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Bei den Gliedergürtelmuskeldystrophien (englisch: limb- 
girdle muscular dystrophies, LGMDs) handelt es sich um 

eine Gruppe genetisch heterogener Muskelerkrankungen, 
die phänotypisch durch progrediente Paresen und Atrophi-
en der Becken- und Schultergürtelmuskulatur charakterisiert 
sind [1]. In Abhängigkeit vom Erbgang werden dzt. 6 autoso-
mal dominante Formen (LGMD1A–F) und 10 autosomal re-
zessive Formen (LGMD2A–J) unterschieden (Tab. 1) [1]. Bei 
einigen der LGMDs breiten sich die Paresen und Atrophien 
nach distal oder auf die bulbäre Muskulatur hin aus. Die CK 
ist bei den autosomal dominanten Formen leicht, bei den 
autosomal rezessiven Formen meist stark erhöht [2]. 

Prävalenz/Inzidenz

Die Prävalenz der LGMDs beträgt 0,8/100.000, die Präva-
lenz der autosomal rezessiven LGMDs 0,57/100.000. Die 
Inzidenz aller LGMDs wird mit 2–4/100.000 angegeben. 
Ca. 10 % der LGMDs werden autosomal dominant vererbt. 
Die häufi gste LGMD ist die LGMD2A. Ca. 10 % der autoso-
mal rezessiven LGMDs sind eine LGMD2B. Etwa 10 % der 
LGMDs sind Sarkoglykanopathien. Der Anteil der Sarkogly-
kanopathien an den autosomal rezessiven LGMDs wird mit 
30–40 % angegeben. Die häufi gste Sarkoglykanopathie ist 
die LGMD2D, gefolgt von der LGMD2E [3–7]. 

Geschlechterverteilung

Beide Geschlechter sind mit gleicher Frequenz von den Er-
krankungen betroffen. Geschlechtsunterschiede bezüglich 

Schweregrad wurden lediglich bei der Telethoninopathie 
und der Calpainopathie beschrieben [7, 8]. 

Präsentation

Die LGMDs beginnen meist mit langsam progredienten 
Paresen und Atrophien im Bereich des Beckengürtels und 
Ausbreitung auf den Schultergürtel im weiteren Verlauf. Die 
Ausbreitung vom Beckengürtel zum Schultergürtel erfolgt 
innerhalb von wenigen Wochen bis innerhalb von 20 Jah-
ren. Die Patienten berichten über rasche Ermüdbarkeit und 
Belastungsintoleranz sowie über Schwierigkeiten beim He-
ben der Arme über Schulterniveau. Häufi g klagen die Betrof-
fenen über „Kreuzschmerzen“ und Steifi gkeit der Gelenke. 
Mit Fortschreiten der Erkrankung entsteht eine zunehmende 
Gangstörung bis hin zur Rollstuhlpfl icht. Bei der LGMD1A 
und LGMD1D kann die bulbäre Muskulatur mitbetroffen 
sein (Tab. 2). In einigen Fällen berichten die Patienten über 
Palpitationen, Atemnot bei Belastung und Beinödeme [6]. 

Im Neurostatus fi nden sich proximal betonte Paresen 
und Atrophien, abgeschwächte oder fehlende Muskeleigen-
refl exe, Muskelhypotonie und manchmal eine Pseudo-
hypertrophie der Waden. Mit Zunahme der Paresen entwik-
kelt sich eine Gangstörung bis hin zur Gehunfähigkeit (Roll-
stuhlpfl icht). In Abhängigkeit vom Stadium der Erkrankung 
kann das Gower-Zeichen positiv sein. In späten Stadien der 
Erkrankung können die Paresen und Atrophien auch auf die 
Gesichtsmuskulatur und die distalen Extremitätenmuskeln 
übergehen. Häufi g werden Gelenkskontrakturen beobach-
tet [9]. 

