Besser spat als nie? Vorteile einer fruhen
Diagnostik und Therapie endokrinologischer
Begleiterkrankungen fur die Patienten mit
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Zusammenfassung

Die Duchenne-Muskeldystrophie ist
eine seltene, klinisch durch progredien-
te Muskelschwéche charakterisierte, X-
chromosomal vererbte unheilbare Erkran-
kung. Im Verlauf der Erkrankung und der
Therapie mit Glukokortikoiden treten bei
nahezu allen Patienten osteologische und
hormonelle Begleiterkrankungen auf, die
einer spezialisierten Versorgung und Be-
handlung bediirfen. Zu den héufigsten
osteologisch-endokrinologischen Beglei-
terkrankungen bei DMD z&hlen: Osteopo-
rose, Kleinwuchs, Pubertas tarda und eine
sekundare Nebennierenrindeninsuffizienz.
Eine friihzeitige und vollstindige Diag-
nostik und rechtzeitige Therapie, insbe-
sondere der gonadotropen Achse und des
Knochenstoffwechsels, kdnnen entschei-
dend fiir die Vermeidung von Frakturen
und damit einhergehenden Verlust der
Lebensqualitat sein.

Das Angebot einer spezialisierten
Hormon-Sprechstunde fiir Patienten mit
DMD ab dem Schulalter erscheint deshalb
gerechtfertigt und notwendig.
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Better late than never?
Patients with Muscular
Dystrophy Duchenne benefit
from early Detection and
Treatment of Endocrine
Comorbidities
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Abstract

Duchenne muscular dystrophy is a rare
X-linked disease, clinically characterized
by progressive muscular weakness. In the
course of the disease and the therapy with
glucocorticoids, almost all patients deve-
lop osteoporosis and endocrine disorders
which require proactive specialized care
and treatment. The most common endo-
crine comorbidities in DMD are osteopo-
rosis, short stature, pubertas tarda, and
a secondary adrenocortical insufficiency.
Early and thourough diagnosis and timely
therapy, especially of the delayed pubertal
development and disorders of bone meta-
bolism, are crucial to prevent pathological
fractures and the associated morbidity
and loss of quality of life.

A specialized endocrine consultation/
clinic for patients with DMD starting at
school-age seems therefore justified and
necessary.
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Einleitung

Die Duchenne-Muskeldystrophie (DMD)
ist eine seltene, X-chromosomal vererbte
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Erkrankung mit progressiver Muskelschwa-
che und progredientem Verlauf. Basierend
auf Verdnderungen im Dystrophin-Gen
(xP21.2) kommt es zu einem Verlust des
Proteins Dystrophin und somit zur Desta-
bilisierung der Myozyten. In Folge der de-
generativen und reparativen Prozesse und
den damit verbundenen entziindlichen
Veranderungen kommt es zu fibrotisch-
fettiger Umwandlung des Muskelgewebes
[1,2].

Erkrankte Jungen zeigen erste Zei-
chen einer Muskelschwéche in der frii-
hen Kindheit. Ohne Therapie verlieren die
Kinder durchschnittlich im Alter von 13
Jahren die Gehféahigkeit und sind in der
Folge auf die Nutzung eines Rollstuhls
und im Weiteren auch auf unterstiitzen-
de Beatmungstherapie angewiesen [3].

Der Goldstandard der pharmakologi-
schen Therapie der DMD besteht im Ein-
satz von Glukokortikoiden (GCs) [4-6].
Die Therapie sollte bei Kindern mit DMD
im Alter von 4 Jahren oder dlter, deren
motorische Fertigkeiten ein Plateau er-
reicht haben oder sich allméhlich ver-
schlechtern, begonnen werden [7]. Fiir
GCs konnten positive Auswirkungen auf
die Verbesserung der Motorik [4] und der
Lungenfunktion [8], sowie eine Verringe-
rung des Skoliose-Risikos [9], eine Verzo-
gerung des Verlustes der Beweglichkeit
und mdoglicherweise eine Verzdgerung
des Fortschreitens der Kardiomyopathie
[10] und eine Verbesserung des Gesamt-
tberlebens [11] gezeigt werden. Neben
den positiven Effekten der GCs, zeigen
diese zum Teil erhebliche Nebenwirkun-
gen, insbesondere das hormonelle Sys-
tem betreffend, die wiederum proaktive
MaBnahmen und Therapien erforderlich
machen [7, 12, 13].



