; LDL:60-190mg/dl; TG:50-200mg/dl) liegen die Durchschnittswerte von
DM1 und DM2 fiir LDL und Triglyceride aber im Normbereich, mit der Ausnahme der DM1
Patienten bezglich der Triglyceride.

Zusammenfassend lasst sich aussagen, dass besonders DM2 Patienten zu héheren Chol, HDL,
und LDL Werten neigen. Bei DM1 Patienten ist diese Tendenz weniger stark ausgeprégt. Sie
neigen im Gegensatz zu den DM2 Patienten zu hohen TG Werten.

Die LDL-Schnitte befinden sich im Bereich der Normalwertangaben des Institutes fur
Klinische Chemie Grof3hadern. Somit kdnnte man annehmen, dass der erhdhte
Gesamtcholesterinwert zum Teil wirklich auf die HDL-Werte zuriickzufthren ist, die sich an
der oberen Normgrenze bewegen. Somit kdnnte eventuell auf die Statingabe verzichtet

werden, wenn man die kardioprotektive Wirkung des HDLs [53] bedenkt.

5.1.2.2 Lipidprofile

Beim Vergleich der Fettstoffwechselprofile mit den Patientendaten der Fragebdgen féllt auf,
dass die letzteren eine hohere Quote an Fettstoffwechselstérungen aufweisen. Um dies zu
erklaren, gilt es die geringe Anzahl der vorliegenden Profile sowie die unterschiedlichen
Quellen zu nennen. Zum einen handelt es sich um Laborbefunde, zum anderen grof3teils um
Angaben der Patienten erganzt durch Hausarztinformationen.

Was die Lipidprofile betrifft, wurden 56,9% der DM2 und 70% der DM1 Patienten als nicht
normal eingestuft. Dies ist bei der kleinen Anzahl von 10 DM1 Patienten kaum reprasentativ,
aber bei den DM2 Patienten zeigt sich erneut eine hohe Quote an Fettstoffwechselstdrungen.
Somit unterstitzt diese Beobachtung die Annahme, dass DM Patienten zu
Fettstoffwechselstdrungen neigen.

Wie oben schon genannt, liegen bereits bekannte DM1 Patientendaten beztiglich der
abnormalen Chol- (41% fiir Manner, 43% fur Frauen) und TG-Rate (31% bzw. 50%)

wesentlich niedriger als die 70%, die in der Profilauswertung auRerhalb des Normbereichs
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lagen. Erkléarend kann die geringe DM1 Patientenzahl angefiihrt werden. Vergleicht man die
Chol- Mittelwerte der Profile mit denen der Fragebdgen, zeigt sich fur die DM1 Patienten ein
um ca. 18mg/dl hoherer Mittelwert in der Fragebogengruppe, wobei beide Gruppen noch im
Normbereich liegen. Hier ist der Unterschied erneut durch die unterschiedliche GruppengréfRe
erklarbar. DM2 Fragebogenmittel des Cholesterins zeigen die gleiche Tendenz. Bei DM1 und
DM2 bleibt jedoch das Verhéltnis zum deutschen Durchschnitt, wie es schon fiir die
Fragebogenwerte ermittelt wurde, auch in der Auswertung der Profile dhnlich.

Bezuiglich des HDL-Cholesterins zeigen die DM1 Profile deutlich niedrigere Mittelwerte, was
als aufféallig wahrgenommen werden muss und vielleicht durch die geringe Gruppengréfe in
beiden Fallen erklart werden kann. Bei den DM2 Patienten zeigt sich bei den Profilen
beziiglich der HDL-Werte ein sehr ahnliches Bild wie in den Daten der Fragebdgen. Erneut
haben sie hhere HDL-Werte als der deutsche Bundesdurchschnitt.

Die Fragebogen LDL-Mittelwerte sind den Resultaten der Profile sowohl fiir DM1 als auch
fir DM2 sehr &hnlich und so bestétigt sich wiederum, dass DM2 Patienten deutlich hohere
Mittelwerte aufweisen. Auch fiur die TG-Mittel sind sich die Daten sehr dhnlich und es wird
deutlich, dass bei DM1 Patienten hier hohere Werte vorliegen.

All dies stutzt die Vermutung, dass DM Patienten eine Veranderung des Fettstoffwechsels

aufweisen.

5.1.2.3 Fredrickson Typen

Wie schon im Teil Hintergriinde beschrieben, kommen die Typen 2a, 2b und 4 in der
Durchschnittsbevdlkerung am haufigsten vor [69], was sich auch hier beobachten lasst. Die
Tendenz der DM1 Patienten zu Typ 4 und der DM2 Patienten zu Typ 2a ist auffallig. Wie
schon in der Einleitung beschreiben, liegt die Ursache des Typ 2a z.B. in polygenetischen
Formen, die den LDL Stoffwechsel betreffen [38]. Da LDL- Rezeptordefekte oft durch
Veranderungen beim Splicing hervorgerufen werden [45], erscheint die der DM zugrunde
liegende Mutation erneut fur den dysregulierten Lipidstoffwechsel verdachtig. Die molekulare
Ursache des Typ 4, der gekennzeichnet ist durch normale Gesamtcholesterinspiegel und
isoliert erhohte TG Spiegel infolge endogener Uberproduktion, ist noch weitgehend
unbekannt [41]. Eine Parallele zwischen Typ 4 und DM1 Patienten zu ziehen, gelingt nicht
optimal, da diese auch erhohte bis hochnormale Chol-Werte aufweisen und somit nicht

perfekt in das typspezifische Bild passen.
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Die zwei Patienten mit Typ 5, bei denen VLDL und Chylomikronen erhéht sind, stechen
besonders ins Auge, da der Typ 5 als sehr selten beschrieben ist [69]. Dennoch ist vor zu
schnellem Schluss auf DM1 typische Fettstoffwechselbesonderheit zu warnen, denn es ist zu
Uberlegen, ob die Blutentnahme niichtern erfolgte, oder nicht. Ware dies nicht der Fall, so
wirde sich der Typ 4 dahinter verbergen, der mit kurz vor der Blutentnahme zugeftihrten
Speisefetten als Typ 5 interpretiert werden wirde. Jedoch kann davon ausgegangen werden,
dass alle Arzte in Deutschland, die die Blutentnahme durchgefiihrt hatten, nach den Regeln
der Kunst Niichternwerte bestimmt hatten.

Alles in allem kann trotzdem vermutet werden, dass zwischen DM1 und DM2 ein
Unterschied in der Pathogenese der Fettstoffwechselstérung vorliegt, im Anbetracht der
Tatsache, dass sowohl die Fredrickson Typen, als auch die Lipidstoffwechselstérung bei DM1

Patienten sehr TG-lastig und bei den DM2 Patienten hingegen Chol-lastig sind.

5.1.2.4 Erstmanifestation

Interessanterweise ist sowohl bei DM1 als auch bei DM2 Patienten das Manifestationsalter
fiir Fettstoffwechselstérungen in etwa gleich. Bei DM2 Patienten liegt es im Durchschnitt nur
ca. ein Jahr spater, was nicht im Verhaltnis zu den anderen Krankheitssymptomen steht, die
bei den DM1 Patienten wesentlich friiher auftreten. Inwieweit dies jedoch durch die

unterschiedliche Gruppenstérke bedingt ist, kann nicht abgeschatzt werden.

5.1.2.5 BMI und gestorte Glukosetoleranz

Die in der Einleitung genannten Zusammenhdange zwischen Leibesflle und
Hypercholesterindmie kdnnen flr die DM Patienten kaum als ursachlich betrachtet werden.
So prasentieren die DM Patienten (DM1 und DM2) einen BMI, der deutlich unter dem
deutschen Durchschnitt liegt und die DM Patienten haben geringere prozentuale Anteile an
Ubergewichtigen und Fettleibigen (BMI zwischen 25/30: DM1:31%, DM2:35%, deutscher
Durchschnitt: 37% [94]; BMI >30: DM1:3%, DM2:13%, deutscher Durchschnitt: 19% [94]).
Genetisch angelegte, subklinische Hypertriglyceriddmien kdnnen durch einen schlecht
eingestellten Diabetes zur Manifestation hin provoziert werden [41]. Bezogen auf die DM1
Patienten, die ja haufiger an Diabetes leiden als der deutsche Durchschnitt, kénnte dies zum
Beispiel ins Gewicht fallen. Angenommen, die der DM1 zugrunde liegende Mutation

beeintrachtigt den TG Stoffwechsel, so kdnnte die gestorte Glukosetoleranz bzw. der Diabetes
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erst die Dyslipoproteinamie triggern und klinisch manifest werden lassen. Ahnliches konnte
auch fiir die anderen Lipidstoffwechselparameter vermutet werden, sowie fiir die Mutation
der DM2 Patienten. Die These, DM Patienten haben vermehrt Fettstoffwechselstdrungen,
sowie die These, DM Patienten leiden haufiger an Diabetes Typ 2, wurden mit stochastischer
Berechnung untersucht und als voneinander unabhéngig befunden. Denn die multiplizierten
Einzelwahrscheinlichkeiten entsprechen sehr gut der Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient
beide untersuchten Merkmale aufweist. Somit ist es wahrscheinlich, dass die Causa der
Fettstoffwechselstérungen in der genetischen Mutation der Myotonen Dystrophien zu suchen
ist. Weiterhin wurde eine Umkehrprobe angefertigt. Hierzu wurde die Haufigkeit von
Fettstoffwechselstérungen innerhalb des Patientenkollektivs ausschlieRlich der Diabetiker
berechnet. Durch dhnliche Haufigkeiten im selektierten Kollektiv (DM1: 53,1%; DM2:
68,1%) verglichen mit dem Gesamtkollektiv (DM1: 55,2%; DM2: 71,6%), wird ebenfalls die
Unabhéngigkeit untermauert. Zusétzlich wurde per Korrelationsberechnung eine signifikante

Korrelation zwischen BMI, Diabetes mellitus Typ 2 und Fettstoffwechselstorung widerlegt.

5.1.2.6 Anzeichen fur generelle Stoffwechselstérungen und Folgen

Xanthome und Xanthelasmen sind im Fragebogen als ,,gelbe, knubbelige Fetteinlagerungen in
der Unterhaut, wie z.B. an den Augen, an Sehnen der Hande oder FiiRe, zwischen den
Fingern* beschrieben. Da beides Hautveranderungen sind, die durch Dyslipoproteindmien
bedingt sein kdnnen [44], werden sie zusammengefasst und im Ergebnisteil wird
stellvertretend fiir beide, der Einfachheit halber, nur von Xanthelasmen gesprochen.
Interessanterweise haben doch immerhin ca. 10% der DM Patienten (8,96% DM2; 11,11%
DM1) angegeben Xanthelasmen zu haben, was als weiterer Hinweis fiir den Zusammenhang
zwischen DM und Fettstoffwechselstérungen herangezogen werden kénnte. 50% der
Patienten, die Xanthelasmen angeben, haben zusatzlich eine Fettstoffwechselstérung. In der
Literatur wird die Haufigkeit des Auftretens von Xanthomen und Xanthelasmen bei etwa der
Hélfte der Patienten mit LDL Rezeptordefekten beschrieben [44]. So kdnnte vermutet werden,
dass die Mutation bei DM Patienten evtl. den LDL Rezeptor verandert und somit die
Entstehung dieser Hautveranderungen begiinstigt wird.