Die Serum-CK ist meist erhöht (Tab. 2), am stärksten bei 
den autosomal rezessiven LGMDs (bis 200fach) und bei 
den Sarkoglykanopathien und der LGMD2B. Nur leichte 
CK-Erhöhungen (bis 25fach) werden bei den autosomal 
dominanten Formen berichtet (Tab. 2) [9]. Im EMG fi nden 
sich typische Zeichen des myogenen Umbaus, es kann aber 
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auch unspezifi sch pathologisch oder normal sein. In der 
Muskelbiopsie fi nden sich meist ausgeprägte myopathische 
und dystrophe Veränderungen mit erhöhter Faserkaliberva-
riabilität, „fi bre splitting“, internalisierten Kernen, Muskelfa-
serdegeneration, autophagischen Vesikeln, Muskelfaserhy-
pertrophien, „Z-line streaming“, endomysialer Fibrose und 
Regeneratbildungen [7]. In der Immunhistochemie (verfüg-
bar für Dystrophin, Myotilin, Caveolin-3, Dysferlin, α-Sar-
koglykane, Laminin-α2) und im Immunoblot (verfügbar für 
Caveolin, Calpain-3, α- und δ-Sarkoglykan) lassen sich die 
mutierten Proteine entweder gar nicht oder nur vermindert 
nachweisen (Tab. 2) [7]. 

LGMD-Subtypen

Autosomal dominante LGMDs
LGMD1A
Die Erkrankung beginnt mit Paresen und Atrophien im 
Beckengürtel mit Ausbreitung auf den Schultergürtel und 
Dysarthrie im weiteren Krankheitsverlauf. Der Erkrankungs-
beginn ist weit gestreut (Tab. 2). Der durchschnittliche 
Krankheitsbeginn liegt bei 27 Jahren. Im Verlauf der Erkran-
kung kommt es zu einer Beteiligung distaler Muskeln und 
die Sprunggelenke werden kontrakt. In späten Stadien der 
Erkrankung kann die Atemmuskulatur betroffen sein. Eine 
Herzbeteiligung wurde bislang nicht beschrieben. Die CK 
ist nur geringfügig erhöht. Die Erkrankung ist nur langsam 
progredient. Gehunfähigkeit tritt meist erst sehr spät auf. In 
der Muskelbiopsie fi nden sich nur geringe Veränderungen 
wie z. B. „Z-line streaming“ [10, 11].

Die LGMD1A wird durch Mutationen im Gen für Myoti-
lin auf Chromosom 5q31 verursacht (Tab. 1). Bisher wurden 
2 „missense“-Mutationen (erhaltener Leserahmen)  (C456T, 
C164T) in 2 nicht miteinander verwandten Familien in den 
USA und Argentinien beschrieben. Interessanterweise wur-
de bei der LGMD1A das von dynamischen Mutationen bei 

Trinukleotiderkrankungen (z. B. spinozerebellärer Ataxie 
oder myotoner Dystrophie) bekannte Phänomen der Anti-
zipation beobachtet. Eine Erklärung für dieses Phänomen 
fehlt allerdings noch. Bei Myotilin handelt es sich um ein 
Sarkomerprotein [12, 13]. Eine Form der myofi brillären Myo-
pathie ist allelisch zur LGMD1A [14].

LGMD1B 
Die Betroffenen präsentieren sich mit Paresen und Atrophien 
im Becken- und Schultergürtelbereich. Die untere Extremität 
ist zeitlich vor der oberen Extremität betroffen. Kontrakturen 
im Ellbogengelenk stellen eine Spätmanifestation dar. Der 
Erkrankungsbeginn ist weit gestreut (Tab. 2). Die Krankheit 
ist nur sehr langsam progredient. Herzbeteiligung in Form 
von AV-Überleitungsstörungen und einer dilatativen Kardio-
myopathie fi ndet sich in mehr als der Hälfte der Patienten. 
Unbehandelte Patienten versterben häufi g an plötzlichem 
Herztod. Üblicherweise geht die Affektion der Skelettmus-
kulatur den kardialen Manifestationen voraus. Bei einigen 
Patienten ist der neurologische Status unauffällig und die CK 
normal oder nur mäßig erhöht (Tab. 2) [3, 6, 9].

Die Erkrankung wird durch Mutationen im Lamin-A/C-
Gen auf Chromosom 1q11-q21.2 verursacht (Tab. 1). Muta-
tionen in diesem Gen verursachen darüber hinaus die au-
tosomal dominante Emery-Dreifuss-Muskeldystrophie und 
die Kardiomyopathie Typ 1A. Beim nukleären Lamin A/C 
handelt es sich um ein Protein der Kernmembran [15, 16]. 