Zu den hiufigen osteologisch-endo-
krinologischen Begleiterkrankungen bei
DMD zahlen:

e Osteoporose mit erhdhter Frakturnei-
gung

e Kleinwuchs

® Pubertas tarda

e Sekundire Nebennierenrindeninsuffi-
zienz

Wiahrend die sekunddre Nebennie-
renrindeninsuffizienz als Folge einer
GC-Therapie entsteht, ist eine eindeuti-
ge pathophysiologische Zuordnung der
anderen Begleiterkrankungen schwierig.
Unerwiinschte Nebenwirkungen der GC-
Therapie zum einen und der natiirliche
Verlauf der Erkrankung zum anderen,
spielen fir die Entstehung von Kleinwuchs
und Osteoporose eine Rolle. Die verzdger-
te Pubertatsentwicklung ist vermutlich
eine Nebenwirkung der Glukokortikoid-
therapie.

Die Beeintrachtigung der Patienten
durch die verschiedenen endokrinologi-
schen Erkrankungen ist individuell sehr
unterschiedlich. In welchem AusmaB die
Jugendlichen und jungen Erwachsenen
emotional durch Kleinwuchs und spaten/
ausbleibenden Pubertatseintritt beein-
trachtigt werden ist nicht ausreichend un-
tersucht. Die Zunahme der Morbiditét, das
Auftreten von (chronischen) Schmerzen
und der Verlust der Lebensqualitat durch
rezidivierende, osteoporotische Frakturen
ist aber erheblich [14]. Dariiber hinaus
kommt es in der Folge von Frakturen zu
rascher und weiterfihrender Immobili-
sation mit haufig weiterer, dauerhafter
Verschlechterung der Mobilitdt [15]. Es
bedarf daher eines stringenten Konzeptes
zur friihzeitigen Diagnostik und Interven-
tion bei Osteoporose, um die gravierenden
Folgen von osteoporotischen Frakturen
friihestmdglich abzuwenden bzw. zu the-
rapieren.

Die hier dargestellten Aspekte orien-
tieren sich im Wesentlichen an den 2018
in Lancet publizierten Empfehlungen aus
dem Ubersichtsartikel von Birnkrant et al.
zur Diagnose und Management der Du-
chenne Muskeldystrophie [6] und dienen
als Leitstruktur zur endokrinologischen
Mitbetreuung von Patienten mit Duchen-
ne Muskeldystrophie auch am Standort
Bochum. Im folgenden werden die be-
kannten osteologisch-endokrinologischen
Begleiterkrankungen, die bei der Behand-
lung von Jungen und jungen Erwachsenen
mit DMD auftreten kdnnen, beschrieben
und eine Handlungsempfehlung fir die
Praxis gegeben. In diesem Kontext sei auch
auf die europédische Stellungnahme zum
Thema Knochen-schiitzende Behandlung
bei Duchenne Muskeldystrophie aus 2018
hingewiesen [38].

Osteoporose

Definition

Die Osteoporose im Erwachsenenal-
ter wird als eine Knochendichte die 2,5
Standardabweichungen (SD) unter dem
Mittelwert der Dual-Emissions-Rontgen-
absorptionsmessung (DXA) liegt definiert
[16]. Bei péadiatrischen Patienten, bzw.
Patienten im Wachstum, gilt eine abwei-
chende Definition: gefordert sind mindes-
tens zwei pathologische Frakturen, sowie
ein niedriger Knochenmineralgehalt oder
eine niedrige Knochendichte [16, 17].