Verstarkend konnte der Hypothyreoidismus wirken, der ja fur DM Patienten vermutet wurde
[4] und mit den Fetteinlagerungen der Haut und Hypertriglyceriddmien eng verknpft ist

[151]. So wird von einem Kind berichtet, das keine kongenitale Hypercholesterindmie,
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dennoch aber sehr hohe TG- und Cholesterinwerte aufweist sowie multiple Xanthelasmata an
den Extremitéten, die sich durch Therapie der Grunderkrankung Hashimoto zuriickbildeten
[152]. Auch wenn nicht eindeutig gezeigt werden konnte, dass DM mit Hypothyreoidismus
einhergeht [4], produzieren DM Patienten auf TRH Gabe hin eine verminderte TSH Antwort
[153]. AuRerdem sprechen die in dieser Studie erhobenen Daten ebenfalls fiir eine Stérung
des Schilddriisenmetabolismus. Bezogen auf die bei DM bekannten hormonellen
Dysfunktionen [15, 35, 36, 154-156] und den damit beeinflussten Stoffwechsel kann vermutet
werden, dass die Fettstoffwechselstérungen auch durch hormonelle Faktoren getriggert
werden konnten. Aus der Frage Uber ,,andere Erkrankungen‘ geht nicht hervor, welcher Art
die Schilddrisenbeschwerden sind, und somit ist es nicht moglich den Zusammenhang
zwischen Hypothyreose und Lipidstoffwechsel genauer zu untersuchen. Bei Erwachsenen
werden Xanthome normalerweise bei Fettstoffwechselstérungen des Typ 3 nach Fredrickson
gefunden [152], kdnnen aber bei Typ 4 [157] und auch ohne vorliegende
Fettstoffwechselstérung auftreten [60]. In wieweit hier ein kausaler Zusammenhang zwischen
Typ 4 bei DM1 Patienten und den Schilddriisenbeschwerden besteht, kann im Rahmen dieser
Arbeit nicht beantwortet werden.

Xanthome und Xanthelasmen kdnnen auch Indikatoren flr beispielsweise die Entwicklung
einer Pankreatitis wahrend einer hyperlipdmischen Krise, progredienten Insulinersistenz und
Dekompensation von Diabetes Typ 2 darstellen [62]. Dennoch hat nur ein Patient (DM2)
angegeben eine Kombination von Xanthomen, Fettleber und Pankreatitis zu haben. Er leidet
nicht an Diabetes, im Gegensatz zu den 2 Patienten die Diabetes Typ 2 und Fettleber

aufweisen, jedoch weder an Pankreatitis noch an Xanthomen leiden.

5.1.2.7 Pankreatitis und Fettleber und Gallenleiden und Alkohol

In der Literatur wird Fettleber oft als mit Hypertriglyceridamie, Insulinresistenz und Diabetes
vergesellschaftet beschrieben [41, 63, 65], was auf die DM1 Patienten durchaus zutreffen
konnte, die ja im Vergleich zu den DM2 Patienten hohere TG-Werte aufweisen. Doch
scheinen DM2 Patienten etwas Ofter von Leberverfettung und Diabetes betroffen zu sein. Die
Haufigkeit der nichtalkoholischen Fettleber (NAFLD) in westlichen Populationen wird mit ca.
20% [158], 17-33% [67, 159], bzw. 11,5-29% [160] beschrieben. Sie ist Folge von
Fettleibigkeit, erblichen Faktoren, schlecht eingestelltem Diabetes Typ 2, Alkoholkonsum,
metabolischem Syndrom und Hypertriglyceridamie [161], was als Konsequenz zu Hepatitis

fuhren kann [41]. Weiterhin ist die NAFLD mit einer mehr als verdoppelten
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Wahrscheinlichkeit verknupft, auch an Diabetes erkrankt zu sein. [64]. Verglichen mit
NAFLD-Hé&ufigkeitsangaben der Literatur kann sowohl die Leberverfettungsrate der DM1
(6,67%) als auch die der DM2 Gruppe (9,85%) als unter dem Schnitt angesehen werden und
es missen andere Ursachen als die oben genannten Faktoren fir die Fettleber der Patienten in
Betracht gezogen werden. Doch handelt es sich hier um Selbstauskiinfte der Patienten, sodass
die Richtigkeit der Antworten nur als Hinweise auf eine evtl. tatsachlich vorliegende Fettleber
gewertet werden kann. Erlauternd soll auch an dieser Stelle noch einmal erwéhnt werden, dass
es sich um eine retrospektive Bestandsaufnahme zum Anlegen eines Patientenregisters
handelt. Um an dieser Stelle prospektive und sicher validierte Information zu erhalten, ist eine
Uberarbeitung der Frage bzw. der Informationsgewinnung notig.

Nur 2 Patienten (DM2) hatten zugleich Leberverfettung und Diabetes Typ 2 angegeben. Ob
die Leberverfettung unabhangig vom Diabetes mit der DM zusammenhangt und ob bei allen
Patienten mit Fettleber diese auch bekannt ist, bleibt jedoch offen.

Fest steht, dass neuere Studien tiber NAFLD und DM1 mittels serologischer, radiologischer
und histologischer Recherche feststellen konnten, dass die DM1 Patienten mit 44% an
abnormalen Leberenzymwerten signifikant iber dem US-amerikanischen Durchschnitt sowie
Uber dem Schnitt derer mit metabolischem Syndrom lagen [160]. Hier wird ebenfalls
festgestellt, dass 87,5% der abnormalen Leberwerte der DM1 Patienten auf die NAFLD
zuriickzufuhren sind [160]. Ein Zusammenhang zwischen DM1 und erhéhten Raten an viralen
Hepatitiden, Himochromatose, autoimmunen Lebererkrankungen sowie erblichen
Erkrankungen trat nicht auf [160]. Doch relativiert sich der extreme Unterschied zwischen
unseren Daten und der Literatur angesichts der Tatsache, dass die NAFLD-Rate von der
Diagnostik abhangt. So differieren die Haufigkeiten, wenn fiir die Untersuchung des Patienten
nur serologische, radiologische oder histologische Untersuchungen vorgenommen werden
[160]. In der von uns durchgefuihrten Studie wurden folglich nur diejenigen Patienten mit
Leberverfettung registriert, die selbst dariiber informiert waren. Uber den Hergang der
Diagnosestellung ist nichts bekannt. Ergénzend zu erwéhnen ist auch der mogliche Einfluss,
den der erhdhte Glucokortikoidspiegel der DM Patienten auf die Leberverfettung bei DM
Patienten zu haben scheint [65]. Ob der Alkoholkonsum beziiglich der Leberverfettung
ebenfalls eine Rolle spielt, ist unklar. Antworten im Sinne der sozialen Erwiinschtheit sind
wahrscheinlich, denn keiner der Patienten gab eine tégliche Alkoholmenge an, die auf
Abhéngigkeit oder ubermé&Rigen Konsum schlief3en Iasst. Auch die erhdhten Leberenzyme
stellen bei der DM1 einen Teil der Symptomatologie dar [162]. So konnten in einer Studie

66% der DM Patienten mit einer Erh6hung dieser Enzyme detektiert werden, ein
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Zusammenhang zwischen dem Betrag des Enzymlevels und der CTG-Repeatlange wurde
jedoch nicht gefunden [163].

Das oben erlduterte Zusammenspiel vieler Faktoren kann ebenfalls den Pankreas betreffen
und dessen Funktion einschranken, was als Nichtalkoholische Pankreasverfettung bezeichnet
wird [164]. Abgesehen von der hoheren Diabetesrate weisen die DM Patienten jedoch keine
weiteren Risikofaktoren fiir die Entstehung einer solchen auf und die erblichen Faktoren
konnen nicht beurteilt werden. Dennoch ist eine Pankreatitis als Folge von hohen
Triglyceridwerten [41] eher bei den DM1 Patienten zu erwarten. Jedoch hatte kein DM1
Patient Pankreatitis, sondern nur ca. 3 % der DM2 Patienten. Zu bedenken ist, dass meist erst
TG-Werte grolRer 1000mg/dl [44] zu Pankreatitis fihren. Der héchste bei den DM Patienten
auftretende Wert war 474mg/dl (DM1) bzw. 411mg/dl (DM2). Somit sind die TG Werte
unwahrscheinlich als Ursache fir Pankreatitis bei den DM Patienten anzusehen. Alles in
allem kann man davon ausgehen, dass die vielseitigen Folgen der genetischen Veranderungen
der DM, die den Metabolismus von Kohlenhydraten und Fetten, die hormonellen Regelkreise
und viele andere Organsysteme betreffen, zusammenwirken, sich gegenseitig beglinstigen und
somit das komplexe Krankheitsbild und die vielfaltige Manifestation, wie die

Dyslipoproteindmie, bewirken.

5.1.2.8 Statintherapie

DM Patienten nehmen haufiger Statine ein (DM2 23,1%; DM1 11,1%; 40bis69y: DM2
24,7%, DM1 18,2%) als der deutsche Durchschnitt (1998: 3,30% aller Altersgruppen; 40 bis
69y (Die hier genannten % Angaben sind Mittelwerte der Altersgruppen 40-49, 50-59 und 60-
69): 3:4,34%, 9:2,23%) [165].

Von 70,1% DM2 / 52,8%DM1 Patienten, die an einer Fettstoffwechselstérung leiden, haben
32,9% DM2/ 21,1% DM1 Patienten schon einmal Statine eingenommen. 50% der DM1 und
51,6% der DM2 Patienten setzten diese wieder ab. 21,8% der DM2 Patienten, deren
Lipidprofil vorlag, wurde eine Statintherapie empfohlen. Im Anbetracht der hohen
Nebenwirkungsrate bei DM2 Patienten ist dies durchaus bedenklich. Es wéare empfehlenswert
die Lipidsenkung primaér diétetisch sowie durch Lebensstilverdnderung anzugehen, bevor man
zu einem Statin greift. Um schwerwiegende Folgen der Hyperlipoproteindmien zu vermeiden

sollten vor allem auch andere kardiovaskulédre Risikofaktoren so weit wie moglich reduziert
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werden, wie es die American Heart Association empfiehlt [166]. Dass Patienten, die bereits
einen HI hatten, die Statintherapie gegen ihre erhohten Blutfettwerte aufgrund der
Nebenwirkungen beendeten, zeigt, in welchem Ausmal? die Verschlimmerung der DM
Symptome die Lebensqualitdt des Patienten herabsetzt. So leben die Patienten anscheinend
lieber mit einem gréReren Risiko flr ein erneutes vaskulédres Ereignis als mit den
Nebenwirkungen der Tabletten. Myalgie wird in der Literatur als hdufigster Grund fiir
Therapieabbruch genannt [77]. Betrachtet man die Therapieabbrecherquote auf Grund von
CK-Erhohung (50% der DM2 Patienten, die die Statine absetzten) und Muskelschmerzen oder
Muskelschwache (37,5 % der DM2, die die Statine absetzten; 50% der DM1 Patienten von
denen, die Statine einnahmen), so erscheint diese enorm hoch. Die Literatur beziffert eine
Myopathierate von 1:10000 als Konsequenz einer einjahrigen Simvastatintherapie mit 20mg
bzw. 40mg [78]. Eine andere Quelle [10] nennt eine Myopathiehédufigkeit von 1-5% aufgrund
von Lipidsenkertherapie, was trotz des wesentlich hoheren Wertes dennoch durch die DM
Patienten weit tbertroffen wird. Somit bleibt kein Zweifel, dass die Erkrankung der DM ein
erhohtes Risiko fir Muskelnebenwirkungen bei Statintherapie mit sich bringt.

Die Tatsache, dass Dosis und Wirkstoff ausschlaggebend fir die Haufigkeit der
Statinnebenwirkungen sind [79], kann im Rahmen dieser Studie durch die geringe
Patientenzahl nicht untersucht werden. Jedoch fiihren auch sehr geringe Dosierungen, die in
der Literatur als mehr oder weniger sicher eingestuft werden [79], bei DM Patienten schon
zum Auftreten von Nebenwirkungen. Rheumatische und psychische Erkrankungen, Alter,
Schilddrisenfunktionsstérungen, Leberschaden, erhéhte Leberenzyme, Infektionen,
Operationen, Traumata, sowie Veranderungen in sportlicher Betdtigung und Lebenssituation
wahrend der Zeit der Statineinnahme konnten nicht als Erklarung fur die Muskelschmerzen

und Beschwerden herangezogen werden.