LGMD1C (Caveolinopathie)
Neben leichten Paresen und Atrophien im Bereich der Be-
cken- und Schultergürtelmuskulatur manifestiert sich die 
Erkrankung in Form spontaner und belastungsinduzierter 
Muskelkrämpfe und Wadenhypertrophie. Selten fi nden sich 
ein positives Gower-Zeichen oder eine Scapula alata. Histo-
logisch auffällig ist die Akkumulation von Caveolin-3 im 
Golgi-Apparat. Die Erkrankung beginnt vor dem 10. Lebens-
jahr (LJ) und ist langsam progredient. Die Gehfähigkeit 

Tabelle 1: Genetik der Gliedergürtelmuskeldystrophien 

Erkrankung Locus Symbol Genprodukt MG (kDa) PGM AARL/AADL

Autosomal dominant
LGMD1A 5q31 TTID Myotilin 57 Keine nb

LGMD1B$ 1q11–q21.2 LMNA Lamin A/C nb Keine nb

LGMD1C# 3p25 CAV3 Caveolin-3 22 Keine nb

LGMD1D 7q nb ub nb Keine nb
LGMD1E 6q23 nb nb nb Keine nb
LGMD1F 7q32.1–32.2 nb nb nb Keine nb

Autosomal rezessiv
LGMD2A 15q15.1-21.1 CAPN3 Calpain-3 94 Amish, Reunion, Island, Basken, Türkei 10–30 %
LGMD2B* 2p13.3-13.1 DYSF Dysferlin 230 Lybische Juden ca. 10 %
LGMD2C 13q12 SGCG �-Sarkoglykan 35 Nordafrikaner,  Zigeuner ca. 10 %

LGMD2D 17q12-q21.33 SGCA �-Sarkoglykan 50 keine ca. 10 %

LGMD2E 4q12 SGCB �-Sarkoglykan 43 Amish ca. 10 %

LGMD2F** 5q33-q34 SGCD �-Sarkoglykan 35 Brasilianer ca. 10 %

LGMD2G 17q11-q12 TCAP Telethonin 19 Italiener Selten
LGMD2H 9q31-q34.1 TRIM32 E3-Ubiquitin-Ligase 72 Manitoba-Hutteriten nb

LGMD2I§ 19q13.3 FKRP „Fukutin-related protein“ nb nb nb

LGMD2J% 2q31 TNN Titin nb nb nb

MG: Molekulargewicht, PGM: Population mit Gründer-Mutation, AARL/AADL: Anteil an den autosomal rezessiven/dominanten LGMDs, $: Mutationen im Lamin-A/C-
Gen verursachen auch die autosomal dominante Emery-Dreifuss-Muskeldystrophie und die Kardiomyopathie 1A, #: Mutationen im Caveolin-3-Gen verursachen auch die 
„Rippling muscle disease“, eine distale Myopathie, eine isolierte Hyper-CK-Ämie und eine hypertrophe Kardiomyopathie, *: Mutationen im Dysferlin-Gen verursachen 
auch die Miyoshi-Myopathie, **: Mutationen in diesem Gen verursachen auch die dilatative Kardiomyopathie 1L und die „distal anterior compartment myopathy“, §: Mu-
tationen im FKRP-Gen verursachen auch eine kongenitale Muskeldystrophie, %: Titin-Mutationen verursachen auch eine hypertrophe und dilatative Kardiomyopathie und 
die „tibial muscular dystrophy“, nb: nicht bekannt 
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bleibt meist bis ins Erwachsenenalter erhalten, eine Herz-
beteiligung wurde in Einzelfällen beschrieben [17]. 

Die Erkrankung ist bedingt durch Mutationen im Caveo-
lin-3-Gen auf Chromosom 3p25 (Tab. 1). Bisher wurden 9 
Punktmutationen und eine Deletion beschrieben. 