Eine zunehmende Osteoporose ist bei
Patienten mit DMD nahezu regelhaft
beschrieben und aufgrund der resultie-
renden Frakturen verantwortlich fiir eine
Einschrankung der Lebensqualitit. Gerade
nicht-entdeckte  Wirbelkdrperfrakturen
und Mikrofrakturen flhren bei rollstuhl-
pflichtigen Patienten zu einer erheblichen
und belastenden Schmerzsymptomatik.
In Ausgabe 01/2020 dieser Zeitschrift be-
richten Janisch et al., dass Schmerzen ein
hdufig berichtetes Symptom bei Patienten
mit DMD sind [18].

Die osteoporotischen Verdnderungen
bei DMD sind sicher multifaktorieller Ge-
nese: Neben dem fehlenden anabolen Sti-
mulus der Sexualhormone aufgrund einer
verzogerten Pubertit ([19-22], trigt die
(zunehmende) Immobilisierung stark zum
Verlust der Knochenstirke bei. Unter die-
sem Gesichtspunkt ist eine GC Therapie mit
dem Ziel des Erhaltens der Gehfahigkeit
eine knochen-protektive Therapie, wiewohl
Glukokortikoide gemeinhin als ,knochen-
schadliche’ Medikamente bekannt sind.
Unter einer GC Therapie kommt es zu einer
erhdhten Apoptose-Rate von Osteoblasten
und, bei langerer Gabe, auch zu vermehrter
Resorption von Knochen durch Stimulation
von Osteoklasten [23-26].

Diagnostik
Zur Uberwachung und Diagnostik der

Knochengesundheit ist die Identifizierung
von Knochenbriichen, vor allem von Wir-
belkdrpern aber auch von Réhrenknochen
von besonderer Bedeutung [27]. Einige
Patienten mit Wirbelkorperbriichen blei-
ben schmerzfrei, daher ist es angezeigt,
alle Patienten, die unter Glukokortikoid-
therapie stehen, mit einer regelméBigen
Bildgebung der Wirbelsdule zu liberwa-
chen [28]. Zusdtzlich wird eine jahrliche
Bestimmung der Knochendichte mittels
DXA-Scan empfohlen [27], bei Kindern
unter Verwendung der alters- und gro-
Benadjustierte Z-Werte [29, 30].

Prophylaxe und Therapie

Geh- und Stehfahigkeit, aber auch bei im-
mobilisierten Patienten kommt der Kran-
kengymnastik inkl. Sturz- und Schmerz-
prohylaxe eine wichtige Bedeutung zu,
auch wenn Krankengymnastik allein die
Entwicklung der Osteoporose nicht ver-
hindern kann. Proaktive Beratung und
Veranderungen der hauslichen Umgebung
kénnen das Risiko von Frakturen verrin-
gern [27].

Erndhrung: Eine ausreichende Auf-
nahme von Calcium tber die Nahrung ist
in Form von Milchprodukten und anderen
kalziumreichen Lebensmitteln in der Re-
gel gegeben. Eine Supplementation mit
Calcium ist nur in Ausnahmefidllen bei
calciumarmer Erndhrung oder Bisphos-
phonat Therapie notwendig und sollte
insbesondere bei gleichzeitiger Therapie
mit Vitamin-D3 sorgfaltig abgewogen
werden, um Hypercalcdmien mit dem
Risiko einer Nierenschidigung zu ver-
meiden. Im Rahmen einer Erndhrungs-
beratung sollte auch eine regelmiBige
Erfassung der nutritiven Calcium- und
Vitamin-D Aufnahme und ggf. Erndh-
rungsumstellung erfolgen.

Vitamin-D: In den Sommermonaten
wird eine moderate Sonnenexposition zur
Bildung von Vitamin-D empfohlen. Darii-
berhinaus sollte eine Vitamin-D-Supple-
mentierung mit (500 -) 1000 IE Vitamin-
D [Tag bei erniedrigten 25 OH-Vitamin-D
Spiegeln (<30ng/mL) und wihrend der
Wintermonate erwogen werden.