5.1.2.9 Wechselwirkungen

Bekannt ist, dass unerwiinschte Reaktionen auf Statine geh&uft bei Kombinationstherapien
mit anderen Medikamenten auftreten [79]. Da keine Information vorliegt, welche Praparate
parallel mit dem Statin eingenommen wurden, wurden alle vom Patienten genannten
Medikamente auf Vertraglichkeit mit Statin und auf evtl. auftretende Wechselwirkungen
untersucht. Es wird davon ausgegangen, dass vorher mit bestehender Medikation keine
Probleme bestanden und diese erst durch das Statin neu auftraten. Weiterhin liegt keine

exakte Information vor, ob in den 3 Féllen das Ezetimib gleichzeitig mit dem Statin
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eingenommen wurde oder nicht. Die Kombination kénnte ndmlich eine Myopathie triggern
[167]. Keiner der Patienten nahm zeitgleich Statine und Fibrate ein, die wie in der Einleitung
beschrieben, als besonders nebenwirkungstréchtig gilt [84]. In vielen Fallen bleibt ungeklért,
ob evtl. Wechselwirkungen eine Rolle spielten, was aber dennoch die Haufigkeit der
Nebenwirkungen bei DM Patienten nicht rechtfertigt. Denn es ist anzunehmen, dass der
deutsche Durchschnittspatient, der Statine bendtigt, auch nicht ausschlief3lich diese, sondern
ebenfalls vielfaltige Medikation einnimmt. Bei einigen Statinpraparaten wird hereditére
Muskelerkrankung in der Roten Liste als Anwendungsbeschrankung angefuhrt. AuRerdem
werden Leberfunktionstests vor und wahrend der Therapie empfohlen. Als Gegenanzeichen
fiir eine Therapie mit Statinen werden aktive Lebererkrankungen, Cholestase, persistierende
Transaminasenerh6hungen ungeklarter Genese und Myopathie angefiihrt [167]. So sollte eine
Statinverordnung fir DM Patienten gut bedacht sein, erfiillen diese doch oft neben ihrer
Grunderkrankung weitere Gegenanzeichen fir eine solche Therapie. In den vorliegenden
Daten gaben zwei der 12 Patienten, die die Statine wegen CK-Erhdhung oder kdrperlichen
Beschwerden abgesetzt hatten, Leberbeschwerden an. Ein weiterer nennt
Gallenblasenbeschwerden, die allerdings nicht naher klassifiziert werden kénnen. Somit
konnten diese Informationen zwar als Erklarungsversuch fur eventuelle Empfindlichkeit fur

Statinnebenwirkungen herangezogen, jedoch nicht als Beweis angesehen werden.

5.1.2.10 CK-Erhohung

Die CK-Erhohungen sind nur bei einem Patienten drastisch, ndmlich um das 6,25fache,
angestiegen. In der Zeit, in der die Patienten die Statine einnahmen, gab es keine anderen
ersichtlichen Griinde, die zu einem CK-Anstieg gefiihrt haben kdnnten. Somit ist diese mit
hoher Wahrscheinlichkeit auf die Statineinnahme zurlickzufihren. Referenzwerte werden bei
Korpertemperatur von 37°C mit 25-270 U/l fir Ménner und 25-150 U/I flr Frauen beziffert
[73]. Folglich liegen alle erhohten Werte unter Therapie tUber dieser Norm. Als Seltenheit bei
DM wird ein Anstieg auf Werte groRer als 2000 U/I betitelt [73], was bei einem Patienten
auftrat. Als Ausblick sei noch einmal die genetische Prédispositionen fir die Entwicklung von
CK-Erhéhung als Folge von korperlicher Arbeit [74] genannt. In wie weit dies auf die DM
Patienten zutrifft, bzw. die DM Mutationen flr einen CK-Anstieg bei Statintherapie

pradisponieren, kann im Moment noch nicht beantwortet werden.
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5.1.2.11 Kardiovaskulares Risiko

»Mehr als die Hélfte der Patienten mit angiographisch bestitigter KHK vor dem 60.
Lebensjahr haben familisre Dyslipoproteindmien* [168]. Diese Aussage stoRt die Uberlegung
an, ob auch DM Patienten durch ihre genetische Mutation und die oben vermutete
Veranlagung fir Fettstoffwechselstérungen zu haufigem Auftreten von KHK und Infarkten
neigen. Insgesamt sind es 2,78% der DM1 und 5,97% der DM2 Patienten, die einen
Herzinfarkt erlitten. Mit der Lebenszeitpravalenz Deutscher von 2,5% [169] verglichen,
scheinen nur DM2 Patienten Ofter an Herzinfarkten zu leiden. Der jiingere Altersdurchschnitt
der DM1 Patienten relativiert dies jedoch, denn die LZP flr Herzinfarkte steigt mit dem Alter
deutlich an [169].

Von den untersuchten Risikofaktoren bei DM Patienten, die schon einmal einen HI hatten,
wurden Fettstoffwechselstorungen am h&ufigsten angegeben. Das RKI gibt an, dass 75% der
HI- Patienten im Krankenhaus eine Fettstoffwechselstorung aufgewiesen hétten [170]. Die an
den Normwerten des IFKCG gemessenen Fettstoffwechselparameter der HI Patienten zeigen
nur bei zwei Patienten keine Abweichungen von den Standards, ein weiterer zeigt lediglich
einen zu hohen TG Wert. Von allen 9 Patienten die einen Herzinfarkt hatten, war nur einer
jlnger als das geschlechtsabhingige Risikoalter ( Q: 45Jahre; J': 55 Jahr [166]). Ein Patient
weist einen LDL-Wert groRer 160mg/dl auf und dreimal trat der HI mit niedrigen HDL-
Werten auf. Jedoch wurde die fur Méanner (diese 3 Patienten sind mannlich) niedriger
angesetzte HDL-Grenze von 35mg/dl [166] bei keinem der HI Patienten unterschritten. Es ist
bekannt, dass DM Patienten in Autopsien nicht mehr Anzeichen fir koronare Herzerkrankung
aufweisen als andere Patienten ihres Alters [4, 171], was den kausalen Zusammenhang
zwischen den Fettstoffwechselstérungen als Trigger fur KHK und Herzinfarkten in Frage
stellt.

Nach den Fettstoffwechselstérungen nennen HI DM Patienten Diabetes und Bluthochdruck
als zweithdufigste Risikofaktoren. Die Datenlage des RKIs zeigt ein etwas anderes Bild.
Patienten mit Diabetes mellitus haben die hochste Herzinfarktinzidenz, gefolgt von denen, die
zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung regelmaliig Zigaretten rauchten und denen mit erhéhten
Cholesterinwerten [170]. Der Blutdruck kann im Vergleich mit der deutschen Bevolkerung
bei DM Patienten als durchschnittlich angesehen werden [125]. Somit kénnte die hdhere
Diabetesrate, die bei DM Patienten vorherrscht, beziiglich des kardiovaskul&ren Risikos eher
ins Gewicht fallen. Die geschlechtsabh&ngig hohere HI Inzidenz bei Mannern [170] findet
sich auch bei den DM Patienten.
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Nur einer der HI DM Patienten war Raucher und da der Anteil der Raucher bei den DM
Patienten im Vergleich zum deutschen Durchschnitt (36,5% der westdeutschen Manner und
29% der westdeutschen Frauen [170]) geringer ist, ist dieser Risikofaktor bei den DM
Patienten nicht besonders hervorzuheben. In der Literatur wird Depression als weitere Gefahr
fiir HI genannt [170]. Diese Information wurde nicht konkret mit dem Fragebogen erfasst,
doch liegen die DM Patienten bezlglich psychischer Probleme unter dem Bundesdurchschnitt
(siehe oben). Darum kann davon ausgegangen werden, dass dieser Faktor bezuglich der
Herzinfarkte nicht sonderlich schwer ins Gewicht féllt. Eine Wichtung der kardiovaskularen

Risikofaktoren bei DM Patienten kann im Rahmen dieser Studie nicht vorgenommen werden.

5.1.2.12 Ausblicke

Eine Aussage uber die Wirksamkeit der Statine bei DM Patienten und die Senkung des HI
Risikos durch die Medikation zu treffen, ist im Rahmen dieser Studie nicht moglich und war
auch nicht als Ziel vorgegeben. So war bei kaum einem Patienten der Cholesterinwert vor und
nach Statintherapie klar ersichtlich vorliegend. Was die Anwendung dieser Medikamente bei
DM betrifft, wirft die erst kiirzlich publizierte Arbeit (iber genetische Ursachen der
Steroidmyopathie nun aber die Frage auf, ob die genetische Mutation der DM Patienten nicht
ebenfalls zum Auftreten von Muskelbeschwerden durch Statine prédisponiert. So wurde ein
SNP im SLCO1B1 Gen entdeckt, das fiir ein Transporterprotein kodiert, welches an der
Regulierung der Statinaufnahme der Leber beteiligt ist. Liegt bei einem Patienten dieses
zweimal als Allel C vor, so hat dieser ein erhohtes Risiko fiir Statinmyopathie [78]. DM
Patienten vor der Verordnung von Statinen auf dieses CC Homozygotie zu testen um
Nebenwirkungsraten zu senken, ware ein weiterer interessanter Ansatz.

Im Unterschied zu monogenetisch primédren Hypercholesterindmien, die in der Regel sehr
hohe Cholesterinwerte aufweisen, haben die DM Patienten beider Gruppen wesentlich
niedrigere Werte. Somit muss von einem Vergleich mit diesen Erkrankungen Abstand
genommen werden. Dennoch scheint die Mutation der DM in gewisser Weise einen Einfluss
auf den Fettstoffwechsel zu haben, was angesichts der Kenntnis tiber die vielen Proteine,
deren alternatives Splicing durch die Folgen der DM1 und 2 Mutation verandert wird,
durchaus plausibel erscheint. So treibt die Forschung der letzten Jahre die Erkenntnisse voran,
die den Einfluss von nucledren Foci mutierter RNA, MBNL und CUG-BP1 auf den
Splicingvorgang untersuchen [5]. Somit kdnnte schon in naher Zukunft eine Erkl&rung fiir die

Pathogenese der Fettstoffwechselstorungen und der Statinunvertraglichkeit vorliegen.
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5.2 Methodendiskusion

5.2.1 Fragebogen

Bei den planenden Uberlegungen fiir die vorliegende Studie erschien ein Fragebogen am
sinnvollsten, weil man viele DM Patienten in ganz Deutschland erreichen wollte um eine
maoglichst groRe Datenbank anlegen zu kénnen und um alle wichtigen Informationen zu den
einzelnen Patienten und Krankheitsverlaufen zu sammeln. Dies soll in Zukunft die Erhebung
weiterer Daten vereinfachen und als Grundstock fiir neue Fragestellungen in der
Forschungsarbeit iber DM verwendet werden kdnnen.

Der allgemeine Teil des Fragebogens nach dem US-amerikanischen Vorbild sollte
vergleichbare Daten mit bereits erhobenen liefern. Darum wurde das Muster von Richard T.
Moxley der University of Rochester moglichst genau Ubersetzt. Mit diesem ist die Anamnese
des Patienten ausfuhrlich abgedeckt und der Krankheitsverlauf einzusehen.

