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1. ABKÜRZUNGEN 

DMD   Muskeldystrophie Duchenne  

6MWT  6 Minute Walk Test 

s2LJ   Single two-legged jump 

CRT   Chair raising test 

SMA   Spinale Muskelatrophie 
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2. EINLEITUNG 

 

Die Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) ist eine X-chromosomale vererbte Muskelerkrankung, 

die einen von 3.500 neugeborenen Jungen betrifft (1).  Mutationen im Dystrophin-Gen (2) 

führen zum Verlust des Strukturproteins Dystrophin in der Muskelfasermembran (2) und 

verursachen eine fortschreitende Muskelschwäche, die zum Verlust der Gehfähigkeit 

spätestens in der Adoleszenz führt (3) (4). In späteren Stadien der Erkrankung geht auch die 

Kraft der oberen Extremitäten und des Rumpfes verloren und es kommt zur Manifestation einer 

restriktiven Ventilationsstörung und einer Kardiomyopathie (5). 

 

Dystrophin ist ein strukturelles Schlüsselprotein in der Muskelfaser. In gesunden Muskelfasern 

stellt der Dystrophin-Glykoprotein-Komplex eine Verbindung zwischen extrazellulärer Matrix 

und Zytoskelett her. Die primäre Funktion des Dystrophin-assoziierten Proteinkomplexes ist die 

Stabilisierung der Plasmamembran.  Bei Patienten mit DMD führt der Mangel an Dystrophin zur 

Destabilisierung dieser Verbindung, was zur Degeneration der Muskelfasern durch mechanisch 

induzierte Schädigung mit fortschreitendem bindegewebig-proliferativen Muskelumbau und 

Narbenbildung führt (1). Histopathologisch sind veränderte Regeneration, Entzündung und 

gestörte Gefäßadaptation darstellbar. Diese Mikroläsionen führen letztlich zu einer 

unausgeglichenen Kalziumhomöostase und zum Zelltod (6).  

 

Klinisch fallen die betroffenen Jungen meist im Kindergartenalter mit einer motorischen 

Entwicklungsverzögerung auf. Schwierigkeiten beim Treppensteigen und häufige Stürze stehen 

oft im Vordergrund. Zur frühen klinischen Präsentation gehören auch ein watschelnder Gang 

und Schwierigkeiten beim Aufstehen (positives Gowers-Zeichen), wobei sich die Patienten beim 

Aufstehen mit den Armen auf den Oberschenkeln abstützen. Häufig ist eine 

Pseudohypertrophie der Waden zu beobachten (7) (8).  

 

Die betroffenen Jungen machen in der Regel bis zum frühen Grundschulalter motorische 

Fortschritte (wenn auch in geringerem Maße als ihre Altersgenossen), danach kommt es zu 
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einer Plateauphase und schließlich zum Rückgang der motorischen Fähigkeiten. Eine 

Beeinträchtigung der kognitiven Fähigkeiten ist häufig (9) (10). 

 

Diagnostisch steht bei klinischem Verdacht zunächst die Bestimmung der Kreatinkinase im 

Vordergrund, diese ist bei der Muskeldystrophie Duchenne im Kindesalter stets massiv erhöht. 

Als Bestätigungsdiagnostik steht die molekulargenetische Untersuchung an erster Stelle. 

Zunächst wird eine MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) durchgeführt, um 

große Deletionen oder Duplikationen zu identifizieren, die etwa 70% der ursächlichen 

Mutationen ausmachen. Kann keine Deletion oder Duplikation nachgewiesen werden, ist die 

Suche nach einer Punktmutation mittels Sequenzierung des Gens indiziert (Flanigan, et al., 

2003).  

 

Da das Dystrophin-Gen sehr groß ist, ist methodisch die klassische Sanger-Sequenzierung 

mittlerweile der Hochdurchsatzsequenzierung unterlegen, die kosteneffizient bei negativem 

Ergebnis auch seltenere Formen der Muskeldystrophie differentialdiagnostisch einschließt (11). 