Bisphosphonate: Frakturen der Wir-
belkdrper oder langen Rdéhrenknochen
stellen in der Regel die Indikation fiir den
Beginn einer Behandlung mit Bisphos-
phonaten dar. Bisphosphonate gelten
als First-Line-Therapie. Im Kindes- und
Jugendalter werden verschiedene Prapa-
rate (Pamidronsdure, Zoledronsaure, Ne-
ridronsdure) nahezu immer intravends im
Rahmen einer sog. Off-Label Behandlung
verabreicht [27]. Anzumerken ist, dass
auch asymptomatische Wirbelkorperfrak-
turen, die im Rahmen einer routinemaBig
durchgefiihrten Bildgebung der Wirbel-
saule detektiert werden, eine Indikation
zur Behandlung darstellen [27, 31]. Die
Therapie sollte durch einen mit der Be-
handlungsform vertrauten Arzt/Zentrum
gesteuert werden.

Kleinwuchs und eingeschranktes
Langenwachstum

Kleinwuchs, definiert als eine Kérper-
lange unterhalb der 2. Standardabwei-
chung der alters- und geschlechtsentspre-
chenden Norm, ist ein haufiges Symptom

Bewegung, Krankengymnastik und bei Jungen mit DMD und wird auch bei
Sturzprophylaxe: Sowohl bei vorhandener  GC-naiven DMD-Patienten beobachtet
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Empfehlung zur Diagnostik und Therapie der osteologisch-endokrinologischen

(modifiziert nach Birnkrant et al. 2018)
Diagnostik

Begleiterkrankungen bei Duchenne Muskeldystrophie

i ® Mind. jahrliche Bestimmung von Calcium- und
¢ Vitamin D Status und PTH

® Erfassung der Aufnahme von Calcium iiber die Nahrung?

e Jahrliche Seitaufnahme der Wirbelsdure ab 10. U
:  oder ab Verlust der Gehfahigkeit (friiherer Zeitpunkt)

. Mdoglichst jahrliche Bestimmung der Knochendichte

® Bei Nachweis von Frakturen: Start Bisphosphonat-Therapie

® 6-monatliche Bestimmung von Stehhdhe und Armspanne

® Bei Lingenwachstums von <4cm [ Jahr oder eine Kérperlange
: kleiner 2 SDS: Mitbehandlung durch padiatrische Endokrino-

Osteoporose : mittels DXA'

Therapie

e Zeitgerechte Behandlung einer Pubertas Tarda s. u.

e Krankengymnastik inkl. Sturzprohylaxe

¢ Vitamin-D-Supplementierung bei Mangel

: und wihrend der Wintermonate

""""""""""""""""" . Diagnostik
als nicht-stehendes WachstumsmaB

Kleinwuchs :jogie erwigen

: Therapie

® schwierig

Pubertas
tarda

Therapie

® niedrigdosierte Testosteron Substitution
i bei spater Pubertatsentwicklung (s.u.)

® 6-monatliche klinische Beurteilung
der Pubertatsentwicklung ab 10. LJ

* ausbleibende Pubertitsentwicklung mit 14 Jahren:
Uberweisung in padiatrische Endokrinologie

. Testosteronsubstitution bei ausbleibender/nicht
voranschreitender Pubertdtsentwicklung?

1 unter Verwendung alters- und gréBenadjustierter Z-Werte

2 ggf. Unterstiitzung durch Erndhrungsberatung
3 kann ab dem 12. Lebensjahr erwogen werden

Abb. 1: Empfehlung zur Diagnostik und Therapie der osteologisch-endokrinologischen Begleiter-
krankungen bei Duchenne Muskeldystrophie (modifiziert nach Birnkrant et al. 2018)

[32]. Jungen mit DMD haben bereits in
den ersten Lebensjahren eine reduzierte
Wachstumsgeschwindigkeit und errei-
chen im Mittel eine Endlange die 1 SDS
unter der erwarteten Endlange liegt. Auch
dem eingeschrinkten Langenwachstum
liegen vermutlich multifaktorielle Ursa-
chen zugrunde: Neben der Erkrankung
selbst tragen die haufig verzogerte Pu-
bertitsentwicklung (s.u.) mit Ausbleiben
des pubertdren Wachstumsschubes sowie
die negativen Effekte einer Glukokorti-

4 Neuropidiatrie

koidtherapie auf die Wachstumsfuge bei
[21, 32, 33]. Zusitzlich kénnen die geringe
korperliche Aktivitat und die damit ver-
bundene reduzierte Knochenbelastung
(und vice versa) zu einer Einschrinkung
des linearen Knochenwachstum beitragen
und werden durch einen gestérten Kno-
chenstoffwechsel noch verscharft [32].