Der selbst entworfene Fettstoffwechselteil des Fragebogens ist kritisch zu hinterfragen. Einige
Fragen wurden von den Patienten offensichtlich falsch aufgefasst und beantwortet, obwohl
versucht wurde, die abgefragten Symptome moglichst prazise und verstandlich in
Laiensprache zu formulieren, wie zum Beispiel die Frage nach der Gehstrecke, die nicht auf
die pAVK, sondern auf die Muskelschmerzen und —schwache bezogen wurde. Da es unseres
Wissens nach aber keinen vorgefertigten Fragebogen fir Fettstoffwechselstérungen bei
Myotonen Dystrophien gibt, war es notig durch eigenstandige Erganzungen diese
Informationen zu vervollstandigen. Wichtig ist auch die Tatsache, dass es sich hier um eine
retrospektive Studie zur Bestandsaufnahme handelt. Somit ist unser
Fettsoffwechselfragebogen als Basisfragebogen zu sehen, der flr zukunftige prospektive
Studien nun natirlich Gberarbeitet werden muss.

Der Grund, warum nicht zusétzlich nach VLDL und Chylomikronen

gefragt wurde, war praktischer Art. Bestimmen doch die Hausérzte nur selten diese
Parameter. Dennoch waére es interessant gewesen, auch die Patienten, die nur den Fragebogen
ausgefullt haben, auf deren Fredrickson Typ hin zu untersuchen zu kdnnen.

Als weitere Kritik konnte angeflihrt werden, dass eine altersverteilungsgleiche Kontrollgruppe
hétte befragt werden mussen. Dies ist aber bewusst nicht geschehen, da es primar um die
Datensammlung von DM Patienten ging und darum, den Verdacht der

Fettstoffwechselstorungen bei DM erst einmal ausreichend anhand vorhandener Lipidprofile
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der Patienten des FBI und erganzender Fragebogeninformation zu untersuchen. Es sollte

geklart werden, ob dieser Verdacht uiberhaupt berechtigt war.

5.2.2 Auswertung der Fettstoffwechselprofile

Durch die geringe Patientenzahl sind bei der Auswertung der Fettstoffwechselprofile
statistische Aussagen kaum moglich. Die Auswertung der Profile erwies sich teilweise
schwierig, denn obwohl die Befunde von Laborérzten des Institutes fur Klinische Chemie des
Klinikums GroRRhadern erstellt wurden, waren oft keine klaren Aussagen tber den jeweiligen
Fredrickson Typ gemacht worden. In diesen Fallen wurden nach Ricksprache mit dem
Institut, die Einteilungen selbst vorgenommen und somit kénnen diese als valide angesehen

werden.

5.2.3 Auswertung der Fettstoffwechselfragebdgen

Die Abweichungen der Prozentsatze bei einigen Parametern, wie z.B. Leberverfettung und
Diabetes, die sowohl im Allgemeinen Teil als auch im Fettstoffwechselteil abgefragt wurden,
beruhen zum Teil auf den unterschiedlichen Angaben der Patienten in den zwei Teilen des
Fragebogens, sowie auf dem geringfugig anderen Patientenkollektiv. Zusétzlich erschweren
die unterschiedliche Gruppenstéarke und Altersverteilung der DM1 und DM2 die Auswertung
und Interpretation der Ergebnisse. So wurden die 40-69 Jahrigen DM2 Patienten und alle
DM1 Patienten fiir den Vergleich der Cholesterin- und HDL-Werte mit dem deutschen
Vergleichsdaten herangezogen, um die Altersverteilung mit der jeweiligen DM Gruppe
moglichst gut abzustimmen. Obwohl weder der Deutschen Gesellschaft fiir Klinische Chemie,
noch dem Statistischen Bundesamt, dem Verband der privaten Krankenversicherung e.V., der
Kassenérztliche Bundesvereinigung und dem Bundesministerium fur Gesundheit
Referenzwerte fir LDL und TG in altersgesplitteter Form fur den deutschen Durchschnitt
vorliegen, wurde dennoch versucht die Lipidwerte sinnvoll zu interpretieren. Zum Vergleich
fur LDL und TG wurden Durchschnittswerte der weilRen Bevolkerung herangezogen, was
durchaus Sinn macht, denn so kénnen Klinik und Symptome der DM besser eingeschatzt

werden.
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Laut Institut fir Klinische Chemie in Grof3hadern, mit dem Rucksprache gehalten wurde,
werden die Referenzbereiche fir Lipidstoffwechselwerte aus Préaventionsstrategien abgeleitet
und aufgrund eigener Erfahrung modifiziert. Wesentliche Referenz hierfir seien die
Strategieempfehlungen des National Cholesterol Education Program der USA in JAMA 269
(1993) 3015ff bzw. aktualisiert in JAMA 285 (2001) 2486 ff (deren Aktualisierung beztglich
HDL- Cholesterol nicht in die Referenzbereiche des Instituts bernommen wurde). Als
wesentlich fur die Klinik sei die komplexe Betrachtung aller Lipidparameter im

Zusammenhang mit dem Risikoprofil des einzelnen Patienten.

Die Fettstoffwechselwerte der Patienten sind diejenigen, die der Hausarzt bzw. ein anderer
Arzt bestimmt hat, und somit stammen die Werte der Patienten aus verschiedenen Labors, die
somit auch geringfiigige Unterschiede in ihren Normwerten aufweisen. Dieser Fehler wurde
bewusst toleriert, hatte man sonst das jeweilige Labor der entsprechenden Arztpraxis einzeln
nach Normwerten befragen mussen.

Trotzdem wurden alle Werte als gleich erhoben behandelt, unveréndert in die Auswertung mit
einbezogen und an der Messlatte, namlich den Normalwerten des Institutes flr Klinische
Chemie der LMU in GroRhadern gemessen. Dies wird auch dadurch gerechtfertigt, dass die
Werte der Untergruppe der DM Profilpatienten weitgehend mit den Laborwerten, die vom

Patienten bzw. dessen Hausarzt geliefert wurden, tibereinstimmen.

Was den Zusammenhang zwischen dem Krankheitsbild der Myotonen Dystrophie und
Cholesterinwerten angeht, mussten eine Menge versteckter Einflussgréfien beriicksichtigt
werden. Wichtig ist es also, die Zusammenhénge kritisch beztiglich Confoundern zu
hinterfragen. Hier gilt es in allererster Linie BMI, personliche Lebensweise, individuelle
Erndhrungsgewohnheiten, Abnahmebedingungen des Probenblutes, laborabhangige
Unterschiede, Alter des Patienten, sportliche Betatigung, Bildungsniveau, bzw. die soziale
Schicht, der der Patient angehort und natirlich Diabetes mellitus anzufthren.

Einige dieser sind oben schon erértert worden. Die soziale Schicht kénnte relevant sein
bezlglich der Statineinnahme, jedoch zeigt der Bundesgesundheitssurvey keinen bedeutenden
Zusammenhang zwischen Haufigkeit der Lipidsenkereinnahme und der gesellschaftlichen
Schicht [165]. Aufgrund des liickenhaften Datensatzes dieser retrospektiven Studie ist die
Voraussetzung flr eine multivariate Regressionsanalyse (z.B.: ANOVA) nicht gegeben.
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Die Vergleichsdaten des Bundesgesundheitssurveys sind Werte der deutschen
Durchschnittsbevolkerung, die sich altersmaRig anders zusammensetzt als das DM
Patientengut, in welchem die jungen Altersgruppen schwécher vertreten sind.

Somit werden die Daten den Anschein erwecken, dass die DM Patienten z.B. deutlich mehr
Statine einnehmen und deutlich mehr Fettstoffwechselstérungen haben. Genau aus diesem
Grund ist es wichtig die Altersguppen der 40-69Jahrigen gesondert zu betrachten, um diesen
Fehler so gut es geht zu vermeiden. Dies ist aber nur bei den Fettstoffwechselwerten Chol und
HDL sowie bei Statineinnahme maoglich gewesen, da nur fiir diese Parameter auch die

Vergleichsdaten altersgesplittet vorlagen.

Kritisch zu beurteilen ist auch das Abfragen kardiovaskularer Risikofaktoren, wenn nicht alle
einen Herzinfarkt beeinflussenden Einfllsse berticksichtigt werden. So wurde die Frage nach
der HI-Familienanamnese aul’en vor gelassen.

Dazu ist zu sagen, dass es nicht Fragestellung der Arbeit war, eine Aussage Uber die
Zusammenhdange zwischen Fettstoffwechselstorungen, Statineinnahme und
Herzinfarktinzidenz zu treffen. Somit konnten keine persdnlichen Risiken fir die Patienten
ermittelt werden und somit konnten auch die fir sie angepassten Fettstoffwechselgrenzwerte
beziiglich Therapieempfehlung nicht beriicksichtigt werden.

Dieser Teil ist somit eine abrundende Ergénzung, die bei diesem Thema nicht komplett aul’en
vor gelassen werden darf und sollte als Fallsammlung zeigen, dass trotz stattgehabter

Herzinfarkte die Patienten auf Statineinnahme verzichten.

5.3. Klinische Relevanz

Die Ergebnisse sind wichtig und im Umgang mit Fettstoffwechselstérungen bei DM
richtungweisend. So sollte sich ein Hausarzt gut Giberlegen, ob er einem DM Patienten Statine
verordnet. Er sollte dariiber informiert sein, dass die Wahrscheinlichkeit fur
Muskelschmerzen und CK-Erhéhung bei diesen Patienten erhéht ist. Die Therapie sollte mit
dem Patienten und seinem ganz personlichen kardiovaskuldaren Risikoprofil abgewogen
werden, denn wie die Ergebnisse zeigen, scheint die Lebensqualitat der Patienten durch eine

Verschlimmerung der korperlichen Symptome deutlich beeintréchtigt zu werden.
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6. Zusammenfassung

Bei der Behandlung von Patienten mit Myotonen Dystrophien im Friedrich-Baur-Institut fiel
auf, dass etliche dieser Patienten erhéhte Cholesterinwerte aufwiesen. So entstand die Idee,
dies mittels Fragebogen zu untersuchen, mit dem gleichzeitigen Ziel eine Datenbank fiir DM
Patienten aus ganz Deutschland zu erstellen. Ungeklért war auch die Frage, ob Statine,
bekannt fur neuromuskulére Nebenwirkungen, fur die Behandlung von DM Patienten
geeignet sind. Beim Patientenkollektiv des allgemeinen Fragebogenteils bestehend aus 163
DM (134 DM2 und 29 DM1) Patienten wurden Altersverteilung, Diagnosealter,
Diagnosebeginn, Beschwerdebild, benutzte Hilfsmittel, andere Erkrankungen, BMI, Bildung,
Frihberentung, bendtigte Therapien, sowie erste Krankheitshinweise ermittelt und jeweils im
Vergleich zwischen den beiden Gruppen untersucht. Unsere Ergebnisse bestéatigen und
erweitern die von anderen Autoren gemachten Beobachtungen des klinischen Bildes der DM
mit neuen Daten. Auffallig war die Rate an Diabetes mellitus Typ 2 (DM2: 16,5%; DM1:
13,8%), Fettstoffwechselstérungen (DM2: 71,6%; DM1: 55,2%),
Schilddriisenfunktionsstérungen (DM2: 30,6%; DM1: 27,6%), COPD/Lungenemphysem
(DM2: 23%), Gallenblasenbeschwerden (DM1: 24,1%) und Obstipation (DM2: 21,6%).