Die häufigsten krankheitsverursachenden Deletions-Hotspots bei der DMD umfassen die Exone 

45-55 und 2-19 (12). Eine Muskelbiopsie ist nur noch bei persistierendem Verdacht ohne 

Mutationsnachweis indiziert. 

 

Die Lebenserwartung der DMD Patienten hat sich in den letzten Jahren erheblich verbessert 

und die Patienten können im Mittel ein Lebensalter von 30 – 40 Jahren erreichen (13) (14). 

Dabei ist in der Versorgung der Patienten ein multidisziplinärer Ansatz für die optimale 

Behandlung der primären Manifestation und der sekundären Komplikationen essentiell. Der 

aktuelle Behandlungsstandard ist geprägt vom frühen Einsatz therapeutischer Maßnahmen, die 

das Potential haben, Lebensdauer und Lebensqualität der Patienten zu verbessern. Diese 

betreffen Atmung, Herz, Knochengesundheit, orthopädisches und chirurgisches Management, 

Maßnahmen der Rehabilitation, endokrine Aspekte (Wachstum, Pubertät und 

Nebenniereninsuffizienz) und gastrointestinale Komplikationen (einschließlich Ernährung und 

Dysphagie), unter Berücksichtigung der Auswirkungen einer langfristigen Glukokortikoid-

Therapie auf den natürlichen Krankheitsverlauf der DMD.  
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Neue Themen durch die verlängerte Lebenserwartung sind soziale Integration, 

Primärversorgung und Notfallmanagement der erwachsenen Patienten und Transition (15-17).  

Was die pharmakologische Behandlung betrifft, so sind bislang noch die Kortikosteroide 

Deflazacort und Prednison/Prednisolon der Goldstandard der Behandlung. Sie verlangsamen 

das Fortschreiten der Erkrankung (18) (19). Seit 2015 ist zudem die Substanz Ataluren verfügbar, 

die bei DMD-Patienten mit Nonsense-Mutationen das Fortschreiten der Erkrankung im 

Vergleich zu Placebo verlangsamt, am deutlichsten bei Patienten mit einer 6-Minuten 

Gehstrecke von ≥300-<400 m bei Behandlungsbeginn (20, 21). 

 

Eteplirsen ist ein Therapeutikum für DMD-Patienten mit speziellen Mutationen, die durch 

Skippen von Exon 51 des DMD-Gens außer Kraft gesetzt werden können. Weitere, sich 

allerdings noch in der Erprobung befindliche Therapieansätze umfassen optimierte Antisense-

Oligonukleotide, mitochondriale Fibrose-Prävention und gentherapeutische Wiederherstellung 

der Dystrophin-Expression (22) (23) (24). 
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3. ZIELSETZUNG DER ARBEIT 

 

Durch die stetige Erprobung neuer medikamentöser Therapieansätze für die Muskeldystrophie 

Duchenne in klinischen Studien (25) gewinnt die Quantifizierung der Muskelkraft und der 

körperlichen Leistungsfähigkeit bei den betroffenen Kindern immer weiter an Bedeutung (26).  

Die Behandlung der DMD wird sich voraussichtlich nochmals erheblich verändern, wenn neue 

genetische und molekulare Therapien verfügbar werden.  Im Rahmen klinischer 

pharmakologischer Studien wird fortlaufend die Wirksamkeit neuer therapeutischer Ansätze 

untersucht. Um den Effekt dieser neuen Therapien evaluieren zu können, sind geeignete 

klinische Messinstrumente notwendig. Bislang wird der 6 Minuten Gehtest am häufigsten in 

klinischen Studien zur primären Outcome-Messung eingesetzt (27) (28). 