Diagnostik
Zur Bestimmung der KérpergrdBe soll-
te die Stehhdhe und als nicht-stehende
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WachstumsmaBe die Sitzhéhe und die
Armspanne (mdoglich auch: Ellenldnge,
Schienbeinlinge, Kniehdhe) alle sechs
Monate gemessen werden. Nicht-stehen-
de MaBe erlauben eine Wachstumsbeur-
teilung, wenn die Beweglichkeit verloren
gegangen ist [6]. Zur Beurteilung der
Korperlange ist neben der Wachstums-
geschwindigkeit und dem individuellen
Verlauf auch der genetische ZielgréBen-
bereich, der sich aufgrund der elterlichen
Korperlangen ergibt, von Bedeutung.

Management
Bei einem Abfall des jahrlichen Lan-

genwachstums von <4 cm oder eine Kor-
perlange kleiner 2 SDS empfiehlt sich die
Uberweisung an eine padiatrische Endo-
krinologie zur Mit- und Verlaufsbeurtei-
lung [6]. Eine Behandlung des Kleinwuch-
ses bei DMD ist schwierig und haufig nicht
maglich.

Der Einsatz von rekombinantem
Wachstumshormon fiir Jungen mit DMD
ist moglicherweise in Einzelfallen sinn-
voll [34].

Verzogerte Pubertat

Ein verzogerter Pubertitseintritt (Puber-
tas tarda) auf dem Boden eines hypogona-
dotropen Hypogonadismus ist bei Jungen
mit DMD ein haufig beobachtetes Phano-
men, das am ehesten auf einer Stérung der
hypothalamisch-hypophysaren-gonadalen
Achse durch die GC Therapie beruht [20, 21,
26]. Aufgrund des positiven Einflusses der
Pubertat auf das Langenwachstum hat der
spate oder fehlende Pubertatseintritt un-
glinstige Auswirkungen auf den ggf. schon
bestehenden Kleinwuchs. Der dariiberhin-
aus bestehende relative Testosteronmangel
beeintrachtig den Knochenstoffwechsel
und beglinstigt so die Entwicklung der
Osteoporose [19-22]. Eine akkurate Diag-
nostik und friihzeitige Therapie der Puber-
tas tarda ist daher bei Patienten mit DMD
mdglichst anzustreben.

Diagnostik
Die Pubertatsentwicklung sollte ab

dem Alter von neun Jahren alle sechs
Monate beurteilt werden. Bei langsamer
oder fehlender Pubertitsentwicklung
bis zum Alter von 14 Jahren sollte eine
Uberweisung an eine Kinderendokrinolo-
gie erfolgen, mit angeschlossenem padi-
atrischen Hormonlabor. AuBerdem sollte
eine Rontgenaufnahme der linken Hand
zur Feststellung des Knochenalters in Be-
tracht gezogen werden [6].

Therapie
Testosteron-Substitution: Eine Substi-

tutionstherapie mit Testosteron wird bei



Vorliegen eines hypogonadotropen Hy-
pogonadismus bei Patienten ab 14 Jahren
empfohlen und kann bei Jungen ab dem
12. Lebensjahr erwogen werden [6]. Die-
se Empfehlungen beruhen auf einer Ex-
pertenempfehlung und weichen von den
sonst lblichen Behandlungsempfehlun-
gen bei Pubertas tarda ab.