Fur den Fettstoffwechselteil wurden 32 DM2 und 10 DM1 Fettstoffwechselprofile, die in den
Akten des Friedrich-Baur-Institutes bereits vorlagen, im Hinblick auf eine spezielle
Fredrickson Typ Pravalenz untersucht. Bei DM1 war der Typ 4, bei DM2 Patienten der Typ
2a vorherrschend. 70% der DM1 bzw. 46,9 % der DM2 Befunde wurden als abnormaler
Fettstoffwechsel bewertet. Weder bei den DM1 noch bei den DM2 Patienten ergab sich eine
Korrelation zwischen Diabetes mellitus Typ 2 und Fettstoffwechselstorung. Insgesamt wurde
21,8% der DM2 Patienten eine Statintherapie empfohlen, wahrend den DM1 Patienten nur im
Falle eines Diatversagens zu medikamentdser Intervention geraten wurde. In der Auswertung
des Fettstoffwechselfragebogens wurden 134 DM2 (57y+13;82;18) und 36 DM1 Patienten
(47%14;72;18) berticksichtigt. 70,1% DM2 und 52,8% DML1 Patienten haben eine
Fettstoffwechselstérung. Im Schnitt traten diese bei DM2 mit 47,6 Jahren und DM1 Patienten
mit 46,2 Jahren erstmals auf. Statistisch ergibt sich in allen Kategorien (Chol, HDL, LDL,
TG) keine signifikanter Unterschied zwischen DM1 und DM2, weder bei der Gesamtgruppe
(Chol: p=0,358; HDL: p=0,758; LDL: p=0,613; TG: p=0,286) noch bei den 40-69 Jahrigen
(Chol: p=0,835; HDL: p=0,055; LDL: p=0,126; TG: p=0,072). Bei der Testung zwischen
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Bundesdurchschnitt und DM1 zeigte sich fir Chol (p=0,435) und HDL (p=0,129) kein
signifikanter Unterschied, fir DM2 Patienten (Chol: p=0,020; HDL: p=0,000) jedoch schon.
Mit den deutschen Durchschnittswerten verglichen, haben DM2 Patienten auffallig hohere
Cholesterinwerte, DM1 Patienten hingegen zeigen deutlich héhere TG Werte als die der
Literatur entnommenen Vergleichsdaten. Die Notwendigkeit der Statintherapie fir DM
Patienten ist nicht von der Hand zu weisen, bedarf aber nach dieser ersten Untersuchung
ausreichender klinischer und laborchemischer Kontrolle um Nebenwirkungen friihzeitig zu
erkennen.

DM Patienten werden wesentlich haufiger einmal Statine verordnet (23,1% der DM2 und
11,1% der DM1 Patienten), verglichen mit dem deutschen Durchschnitt. In unserer Studie
wurden Simvastatin, Atorvastatin, Pravastatin, Cerivastatin, Fluvastatin und Lovastatin
eingenommen. DM1 Patienten betrachtet, haben von 52,8% der Patienten mit
Fettstoffwechselstérung 21,1% Statine eingenommen und 50% davon setzten diese wieder ab.
Von den 70,1% der DM2 Patienten mit Fettstoffwechselstérung, haben 32,9% Statine
eingenommen und 51,6% der Therapierten beendeten die Einnahme. Die haufigsten Grinde
fiir das Absetzen waren CK-Erhéhung und Beschwerden im Bereich der Muskulatur, die
entweder neu auftraten oder sich durch die Medikation verschlimmerten. Im Fall von CK-
Erhoéhungen durch Statintherapie bewegten sich diese im Bereich der Verdoppelung bis
Versechsfachung. Der hdchste durch Statine verursachte Wert liegt bei 2500U/1 und wurde
durch Atorvastatin hervorgerufen.

Insgesamt wurde von den meisten Patienten Simvastatin in niedrigen Dosierungen
(20mg/40mg) eingenommen. Kein Patient nahm eine hohere Dosis als 40mg des ihm
verordneten Statins ein. So lasst sich die Nebenwirkungsrate im Bereich der Muskulatur
weder durch eine hohe Dosierung, noch durch spezielle Préparate, die generell nicht so gut
vertragen werden, erklaren.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass DM Patienten vermehrt VVerdnderungen in ihren
Blutlipidwerten aufweisen und damit eine Statintherapie haufiger in Betracht gezogen wird.
Dies sollte jedoch nicht unkontrolliert erfolgen, denn weitere Daten zeigen deutlich, dass DM
Patienten vermehrt mit Entwicklung von Myopathie und Myalgie auf diese Medikation
reagieren, sodass Folgestudien von Noten sind, die die pathogenetischen Ursachen dieser

Stoffwechselstérung genauer analysieren.
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8. Abkiirzungsverzeichnis

APO

BMI

CE

CEPT

Chol

CK
COQ10/2
CUG-BP1

DM
DM1
DM2
FBI
HDL
HI
HMG-CoA
IFKCG
KHK
LCAT
LDL
LJ

LZP

MBNL1

Apolipoprotein

Body-Mass-Index

Cholesterinester
Cholesterin-Transpherprotein
Colesterin

Kreatinkinase

Coenzym Q10/2

CUG binding protein 1

Myotone Dystrophie
Myotone Dystrophie Typ 1
Myotone Dystrophie Typ 2

Friedrich-Baur-Institut
High-Density-Lipoprotein

Herzinfarkt
3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A
Institut fur Klinische Chemie Grol3hadern
Koronare Herzkrankheit
Lecethin-Cholesterin-Acyltranspherase
Low-Density-Lipoprotein

Lebensjahr

Lebenszeitpravalenz

muscleblind-like protein 1
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NAFLD Non Alcoholic Fatty Liver Disease

NW Nebenwirkung

pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit
PROMM Proximale Myotone Myopathie

RKI Robert Koch-Institut

SNP Single Nucleotide Polymorphism

TG Triglyceride

VLDL Very- Low-Density-Lipoprotein

WHO World-Health-Organisation
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9. Anhang

9.1 Tabellen

Tabelle 24:
Angaben in mg/d| Cholesterin ges. HDL LDL Triglyceride
DM1+DM2 259,4 + 40,7 (407;149) | 73,1 +£23,8 (141;31) 156,6 + 38,9 (294;42) 164,3 + 89,5 (474;43)

217,5+£118,3

DM1 2419 + 36,2 (316;174) |71,8+30,9 (137;31) 134,6 + 49,8 (210;42) (474;57)
DM1(40-69J) 248,3 + 35,5 (316;174) |69,6 + 24,2 (132;44) 151,5 + 35,9 (210;102) 192,7 + 83 (331;57)
DM2 262,6 + 40,6 (407;149) | 73,4 + 22,3 (141;39) | 160 + 35,7 (294;63) 154,2 + 79 (411;43)

DM2(40-69J) 260+ 43,9 (407;149) 71,9 £ 21 (117;39) 158,4 + 39,7(294,63) 162,7 + 87,4 (411;43)
Deutscher @ 232,7+48,8 57,3 18,3

Deutscher @ (40-69J) 246,9 58,1

3Nicht hispanische,

weille Bevolkerung der | 203(Ménner); 45(Ménner); 131(Ménner); 152(Ménner);

USA @ 208( Frauen) 56 (Frauen) 126 Frauen 130(Frauen)

2Weile

Bevolkerung(40-69J) @ | 215,5 51,25 148 131,1

Tabelle Nr. 24 zeigt die Mittelwerte des Fragebogenkollektivs der Blutfettparameter + Standardabweichung,
sowie Minimum und Maximum. Zum Vergleich: die aus dem Bundesgesundheitssurvey 1998 zur Verfligung
stehenden Vergleichswerte 2[40], 3[150] und Daten des RKI [149].

Tabelle Nr. 25
Manner Frauen
Gesamtcholesterin 0,493 0,022
HDL 0,042 0

Tabelle Nr. 25 zeigt die p-Werte, die sich beim statistischen Vergleich der DM2 Ménner und Frauen mit

gleichgeschlechtlichem Bundesdurchschnitt ergeben.

Tabelle Nr. 26

Vergleich zwischen DM2 und dem deutschem Durchschnitt

200 — 249 250 -299

mg/dI mg/dI >=300 mg/dl

deutscher deutscher deutscher

DM2 % Anzahl | @ in % DM2 % Anzahl | @ in% DM2 % Anzahl | @ in%
Frauen
18-19 0 21 0 5,4 0 0
20-29 0 41,4 100,0 1 11,3 0 0,7
30-39 0 46,3 50,0 4 11,8 12,5 1 3,4
40-49 23,5 4 47,9 17,6 3 21,6 11,8 2 4,5
50-59 36,8 7 39 22,2 4 37,6 5,6 1 13,3
60-69 33,3 9 29,4 25,9 7 43,4 21,4 6 21,4
70-79 14,3 2 34,4 429 6 38,9 21,4 3 17,6
gesamt 26,1 23 40 29,5 26 25,7 14,8 13 9,2
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Manner

18-19 0 15,2 0,8 0 0
20-29 0 32,2 7,6 0 1,7
30-39 0 45 25,0 1 19,9 25,0 1 52
40-49 14,3 1 42,7 57,1 4 29,5 0 11,5
50-59 30,8 4 42,7 30,8 4 33,2 7,7 1 9,8
60-69 30,8 4 42,6 15,4 2 31,5 15,4 2 12,8
70-79 50,0 3 36,3 16,7 1 29,8 0 14,8
gesamt 27,3 12 40,4 27,3 12 23,9 9,1 4 8,3

Tabelle Nr. 26 gibt fir die Bereiche 200-250 mg/dl, 250-300 mg/dl und gréRer 300 mg/dl die Prozentzahl der
Patienten der jeweiligen Altersstufen nach Geschlecht separiert an. Des weiteren finden sich auch die
entsprechenden Durchschnittswerte der Deutschen als Vergleich angefiihrt [147].

Tabelle Nr. 27

Patient 1,

w,

64Jahre, | Bluthochdruck, Diabetes, Chol 232, HDL 55, LDL 155, TG 134, Keine Statine eingenommen
DM2 Dieser Patient hatte zusétzlich einen Schlaganfall.

Patient 2,

w, 53

Jahre, Bluthochdruck, Chol 246, HDL 77, LDL 144, TG 125, Unter Therapie mit Simvastatin20mg
DM?2 Dieser Patient hatte die Statine schon vor dem Herzinfarkt eingenommen.

Patient 3,

m, 66

Jahre, Bluthochdruck, Chol 303, HDL und LDL nicht erhoben, TG 411, Statine nach dem Herzinfarkt
DM?2 eingenommen und wegen betrachtlicher Vermehrung korperlicher Beschwerden wieder abgesetzt
Patient 4,

m, 45

Jahre, Bluthochdruck, Chol 271, HDL und LDL nicht erhoben, TG 217, Statine nach Herzinfarkt genommen
DM2 und wegen CK-Erh6hung wieder abgesetzt.

Patient 5,

w, 62

Jahre,

DM2 Chol 273, HDL 95, LDL 125, TG 150 unter Simvastatin 20mg

Patient 6,

m, 56

Jahre, Diabetes, Raucher, Chol 270, HDL 45, LDL 162, TG 271 unter Simvastatin40mg

DM?2 Dieser Patient hatte auch einen Schlaganfall.