 

Der Test ist ebenfalls Standard bei anderen neuromuskulären Erkrankungen, wie z.B. der 

spinalen Muskelatrophie (SMA). Bei der SMA zeigten sich in klinischen Studien Hinweise auf das 

Auftreten von belastungsinduzierter Ermüdung während des 6MWT. Eine Studie aus dem April 

2018 maß das Auftreten von belastungsinduzierter Ermüdung („Fatigue“) bei pharmakologisch 

behandelten Kindern mit SMA, welche als einer der Outcome Parameter für den 

Behandlungseffekt von Nusinersen verwendet wurde (29). Fatigue im Rahmen des 6MWT gilt 

auch als vielversprechender Outcome Parameter für die Bewertung der therapeutischen 

Wirksamkeit bei pharmakologischen Studien für andere neuromuskuläre Erkrankungen (30) 

(31).  

 

Das Ziel einer der beiden Studien im Rahmen dieses Promotionsprojektes war es, den 

diagnostischen Wert einer eventuell auch bei der DMD im Rahmen des 6MWT auftretenden 

Fatigue zu untersuchen. Neben dem 6MWT kommen bislang auch andere Zeitfunktionstests bei 

der physikalischen Testung der muskulären Performance der Patienten zum Einsatz. Klassische 

Parameter sind z.B. die benötigte Zeit zum Aufstehen vom Boden aus Rückenlage, bei der 

Bewältigung von vier Treppenstufen oder für eine 10 Meter Rennstrecke. Weitere quantitative 

Informationen über die Funktion des neuromuskulären Systems können mit Hilfe von 

Bodenreaktionskraftplatten gewonnen werden, die in der Lage sind, dynamische Informationen 
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zu erfassen. Aus der Bodenreaktionskraft während der Gegenbewegung bzw. der Aufstehphase 

einer Bewegung wird die maximale Leistung, bezogen auf die Körpermasse, berechnet, die als 

Indikator für die motorische Funktion herangezogen werden kann. Im Leistungssportbereich 

wird die Mechanographie bereits seit einigen Jahren eingesetzt (32) (33). Sie ermöglicht eine 

effiziente Quantifizierung von Kraft, Leistung und Bewegungsabläufen im ambulanten Setting 

(34) (35). Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse aus der Mechanographie hat sich als gut 

erwiesen (36) (34) (37).  Referenzwerte im Kindesalter sind alters- und geschlechtsspezifisch 

vorhanden (38) (39) (40). Die Mechanographie wird auch zunehmend im medizinischen Bereich 

eingesetzt, wobei bislang der Schwerpunkt auf Erkrankungen des knöchernen Systems liegt (41-

47). Im Bereich der neuropädiatrischen und/oder neuromuskulären Erkrankungen wurde die 

Mechanographie bislang nur sporadisch eingesetzt (11) (48) (49) und es gibt für diese 

Patientengruppen bisher nur wenige Daten. 

 

Das Ziel der zweiten Studie, die im Rahmen des vorliegenden Promotionsprojektes durchgeführt 

wurde, war es, zwei mechanographische Tests, die die Kraft der unteren Extremitäten mittels 

Zwei-Bein-Sprung bzw. Aufsteh-Test quantifizieren, mit bereits etablierten Zeitfunktionstests in 

einer Kohorte von gehfähigen Jungen mit DMD zu vergleichen. 

 

Eigenanteil 

 

Alle Patienten dieses Promotionsprojektes wurden regelmäßig im sozialpädiatrischen Zentrum 

des Dr. von Haunerschen Kinderspitals der Ludwig-Maximilians-Universität München betreut. 

Die physikalischen Testungen wurden im Rahmen der regelmäßigen Routineuntersuchungen 

von den Physiotherapeuten der Abteilung durchgeführt. 

 

Der geleistete Eigenanteil des promovierenden Studenten an diesen Studien belief sich auf die 

Extraktion der erhobenen Daten, ihrer statistischen und deskriptiven Auswertung, sowie ihrer 

graphischen und tabellarischen Darstellung für die beiden Publikationen.  
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Die Leistung der Patienten Pmaxrel (SI-Einheit ist W/kg) wurde beim CRT und beim S2LJ 

gemessen. Pmaxrel spiegelt die körperliche Leistung in Watt im Verhältnis zum Körpergewicht 

wider. Dafür wurde das System Leonardo Mechanograph® GRFP STD (Novotec Medical GmbH, 