Veroffentlichte Daten zur Verwen-
dung von Testosteron zur Behandlung
von Hypogonadismus bei DMD sind be-
schrankt. Im Rahmen einer randomi-
siert-kontrollierten Studie von Fenichel
et al. wurden 51 Jungen mit DMD auf
entweder Oxandrolon (ein synthetisches
Testosteron-Derivat) oder Placebo ran-
domisiert und die Wirkung auf die Mus-
kelkraft untersucht. Obwohl sich keine
signifikanten Verdnderung bei der manu-
ellen Muskelkraft zeigten, fand sich eine
geringe (aber signifikante) Verbesserung
bei quantitativen Muskeltests liber einen
Zeitraum von 6 Monaten in der behan-
delten Gruppe und die durchschnittliche
Zunahme der KorpergroBe war in der
Oxandrolon- Gruppe um 1,6 cm grdBer,
verglichen mit der Placebo-Gruppe [35].
Eine retrospektive Studie mit 14 Jungen,
berichtete uber eine erhdhte Wachs-
tumsgeschwindigkeit und hohe Patien-
tenzufriedenheit [26].

Testosteron kann intramuskuldr (i.m.)
oder transdermal verabreicht werden. Die
intramuskuldre Injektion von Testoste-
ronestern [36] ist am besten untersucht,
jedoch wahlen gerade Patienten mit Mus-
keldystrophie haufig eine transdermale
Applikation. Die Testosterondosen werden
anfangs niedrig gewahlt und sollten durch
einen padiatrischen Endokrinologen ge-
steuert werden. Kontrollen des Testoste-
ron-Spiegels und der Herzfunktion sollen
regelmiBig erfolgen. [6].

Nebennierenrindeninsuffizienz

Die sekundare Insuffizienz der Neben-
enierenrinde stellt eine endokrinologische
Begleitkomplikation bei DMD mit poten-
tiell todlichen Komplikationen dar [6].
Aufgrund der in der Regel langdauernden
und hochdosierten Gabe von exogenen
Glukokortikoiden bei DMD kommt es zu
einer Suppression der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse. Sowohl
ein abruptes oder zu schnelles Absetzten
der GC oder eine ausgepragte Stresssi-
tuation (schwere Erkrankung) kann zu
Symptomen einer akuten Nebennierenin-
suffizienz mit u. U. lebensbedrohlichem
Verlauf (Addison-Krise) fihren [37]. Im
Falle von akuter Krankheit, Trauma oder
bevorstehender Operation ist deshalb eine
sog. Stress-Dosierung der GC Therapie er-
forderlich [6].

Zusammenfassung

Die Behandlung der Begleiterkrankun-
gen von Patienten mit DMD ist komplex
und erfordert eine enge interdisziplinare
Zusammenarbeit. Aufgrund der Vielzahl
der mitbetroffenen hormonellen Systeme
empfiehlt sich eine Mitbetreuung der Pa-
tienten durch péadiatrische Endokrinolo-
gen ab dem Schulalter, jedoch spétestens
ab einem Alter von 12 Jahren.

Besonderer Bedeutung kommt der
Pravention von Frakturen bei Kindern
und Jugendlichen mit DMD zu. Hierzu
sind der Erhalt der Mobilitat, die regel-
maBige Durchfiihrung von Kranken-
gymnastik, eine zeitgerechte Pubertéts-
induktion/bzw. Unterstiitzung der Pu-
bertatsentwicklung und die umgehende
Aufnahme einer Bisphosphonattherapie
bei Auftreten von Frakturen von beson-
derer Bedeutung. Zur Uberwachung der
Knochengesundheit werden regelmaBige
Aufnahmen der Wirbelsdule, sowie jahr-
liche DXA-Scans empfohlen. Eine prima-
re Substitution von Calcium wird nicht
empfohlen, die Gabe von Vitamin-D
wahrend der Wintermonate sollte aller-
dings erwogen werden. Ebenso kann eine
Erndhrungsberatung sinnvoll sein.

Eine regelmaBige endokrinologische
Vorstellung der Jungen und Jugendli-
chen mit DMD sollte der Uberpriifung
des Liangenwachstums, der Pubertéts-
entwicklung, der Funktion der Nebennie-
renrinde bei Anderung der GC-Therapie
oder bei Substitutionsbedarf sowie der
Uberwachung des Glukosestoffwech-
sels dienen. Das Therapiemonitoring bei
Einsatz von Vitamin-D, Testosteron oder
Bisphosphonaten sollte halbjdhrlich
durch enge Zusammenarbeit der padia-
trischen Neuropadiatrie und Endokrino-
logie erfolgen.
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