Patient 7,

m, 64

Jahre, Bluthochdruck, Chol 251, HDL 115, LDL 104, TG 240 unter Therapie mit Simvastatin20mg seit dem
DM2 Herzinfarkt

Patient 8,

m, 49

Jahre, Chol 224, HDL 39, LDL 149, TG nicht erhoben, Statine nach mehreren Herzinfarkten eingenommen und
DM2 wieder abgesetzt wegen kdrperlichen Beschwerden

Patient 9,

m, 70

Jahre, Diabetes, Arteriosklerose, Chol 188, HDL 31, LDL 58, TG 474, keine Statine eingenommen
DM1

In Tabelle Nr. 27 sind nun diejenigen DM1 und DM2 Patienten aufgelistet, die einen Herzinfarkt hatten, wobei
alle Fettstoffwechselwerte in mg/dl angegeben sind. Zudem sind weitere Risikofaktoren der Patienten, Alter,
Geschlecht aufgelistet, sowie die Information, ob die Statineinnahme, falls erfolgt, vor oder nach dem
Herzinfarkt begonnen wurde.
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Tabelle Nr. 28

Patienten, die

Art der Beschwerden

Statin

Andere Fettsenker

Risiko der

wegen Wechselwirkung
Beschwerden zw. Statin und
die einem anderen
Statintherapie Medikament
abgebrochen
haben
Patient 1; DM2 Muskelbeschwerden Atorvastatin/Sortis Ezetimib erhohtes Risiko der
schlimmer geworden Myopathie
Patient 2; DM2 CK- Werte >900U/I Nicht bekannt
Patient 3; DM2 CK-Wert von 119U/l auf Simvastatin 20mg
220U/ gestiegen
Patient 4; DM2 Muskelschwache in Simvastatin
Oberschenkelstrecker und
stetiger CK- Anstieg
Patient 5; DM1 Schmerzen in Armen und Simvastatin
Beinen
Patient 6; DM2 | CK- Erhéhung Fluvastatin 40mg/Locol
Patient 7; DM2 CK- Erhéhung von 400U/ Atorvastatin/Sortis
auf 2500U/1 und auch
Cholesterin hat sich nicht
gesenkt
Patient 8; DM2 CK- Erhéhung und Simvastatin 40mg
Verschlimmerung der
bisherigen
Muskelbeschwerden
Patient 9; DM2 verstérkte Myopathie, CK - Simvastatin 40mg, Ezetimib erhohtes Risiko der
Anstieg von 569U/I auf Pravastatin 40mg Myopathie
1189U/1
Patient 10; DM2 | Schmerzen im Oberschenkel Lovastatin, Pravastatin, Ezetimib erhohtes Risiko der

Simvastatin, Atorvastatin

Myopathie

Patient 11; DM2

Muskelschmerzen

Atorvastatin 20mg

Patient 12; DM1

Muskelbeschwerden
verschlimmert und CK-Werte
angestiegen. 2004: 827U/1,
2007: 610U/

Nicht bekannt

Patienten, die
wegen
Beschwerden
die
Statintherapie
abgebrochen
haben

Weitere Medikation neben Statinen und anderen Fettsenkern

Vorliegende Transaminasenerhéhung,
Leberschaden oder Cholestase

Patient 1; DM2

Bisoprolol 2,5mg, Clopidogrel 75mg, Pantozol 20mg, Zink,

Mg, Ca

Leberbeschwerden

Patient 2; DM2

Bisoprolol 5mg, ASS 100mg, Jodid 200ug, Tolperison

50mg, Vit. E

Patient 3; DM2

Bisoprolol 2,5mg, Ginko

Gallenbeschwerden

Patient 4; DM2

Clopidogrel 75mg, Enalapril 10mg, Formoterol/Budesonid

160mg/4,5mg, ASS 100mg

Patient 5; DM1

Tolperison 50mg, Priorin (Hirse, Pantothenséure,L-Cystein),

L-Thyroxin 150ug
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Patient 6; DM2 Bisoprolol 2,5mg, Candesartan 8mg, Torasemid 10mg,
Pantoprazol 20mg, Phenprocoumon, Mg

Patient 7; DM2

Patient 8; DM2 Metformin 1000mg, Insulin, Leberverfettung
Kaliumhydrogenaspartat+Magnesiumbishydrogenaspartat,
Ramipril/Hydrochlorothiazid 2,5mg/12,5mg,
Phenprocoumon, Propylthiouracil 50mg

Patient 9; DM2 Enalapril 5mg, Spironolacton 50mg, Clopidogrel 75mg,
Ezetrol 10mg, Esomeprazol 40mg, Nebivolol, ASS,
Nitrospray, Mirtazapin 15mg

Patient 10; DM2 | Venlafaxin 75mg, L-Thyroxin 100ug, Candesartan 16mg,
Tolperison 50mg, Pregabalin 150mg, Ibuprofen 600mg, ASS
100mg, Lachsél, Vit E

Patient 11; DM2 | Ramipril/Hydrochlorothiazid 5mg/25mg, Flupirtin,
Mexiletin

Patient 12; DM1 | Ramipril 2,5mg, Vit D3, Calcium 75mg, Alendronséure
70mg, Levothyroxin/Kaliumiodid, Insulinpumpe, ASS
100mg

Tabelle Nr. 28 enthalt die Angaben der Patienten bezlglich Medikation und Nebenwirkungen, die auf die Statine
zuriickgefuhrt werden.

9.2 Fragebogen und Patientenanschreiben

Allgemeiner Fragebogen
(Falls sie mehr Platz benétigen als in den Spalten vorhanden ist, diirfen sie gerne die Riickseite beniitzen!)

Ich leide unter: [l Myotoner Dystrophie 1
[ Myotoner Dystrophie 2/ PROMM

Allgemeine Daten zu lhrer Person:

Datum:

Name( Nachname,Vorname):

Adresse:

Telefonnummer:

E-Mail:

Geburtsdatum:

Geschlecht: [ weiblich [J mannlich

Name des Hausarztes:

Adresse des Hausarztes:

Telefonnummer des Hausarztes, bzw des betreuenden Arztes:

Ihre aktuelle GroRe: cm, lhr aktuelles Gewicht: kg

Information Uber Ihre Diagnosestellung:

1. Wegen welchen Beschwerden haben sie sich bei einem Arzt vorgestellt, als er Ihre Myotone Dystrophie/ PROMM diagnostiziert hat?
(Was waren lhre ersten Krankheitsanzeichen?)

90




[] keine Beschwerden, aber bei einem Verwandten hatte man die Krankheit kiirzlich entdeckt

[ korperliche Symptome(zum Beispiel Muskelschwiche, Herzbeschwerden, Sehstorungen oder andere
Auffalligkeiten)

[ In den Blutwerten haben sich Verdnderungen gezeigt. Wenn ja, dann bitte welche?

- Wie alt waren sie, als sie zum ersten Mal Beschwerden (erste Krankheitsanzeichen)
hatten? Jahre

- Wie alt waren sie, als die Erkrankung bei lhnen festgestellt wurde? Jahre

2. Hatten sie Untersuchungen wie die aufgezéhlten (bitte zutreffendes ankreuzen):

O Untersuchung eines Neurologen(Nervenfacharzt)?

0 Elektromyographie (EMG, Nadeln in der Muskulatur, um die elektrischen Aktivitaten zu messen)?
0 Muskelbiopsie (Entnehmen eines Stiickens des Muskels zur feingeweblichen Untersuchung)?

0 DNA- Test (Bluttest auf Gene, die verandert sind)?

3. Welche Untersuchung hat bei lhnen die Krankheit bewiesen?

4. Wer hat bei ihnen die Myotone Dystrophie festgestellt?
[ Hausarzt [ ein Neurologe [ sie selbst
[ ein Familienmitglied
[ ein Spezialist fur vererbte Muskelkrankheiten

5. Sind sie der erst bei Ihrer Familie, bei dem die Krankheit aufgetreten ist?
[Ja [JNein
6. Ist jemand anderes lhrer VVerwandtschaft, bzw. lhrer Familie betroffen?
[Ja [J Nein [ Nicht sicher

Falls Ja, bitte angeben

ja nein | Nicht Anzahl der
sicher Erkrankten

Bruder und Schwester

Kinder unter 18 Jahre

Kinder tber 18 Jahre

Mutter

Vater

GroReltern
Onkel und Tante

Cousinen, Cousins, andere Verwandte

Angaben zu Sozialem Umfeld:

1. Womit sind sie momentan beschéftigt?
[) Berufstatig als:
] Hausfrau, Hausmann
[J Student
[J Rentner
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) Arbeitsunfihig aufgrund der Myotonen Dystrophie
L) Arbeitsunfahig aufgrund anderer Ursache

L) Arbeitslos

Kommentare:

2. Hat sie die Myotone Dystrophie in Ihrer Tatigkeit eingeschrénkt?
[Ja [ Nein

Falls ja:

Ja Nein

Waurde die Arbeit auf die neuen Bedurfnisse abgestimmt?

Haben Sie ihren Job verloren?

Sind Sie in Frihente gegangen?

Anderes(bitte schildern)

3. Bitte geben sie an, welchen Abschluss und Schulabschluss sie erworben haben:
[J Akademischer Titel
[J Ausbildung
[ Hauptschulabschluss
[J Realschulabschluss
[1 Abitur
[] keinen
[J eine anderen:

4. Benlitzen sie technische Hilfsmittel aufgrund der Myotonen Dystrophie?

Ja Nein

Alter, als das Hilfsmittel
erstmals benétigt wurde

FuBRgelenksstiitzung

Lange Stiitzschienen fiir die Beine

gelegentlich Gehstock

Gelegentlich Gehwagen/ Rollator

Rollstuhl 1. nur fir lang Wege

2. oft, auch fiir kurze
Strecken

3. Immer

Atembhilfe ( CPAP oder BIPAP)

Beatmungsgerat

Herzschrittmacher

Andere:

Anzeichen und Symptome:

Ja

Nein

Alter, als die Probleme
angefangen haben

Probleme mit den Handen, dem Greifen, oder Steifigkeit der H&ande

Schwierigkeiten eine feste Faust zu machen, diese zu 6ffnen, oder
Probleme Dosen oder Gléser zu 6ffnen

Probleme deutlich zu sprechen

Probleme beim Schlucken

Schwéche der Gesichtsmuskulatur

Probleme auf den Zehenspitzen zu gehen, auf den Fersen zu gehen,
oder Instabilitat im FuBkndchel mit leichtem Umknicken
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Schwierigkeiten aus dem Sitzen aufzustehen, vom Boden aufzustehen

Probleme beim Treppensteigen

Probleme beim Atmen, oder Atemnot

Katarakt, grauer Star, Augenlinsentriibung

Haarausfall

Schneller Herzschlag, unregelmaRiger
Herzschlag, Herzklopfen
oder Schrittmacher

Medikamente

Nehmen Sie Medikamente ein? 0Ja [JNein

Wenn Ja, geben Sie bitte den Namen aller rezeptpflichtigen und rezeptfreien Medikamente, sowie aller natiirlichen Préparate und

Nahrungsergénzungsmittel die sie einnehmen an.

seit wann nehmen Sie

Name des Medikaments das Medikament ein Milligramm pro Tablette Tabletten pro Tag

Allergien
Haben Sie eine Allergie gegen bestimmte Lebensmittel oder Medikamente?
Wenn ja, gegen was:
Rauchen Sie? [ Ja [1Nein

Wenn Ja, wie viele Zigaretten pro Tag: seit wann:
Trinken sie Alkohol? [Ja [1Nein

Wenn Ja, wie viel?
Behandlungen
Haben Sie schon einmal eine der folgenden Behandlungen bekommen?

Ja Nein WeiR ich nicht

Physikalische Therapie

Genetische Beratung

Psychologische Beratung
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Sprach Therapie

Ergotherapie/ Beschaftigungstherapie

Atemtherapie

Andere

Andere Erkrankungen

Haben oder hatten sie schon einmal eine der folgenden Erkrankungen oder
Symptome?

[1 Diabetes [ Schlaganfall

[ erhohter Blutdruck [ Nierenbeschwerden

[1 Asthma [1 Ateminsuffizienz

[ Atemmuskelschwéche [ Fehlgeburt

[ Schilddrisenbeschwerden [ Totgeburt
[1 Rheumatische Arthritis [1 Magengeschwiir

[1 Lungenemphysem (Lungeniiberbl&hung) [J Verstopfung

[1 Gallenblasenbeschwerden [} Impotenz
[ Pneumonie (Lungenentziindung) [ Prostatabeschwerden

[1Herzerkrankung HerzschlagunregelméRigkeiten
[1 Krebs oder Tumor, welcher
[ chronisch Infektion
[1 Leberbeschwerden
[1 Erhéhte Cholesterinwerte
[ Refluxerkrankung
[ ein Kind das Symptome der Myotonen Dystrophie
innerhalb der ersten vier Lebenswochen gezeigt hat
[1 psychologische Probleme wie Depressionen und Angststérungen
[1andere:

Knochenbriiche

Bitte listen sie alle Knochenbriiche auf, die sie jemals hatten

Bruch Wann ist das gewesen

War die Myotone Dystrophie zu diesem Zeitpunkt schon
bekannt

ja

nein

Fettstoffwechselfragebogen

(Bitte alle Fragen beantworten, auch wenn es Ihnen so vorkommt als wiirden wir sie alles mehrfach fragen!
Falls sie nicht genligend Platz in den Spalten haben, beniitzen Sie bitte die Riickseite!)