Pforzheim, Deutschland) verwendet. Er besteht aus einer geteilten Bodenreaktionskraft-

Plattform (GRFP), die mit einem Computer verbunden ist. Die Ergebnisse wurden mittels der 

Leonardo Mechanography Software Version 4.3 erhoben. Nach Extraktion und Übertragung 

wurden die Ergebnisse der Mechanographie mit den Ergebnissen der Zeitfunktionstests und des 

6MWT mittels linearer Regression korreliert. Die Analyse wurde mit Excel (Microsoft, Redmond, 

Washington, USA) durchgeführt. Auch die statistische Analyse bzgl. Fatigue im 6MWT erfolgte 

mittels Microsoft Excel. 
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4. ZUSAMMENFASSUNG 

 

4.1 DEUTSCH 

 

Eine der häufigsten neuromuskulären Erkrankungen im Kindesalter ist die Muskeldystrophie 

Duchenne (DMD). Die Anzahl der klinischen Studien für diese Erkrankung hat in den 

vergangenen Jahren stark zugenommen. Es werden, insbesondere in Anbetracht der 

Manifestation im frühen Kindesalter, geeignete klinische Messinstrumente benötigt, um die 

natural history, das Fortschreiten der Erkrankung und die Wirksamkeit potentieller neuer 

Wirkstoffe zu erfassen. 

 

In der vorliegenden kumulativen Doktorarbeit, basierend auf zwei Publikationen, wurde eine 

Kohorte kindlicher DMD Patienten retrospektiv hinsichtlich pathologischer Ermüdbarkeit in 

einem etablierten Testverfahren untersucht. Zudem wurden herkömmliche Testverfahren mit 

neueren physikalischen Tests verglichen, um die Validität letzterer zu erforschen.  

 

In der ersten Studie („Is Exercise-Induced Fatigue a Problem in Children with Duchenne 

Muscular Dystrophy?“) wurden untersucht, ob Patienten mit DMD eine vorzeitige 

pathologische belastungsinduzierte Ermüdung („Fatigue“) zeigen, die als geeigneter 

Ergebnisparameter bei anderen neuromuskulären Erkrankungen wie der spinalen 

Muskelatrophie gilt. Hierfür wurden die Testergebnisse einer Kohorte von 55 DMD-Patienten, 

die insgesamt 241 6-Minuten Gehtests („6-minute-walk-test“; 6MWT) absolviert hatten, 

retrospektiv ausgewertet. Die pathologische, vorzeitige belastungsinduzierte Ermüdung wurde 

durch das Verhältnis zwischen der erreichten Distanz in der sechsten Minute und der Distanz in 

der der zweiten Minute des 6MWT definiert. Es zeigte sich, dass der durchschnittliche 

Ermüdungsquotient in der gesamten Patientenkohorte bei 1,0 lag und somit die Fatigue bei der 

DMD keine relevante Rolle spielt und entsprechend auch keinen nützlichen Outcome-

Parameter für klinische Studien darstellt.  
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In einer Subgruppenanalyse konnte noch gezeigt werden, dass kein Einfluss von Alter, 

Steroidtherapie, Atalurentherapie, Grad der Behinderung oder der Distanz 6MWT auf das 

Auftreten von Fatigue bei DMD-Patienten besteht. 

 

In der zweiten Studie („Jumping Mechanography is a Suitable Complementary Method to Assess 

Motor Function in Ambulatory Boys with Duchenne Muscular Dystrophy“) wurde die 

verhältnismäßig neue Methodik der Mechanographie mit dem 6MWT und klassischen 

Zeitfunktionstestungen (50) verglichen. Die Mechanographie ist ein medizinisches 

Diagnoseverfahren zur Bewegungsanalyse, welches in der Lage ist, körperliche 

Leistungsfähigkeit zu quantifizieren.  