Ja

Nein

Wenn ja, dann bitte angeben
seit wann

Ist bei ihnen eine Arteriosklerose (Arterienverkalkung) bekannt?

Ist bei ihnen eine Verkalkung der
Herzkranzgefésse oder Halsschlagader bekannt?

Ist bei ihnen schon einmal ein Herzinfarkt
aufgetreten?

Ist bei ihnen schon einmal ein Schlaganfall
aufgetreten?

Haben sie Schwierigkeiten weite Strecken
zu gehen, weil ihre Beine schlecht durchblutet sind?
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(sie also Schmerzen in den Beinen bekommen)

Wenn ja, wie viele Meter konnen sie gehen,
ohne stehen zu bleiben?

Hatten sie schon einmal eine
Bauchspeicheldriisenentziindung?

Leiden sie unter einer Leberverfettung?

Hatten sie schon einmal, bzw. haben sie gelbe,
knubbelige Fetteinlagerungen in der Unterhaut,
wie z.B. an den Augen, an Sehnen der Hande
oder FuRe, zwischen den Fingern?

- Leiden sie unter Zuckerkrankheit(Diabetes mellitus)? [1Ja [ Nein

FallsJa: [ Typl oder [ITyp 2( Alterszucker)
[ Insulinspritzen nétig
[ nur Medikamente nétig

Wie war Ihr letzter HBAlc —Wert(Langzeitzucker):
(Fragen sie gegebenenfalls ihren Hausarzt!)

- Leiden sie unter Bluthochdruck? [JJa [JNein

Falls Ja: Wie hoch sind die Werte, die sie normalerweise
messen?

Haben sie Medikamente fiir das Problem?

[1Ja [1Nein
Name des Medikaments Dosierung Seitwann | Wenn sie es nicht mehr
in mg nehmen sie | nehmen, Gber welchen
es Zeitraum sie es genommen
haben
Wie sind die Werte unter Therapie? [J im Sollbereich
[) zu hoch
[J zu niedrig

- Sind bei ihnen in Blutuntersuchungen schon einmal erhohte Fettwerte oder erhdhtes Cholesterin aufgefallen? (z.B. Cholesterin,
Triglyceride, LDL, VLDL, HDL, IDL, Chylomikronen)
[1Ja [1Nein

Falls Ja: - Wann zum ersten Mal?

- Welche Werte waren erhéht?

- Wie hoch genau waren diese? (gegebenenfalls beim Arzt erfragen)

- Haben sie schon einmal, oder als Reaktion auf eine Blutfetterhdhung fettsenkende Medikamente von lhrem Arzt verordnet bekommen?
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[1Ja [ Nein

- Haben sie diese Medikamente wieder abgesetzt?
[Ja [ Nein

Wenn ja, warum, und was fur Veranderungen waren genau der Grund fur
das Weglassen der Tabletten?

und diese in die leere Spalte eintragen! Vielen Dank!
(sonst einfach Name in leere Spalte eintragen und ebenfalls Dosierung angeben)

Falls sie eines der Medikamente einnehmen oder schon einmal eingenommen haben, dann bitte ankreuzen! Falls sie sich nicht sicher sind, ob
lhr Medikament zu den unten genannten Wirkstoffgruppen gehort, bitte in der Packungsbeilage nachsehen welche Wirksubstanz enthalten ist,

Ja Dosierung Seit wann
inmg nehmen sie
das
Medikament

Nicht mehr:

fur wie lange haben sie
die Medikamente
eingenommen?

Warum nehmen sie es
nicht mehr ein?

Lovastatin bzw.Mevinacor

Pravastatin

Simvastatin z.B. Zocor

Atorvastatin z.B. Sortis

Andere HMG-CoA Reduktase-
hemmer
(CSE-Hemer) z.B. Locol

Fenofibrat z.B.Lipidil

Gemfibrozil z.B.Gefilon

Bezafibrat z.B. Cedur

Andere Fibrate z.B.
Lipomerz

- Zu dem Zeitpunkt, als sie die Medikamente eingenommen haben, hat einer der folgenden Punkte auf sie zugetroffen? (Bitte die Antwort

aufschreiben)

1. Wie alt waren sie?

2. Litten sie an Schilddriisenunterfunktion?

3. Litten sie an einer Lebererkrankung, oder hatten sie erh6he Leberwerte?

4. Haben ihre Nieren nicht gut gearbeitet, oder waren die Nierenwerte erhéht?

5. Hatten sie einen Infekt (Durch Bakterien oder Viren hervorgerufene Krankheit)?

6. Hatten sie gerade eine Operation hinter sich?

7. Hatten sie gerade eine grolRere Verletzung oder einen Unfall gehabt?

8. Haben sie mehrere Fettsenker gleichzeitig verordnet bekommen? Wenn ja,
welche!
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- Sind ihre Beschwerden der Myotonen Dystrophie durch diese Tabletten in irgendeiner Weise beeinflusst worden?
Ja [ Nein

Falls ja: Beschwerden Was hat sich verandert

- Wurden Laborwerte
(Muskelspezifische Werte des Blutes, wie z.B. CK) bestimmt, seit dem sie diese Tabletten nehmen, oder in der Zeit, als sie die Fettsenker
eingenommen haben?

0Ja [ Nein

- Wie haben sich diese verandert?

- War der CK-Wert bei Einnahme der Fettsenker in ihrem Blut erh6ht? (Wenn Sie das nicht wissen, fragen sie bitte lhren Arzt, lassen sie
sich die Ergebnisse geben und legen sie diese bei!)

[1Ja [ Nein
Falls ja, wie hoch war er, und wie hoch war
er vor der Therapie mit Fettsenkern
Vorher Unter Therapie

- Haben sich das Cholesterin durch die Tabletten gesenkt?

[1Ja [JNein

Falls ja, von auf
(Bitte gegebenenfalls beim Arzt erfragen! Danke!)

- Haben sie Nebenwirkungen der Tabletten bekommen?

[1Ja [1Nein

Falls ja, welche waren das:

- Hatten sie vermehrt Muskelschmerzen?

[1Ja [1Nein

Falls ja, bitte ankreuzen was zutrifft:

Vorherige Muskelbeschwerden sind
schlimmer geworden

Neue Muskelschmerzen sind
dazugekommen

Waurden daraufhin Blut und Urinuntersuchung durchgefhrt?
( Falls ja, bitte angeben von welchem Arzt, damit wir gegebenenfalls die Werte
einsehen konnen)

- Ist eine Rhabdomyolyse (Muskelzersetzung) bei ihnen dadurch hervorgerufen worden?
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Ja [1Nein
- Haben sie daraufhin die Therapie mit Fettsenkern beendet?
[1Ja [1Nein

- Hat sich die Myotone Dystrophie bei ihnen durch die Einnahme dieser Tabletten verschlechtert?
[1Ja [ Nein

- Hat sich sonst in der Zeit, in der sie diese Fettsenker genommen haben an ihrer Medikation, etwas verandert?
[1Ja [1Nein
- Hat sich an Ihren Lebensumsténden (vermehrt Stress, Scheidung, Jobverlust, ...) etwas geéndert, wéhrend sie die Fettsenker eingenommen
haben?
[1Ja [1Nein
- Hatten sie einen viralen oder bakteriellen Infekt gehabt, zu der Zeit, als sie die Nebenwirkungen gemerkt haben?
[Ja [ Nein
- Haben sie sich in dieser Zeit stérker Korperlich belastet als normalerweise(vermehrt Sport, viel Bewegung)?
[1Ja [1Nein
- Ist bei ihnen eine rheumatische Erkrankung bekannt?

[1Ja [JNein

Falls ja, welche:

- Hatten sie in der Zeit, in der sie die Fettsenker eingenommen haben, besonders Schmerzen und Steifigkeitsgefiihl im Schultergurtelbereich?
[1Ja [ Nein

- Haben sie Kortison von ihrem Arzt bekommen, die die Beschwerden gelindert haben?
[1Ja [1Nein

- Hatten sie gleichzeitig eine schmerzhafte Schlafe und Sehstdrungen?
[ Ja [1Nein
- Leiden sie unter Fibromyalgie? 1Ja [ Nein

- Falls sie mit Beschwerden auf die Fettsenkertabletten reagiert haben, wurde von lhren Muskeln ein Stiickchen (Biopsie) genommen, und
feingeweblich untersucht?

[1Ja [1Nein

Falls ja, aus welchem Korperteil, und was war der Befund?
(Den Befund bitte vom Arzt geben lassen, und beilegen! Damit ersparen sie uns viel Miihe!
Vielen Dank!)

Welcher Arzt hat die Probe entnommen?
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Einverstandniserklarung
Patientenregister
Myotone Dystrophie

Miinchen, 16. Februar 2012
Nachrichtlich:

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Wir werden die Informationen Gber Ihre Gesundheit nutzen, um neue Erkenntnisse zu lhrer Erkrankung zu erhalten, Forschungsergebnisse zu
vervollstandigen, um neue Tests, und Behandlungsstrategien entwickeln zu kénnen.

Diese Informationen, die sie uns geben, werden benitzt um Ergebnisse der Forschungsarbeit, die wir betreiben wollen mit Daten zu belegen,
um diese Ergebnisse Sponsoren und &ffentlichen Geldgebern vorzuweisen, damit die Finanzierung wissenschaftlicher Arbeiten bei dieser
seltenen Erkrankung auch weiterhin gewahrleistet ist. Nachdem diese Studie beendet ist, werden die Information und neuen Erkenntnisse, die
aus der Studie gewonnen wurden selbstverstandlich fir alle Patienten zugénglich sein. Diese Studie wird von der Deutschen Gesellschaft fiir
Muskelkranke e.V. in Freiburg (DGM; www.dgm.org) finanziell unterstiitzt. Die Daten werden spéter an die DGM ubergeben.

Wenn Sie sich entscheiden an der Studie teilzunehmen, gilt Ihre Einverstandniserklarung solange fiir diese Studie, bis Sie diese schriftlich
widerrufen. Die Informationen, die wéahrend der Studie gesammelt werden, werden auf unbestimmte Zeit gespeichert.

Sobald Sie schriftlich an PD Dr. B. Schoser einen Widerruf der Erméachtigung schicken, werden Sie umgehend aus der Studie genommen.
Ihre medizinische Versorgung leidet in keiner Weise darunter. Die einzige Auswirkung, die der Widerruf nach sich zieht, ist, dass das
Benutzen und die Weitergabe lhrer Daten sofort nach Eingang des schriftlichen Widerrufs gestoppt wird. Sie kénnen den Teil der
Freiwilligen Teilnahme an der Studie* dieses Einverstandniserkldrungsbogens auch einfach nicht unterschreiben, und nehmen somit nicht
an der Studie teil.

Mit Unterschrift dieser Einverstandniserklarung berechtigen Sie uns lhre Daten zu benitzen und evtl. wie oben erklart weiterzugeben.

Kontaktperson
Um weitere Informationen tber diese Forschungsstudie zu erhalten, kontaktieren Sie bitte:

PD Dr. Benedikt Schoser

Friedrich-Bauer- Institut

Neurologische Klinik
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
Ziemssenstr. 1a

80336 Miinchen

Tel. 089-5160-7400

Fax: 089-5160-7402

Email: bschoser@med.uni-muenchen.de
Homepage. www.baur-institut.de

Grundsatzliches zur Einverstédndniserklarung

Wichtige Informationen zu den Fragebdgen

» die Teilnahme ist absolut freiwillig

+ sie konnen jederzeit die Loschung Threr im Fragebogen erteilten Angaben
verlangen

» keine Informationen iiber Ihre Person werden an Andere weitergegeben

» niemand, eingeschlossen lhrer Familie kann herausfinden ob Sie an der Studie

teilgenommen haben

» keine Informationen werden an Versicherungen weitergegeben

* Sie werden weiterhin in Behandlung IThres Arztes bleiben

» teilweise werden fiir die Studien nur allgemeine Informationen tber ihre
Krankheit bendtigt. Falls genauere Informationen (z.B. Operationsprotokolle,
Laborwerte...) bendtigt werden, bitten wir Sie uns durch eine Einversténdnis-
erklarung die Erlaubnis zu geben ihren Arzt zu kontaktieren und diese
Informationen abzufragen

Beschreibung des Fragebogens:
Das Lesen und Ausfiillen des Fragebogens wird ca. 30 Minuten in Anspruch nehmen, folgende Informationen sind beinhaltet:
1.  Eine Einverstandniserklarung die Sie bei Teilnahme unterschreiben miissen
2. lhr Name, Adresse und Telefonnummer
3. Fragen zur Myotone Dystrophie, zu ihrer allgemeine Gesundheit und im speziellen zu Narkose und Fettstoffwechselstérungen
4. Eine Einverstandniserklarung zur Abfrage medizinischer Informationen bei lhrem behandelnden Arzt. Bitte geben Sie dazu den
vollstdndigen Namen, Adresse und _Telefonnummer ihres Arztes an. Diese Erklarung gibt uns die Erlaubnis ihren Arzt zu
kontaktieren und medizinische Informationen tber ihre Krankheit abzufragen. Ihr Arzt kann uns dadurch Information wie
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beispielsweise Ergebnisse von Laborwerten mitteilen. Zudem ist es moglich Informationen von Krankenh&usern, wie
beispielsweise Operations- und Narkoseprotokolle, zu erhalten.

Bitte schicken Sie die ausgefullten Fragebdgen in dem beiliegenden
vorfrankierten Ruckumschlag an uns bis 15. Februar 2008 zurtick!

* wenn Sie weiteres Interesse an der Studie haben kdnnen Sie uns gerne
kontaktieren und ausfiihrlichere Informationen erfragen

+ auch bei Unklarheiten in der Fragestellung oder Problemen beim Ausfiillen des
Fragebogens geben wir Ihnen gerne telefonische Hilfe

» die Teilnahme von Familienmitgliedern ist sehr erwiinscht. Trotzdem werden
keine Informationen tber Sie an Familienmitglieder weiter gegeben

Vorteil der Teilnahme

Durch die Teilnahme an der Studie unterstiitzen Sie den Informationsgewinn fur die Krankheit Myotone Dystrophie/ PROMM und helfen
mogliche Behandlungsrisiken und Behandlungsoptionen zu erkennen und zu verbessern. Durch Aufnahme ins Patientenregister werden Sie
zu neuen Studien informiert und neue Behandlungsmdglichkeiten und ggf. -risiken kdnnen Ihnen schneller mitgeteilt werden.

Risiko der Teilnahme

Das einzige Risiko an der Teilnahme ist die Méglichkeit, dass vertrauliche medizinische Informationen durch unautorisierte
Veroffentlichung preisgegeben werden.

Vertrauensvolle Datenregistrierung

Obwohl wir jede Anstrengung unternehmen werden lhre Informationen geheim zu halten, kann dafir nie eine absolute Garantie dafur
gegeben werden. Die Ergebnisse der Studie kdnne auf Tagungen oder in Verdffentlichungen présentiert werden, Ihr Name wird dort aber
nicht genannt.

Freiwillige Teilnahme Patientenregister Myotone Dystrophie

(es sind 2 Unterschriften hier notwendig!)

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Es ist lhnen freigestellt daran teilzunehmen oder jeder Zeit wieder auszutreten ohne einen Grund
anzugeben und ohne dass Sie dadurch irgendwelche Nachteile in Ihrer Gesundheitsversorgung in Zukunft haben.

Im Fall, dass Sie entscheiden nicht mehr registriert sein zu wollen, werden alle Informationen, die Sie uns bisher gegeben haben vernichtet.

X

Batum Unterschrift des Teilnehmers

Ich habe zwei dieser Einverstandniserklarungsbdgen erhalten (eine zum Zuriickschicken, und eine zum Aufbewahren) und habe diesen
Bogen gelesen.

Wenn ich Fragen gehabt hatte, hatte ich mich bei der angegeben Person erkundigt und diese geklart, bzw. habe ich dies getan.

Ich bin einverstanden an der Studie teilzunehmen.

Nachdem Sie dieses Formblatt unterschrieben haben, legen Sie es bitte dem frankiertem Ruckumschlag bei.

Name des Teilnehmers:

Datum Unterschrift des Teilnehmers
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Studie
»INarkoserisiko und
Fettstoffwechselstorung
bei Myotoner Dystrophie

Miinchen, 16. Februar 2012

Sehr geehrte
bei Ihnen wurde die Diagnose einer seltenen Muskelerkrankung, einer myotonen Dystrophie, gestellt.

Zum Teil gehdren Sie zu Patienten, die von Professor Ricker aus Wiirzburg tiber Jahre betreut wurden, oder aber seit langerem im Friedrich-
Baur-Institut in Miinchen behandelt werden.

Wir mochten Sie hiermit bitten,

1.  aneiner Untersuchung zum Narkoserisiko und zur Mdglichkeit einer Fettstoffwechselstérung bei DM1 oder DM2/PROMM
teilzunehmen

und

2. Mitglied eines von der Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranken (DGM) unterstiitzten Patienten-Register flir DM1 und
DM2/PROMM zu werden.

Bei der myotonen Dystrophie (DM) werden in Kenntnis der verschiedenen beteiligten Erbanlagen mindestens zwei Formen unterschieden,
die DM1 und die DM2. Nach gegenwartigem Informationsstand ist davon auszugehen, dass bei einer klassischen myotonen Dystrophie
Typ 1 (DM1) eine erhohte Komplikationsrate fiir Narkosen vorliegt. Ebenso scheint im Rahmen der Erkrankungen eine deutliche Erh6hung
von Cholesterin- und Triglyceridwerten (,,Blutfette*) vorzuliegen. Somit liegt ein erhhtes GefaBrisikoprofil vor fiir z.B. Herzinfarkte oder
Schlaganfall, das behandelbar ist.

Fir die PROMM/DM2 liegen jedoch keine entsprechenden systematischen Erhebungen vor, so dass zum gegenwartigen Zeitpunkt noch
unklar ist, inwieweit die fiir die DM1 vorliegenden Daten auf eine DM2 {ibertragen werden kdnnen.

Wir haben uns daher entschlossen, Patienten mit der Diagnose einer DM1 und PROMM/DM2 selbst zu Erfahrungen und Verlauf von
Narkosen und Fettstoffwechselstdrungen sowie der bisher durchgefiihrten Therapien, auch in der eigenen Familie, zu befragen. Um eine
méglichst groRe Zahl an Teilnehmerinnen und Teilnehmern zu erreichen, sind mehrere Zentren (Minchen, Wiirzburg, Bonn, Bochum) an der
Studie beteiligt.

Wir sind Uiberzeugt, dass die Ergebnisse dieser Untersuchung fiir viele Patienten eine wertvolle Entscheidungshilfe darstellen werden.
Vielleicht mussten Sie selbst auch die Erfahrung machen, dass die ,,sogenannten* Experten keine Antwort auf Thre eigenen Fragen geben
konnten.

Zusatzlich fir kiinftige Umfragen und Therapiestudien ist ein sog. freiwilliges Patienten-Register fur diese seltenen Erkrankungen sehr
hilfreich. Die Daten werden teilanonymisiert in Verbindung mit der Deutsche Gesellschaft fur Muskelkranke (DGM) elektronisch
gespeichert und nur behandelnden Arzten zur Verfiigung gestellt. Nach Aufbau des Registers wird das Register bei der DGM gefiihrt
werden.

Wenn Sie mit der Teilnahme einverstanden sind, senden Sie bitte den beiliegenden Fragebdgen ausgefullt im vorfrankierten Frei-
Umschlag

bis 15. Februar 2008
an die Arbeitsgruppe von Herrn PD Dr. Benedikt Schoser, Friedrich-Baur-Institut Minchen, Ziemssenstr. 1a, 80336 Munchen.
Sofern die enemaligen behandelnden Arzte von der Schweigepflicht entbunden werden, kénnen die Mitarbeiter in Miinchen Einsicht in die

jeweiligen &rztlichen Befunde erlangen. Eine erneute arztliche Untersuchung ist in der Regel nicht vorgesehen. Die Auswertung der
Fragebdgen und medizinischen Befundberichte erfolgt im Friedrich-Baur-Institut der LMU Munchen.

Wir wiirden uns sehr freuen, wenn Sie uns bei dieser Studie unterstiitzen. Der Projektleiter sichert Ihnen zu, dass keinerlei persénliche Daten
an Dritte weitergegeben werden. Weitere Analysen — z. B. statistische Auswertungen — werden ausschlielich mit anonymen Daten
durchgefiihrt.

Bitte unterstltzen Sie auch den Aufbau des Patienten Register mit Ihrer schriftlichen Zustimmung auf dem Extrablatt.
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Wir hoffen sehr auf Ihre Mitarbeit!

Ich stehe lhnen fiir besondere Fragen jederzeit telephonisch unter 089-5160-7404 persénlich gerne zur Verfligung.

Mit freundlichen Griien
lhr

Privatdozent Dr. med. Benedikt Schoser
Facharzt fir Neurologie

Oberarzt

Studienleiter

Friedrich-Baur-Institut - Ziemssenstr. 1 - 80336 Miinchen

Autorisierung
flr die Uberlassung von
Medizinischen Informationen

Nachrichtlich:

Patienten-Name

Anschrift

Geburtsdatum

PD. Dr. med. B. Schoser

Telefon +49 (0)89 5160-7470
Telefax +49 (0)89 5160-7402

bschoser@med.uni-
muenchen.de

www.baur-institut.de
www.klinikum.uni-
muenchen.de

Postanschrift
Ziemssenstr. 1
80336 Miinchen

Miinchen, 16. Februar 2012

Ich autorisiere das PD Dr. Schoser fiir das Register fiir Myotone Dystrophie der Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke (DGM)
medizinische Informationen zu meiner Person und Krankheit einzuholen:

Avrztbriefe

Laborbefunde
Muskelbiopsiebefunde/Nervenbiopsiebefunde
Genetische Befunde

Narkose- und ggf. Operationsprotokolle

NogkowNPE

Rontgen-Befunde
Die Unterlagen sollen an

PD Dr. med. Benedikt Schoser
Friedrich-Baur Institut

Neurologische Klinik
Ludwig-Maximilians Universitat Minchen
Ziemssenstr. la

80336 Munchen

geschickt werden.

EKG, LZ-EKG und Herzechocardiographische Befunde

Grund der Autorisierung: Wissenschaftliche Studien zur Myotonen Dystrophie. Ich kann diese Autorisierung jederzeit schriftlich widerrufen.

Alle Daten werden nicht an Dritte weitergegeben

X

Datum

Unterschrift des Patienten

Diese Studie wird von der Deutschen Gesellschaft fir Muskelkranke e.V., Freiburg
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unterstutzt. www. dgm.org
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