 

Hierfür wurden die Ergebnisse einer Kohorte von 41 gehfähigen Jungen mit DMD, die insgesamt 

95 Aufsteh-Tests („chair rising test“; CRT) und 76 Zweibeinsprünge („single two-legged jump“; 

S2LJ) auf einer Mechanographie-Plattform absolviert hatten, mit der Distanz aus dem 6MWT 

sowie der Zeit, die benötigt wurde, um 10 Meter zu laufen, der Zeit, die benötigt wurde um aus 

einer in Rückenlage liegenden Position aufzustehen und der Zeit, die benötigt wurde um vier 

Treppenstufen zu steigen, korreliert. Die Messergebnisse wurden jeweils im gleichen 

Untersuchungssetting erhoben. 

 

Es zeigte sich eine hohe Korrelation zwischen den Mechanographie-Tests und den 

Zeitfunktionstestungen mit r=0,51-0,62. Die Korrelation zwischen der Mechanographie und 

dem 6MWT war nur moderat mit r=0,38 -0,39. 

 

Es konnte geschlussfolgert werden, dass die Mechanographie eine valide Methode ist, die 

zusätzliche Informationen über die Leistungsfähigkeit bei Bewegungen mit höherer Leistung 

liefert und insbesondere in Kombination mit dem 6MWT für physikalische Endpunktmessungen 

in klinischen Studien verwendet werden kann.  
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4.1 ENGLISH 

 

One of the most common neuromuscular diseases in childhood is Duchenne muscular dystrophy 

(DMD). The number of clinical studies for this disease has increased significantly in recent years.  

Appropriate clinical measurement tools are needed, especially given the manifestation of the 

disease in early childhood, to capture natural history, disease progression and efficacy of 

potential new agents. 

 

In the present cumulative thesis, based on two publications, a cohort of infantile DMD patients 

was retrospectively assessed for fatigability in anestablished testing procedure. In addition, 

established testing procedures were compared with newer physical tests to explore the validity 

of the latter.  

 

The first study ("Is Exercise-Induced Fatigue a Problem in Children with Duchenne Muscular 

Dystrophy?") investigated whether patients with DMD show premature pathological exercise-

induced fatigue, which isconsidered a suitable outcome parameter in other neuromuscular 

diseasessuch as spinal muscular atrophy. For this purpose, the test results of a cohort of 55 DMD 

patients who had completed a total of 241 6-minute walk tests (6MWT) were retrospectively 

analyzed. Pathological premature exercise-induced fatigue was defined by the ratio between 

the distance achieved in the sixth minute and the distance in the second minute of the 6MWT. 

It was demonstrated that the average fatigue quotient in the entire patient cohort was 1.0 and 

thus fatigue does not play a relevant role in DMD and, accordingly, is not a useful outcome 

parameter for clinical trials. 

 

In a subgroup analysis, it was demonstrated that there was no influence of age, steroid therapy, 

ataluren therapy, degree of disability, or distance in the 6-minute walk test (6MWT)on the 

occurrence of fatigue in DMD patients. 

 

In the second study ("Jumping Mechanography is a Suitable Complementary Method to Assess 

Motor Function in Ambulatory Boys withDuchenne Muscular Dystrophy"), the relatively new 
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methodology of mechanography was compared with 6MWT and classical time functiontests. 

Mechanography is a medical diagnostic method for movement analysis, which is able to 

quantify physical performance. For this purpose, the results of a cohort of 41 ambulatory boys 

with DMDwho had completed a total of 95 chair rising tests ("CRT") and 76 singletwo-legged 

jumps ("S2LJ") on a mechanography platform were correlated with the distance from the 6MWT 

as well as the time required to walk 10meters, the time required to stand up from a supine 

position, and the time required to climb four stairs. 

 

The measurement results were always collected in the same study setting. There was a high 

correlation between the mechanography tests and the time function tests (r=0.51-0.62). The 

correlation between themechanography and the 6MWT was only moderate with r=0.38 -0.39.It 

could be concluded that mechanography is a valid method providing additional information 

about performance in higher power movements and can be used especially in combination with 

the 6MWT for physical endpoint measurements in clinical trials. 
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