Üblicherweise liegen Caveolin-3-Mutationen in hetero-
zygoter Form vor. Bei einzelnen Fällen mit Homozygotie 
war das Krankheitsbild deutlich schwerer ausgeprägt. Caveo-
lin-3-Mutationen verursachen neben der LGMD1C auch 
die Krankheitsbilder „muscle rippling disease“, die durch 
mechanisch getriggerte Kontraktionen der Skelettmuskula-
tur charakterisiert ist, die distale Myopathie, die isolierte 
Hyper-CK-Ämie ohne klinische Manifestationen und die 
hypertrophe Kardiomyopathie [17–19]. 

Caveolin-3 ist die wichtigste Komponente von sogenann-
ten Caveolae. Dabei handelt es sich um Invaginationen von 
Zellmembranen mit einem Durchmesser von 50–100 nm. 
Die genaue Funktion dieser Caveolae ist nicht bekannt. Es 
gibt aber Hinweise, daß sie im Membranverkehr, Mem-
brantransport und bei der Signalübertragung eine Rolle 
spielen. Das Grundgerüst dieser Caveolae entsteht durch 
Oligomerisation von Caveolin-3-Monomeren. In der Mus-
kelzellmembran ist Caveolin-3 mit Dystrophin, dem Dystro-
glykan-Komplex (DGC) und Dysferlin assoziiert. Prinzipiell 
kommen Caveolae in fast allen Zelltypen vor, gehäuft aber 
in Muskelzellen, Adipozyten und Endothelzellen [20]. 

LGMD1D
Die Betroffenen präsentierten sich mit Paresen und Atro-
phien zuerst im Beckengürtel- und später im Schultergür-
telbereich sowie mit kardialen Manifestationen, wie Über-
leitungsstörungen, ventrikulären Tachykardien, paroxysma-
lem Vorhoffl immern, Rechtsschenkelblock und dilatativer 
Kardiomyopathie. Bei einem Fünftel der Patienten ist eine 
Dysphagie auffällig. In späten Stadien der Erkrankung kön-
nen Kontrakturen auftreten. Die CK ist normal oder leicht 
erhöht. EMG und Muskelbiopsie können völlig normal sein. 

Die Erkrankung beginnt im Erwachsenenalter (2. bis 6. De-
kade) und ist langsam progredient. Die Gehfähigkeit bleibt 
bis zum Tod erhalten [21]. 

Die LGMD1D ist durch Mutationen in einem nicht 
identifi zierten Gen, das auf Chromosom 7q lokalisiert wird, 
bedingt. Immer wieder wird die LGMD1D mit der LGMD1E 
verwechselt. Die mit dem Locus 7q assoziierte Form wurde 
aber zeitlich vor (Chutkow et al., 1986; Speer et al., 1995) 
jener, welche mit dem Locus 6q23 assoziiert ist (Messina 
et al., 1997), beschrieben. Aus diesem Grund scheint es 
gerechtfertigt, die mit dem Locus 7q assoziierte Form als 
LGMD2D und die mit dem Locus 6q23 assoziierte Form als 
LGMD1E zu bezeichnen [21, 22]. 

LGMD1E 
Die Erkrankung manifestiert sich in Form von Paresen und 
Atrophien des Becken- und Schultergürtels. Auffällig ist eine 
ausgeprägte kardiale Mitbeteiligung mit Rhythmusstörungen, 
dilatativer Kardiomyopathie und Herzinsuffi zienz. Die kardi-
alen Manifestationen können den muskulären Manifestatio-
nen vorausgehen. Die CK ist normal oder auf das 2–4fache 
erhöht (Tab. 2). In den Leukozyten dieser Patienten kann das 
Pelger-Huetsche Phänomen beobachtet werden. Der Beginn 
der Erkrankung ist sehr variabel (Tab. 2). Der Verlauf der neu-
romuskulären Manifestationen ist langsam progredient. Die 
Lebenserwartung ist häufi g durch die ausgeprägte kardiale 
Mitbeteiligung verkürzt. Die Erkrankung wurde bisher erst in 
einer aus 25 Mitgliedern bestehenden und 4 Generationen 
umfassenden italienischen Familie beschrieben [22]. 

Durch genomweite Linkage-Analysen wurde eine Regi-
on auf Chromosom 6q23 als Ort des mutierten Gens iden-
tifi ziert. In dieser Region lokalisierte Kandidatengene sind 
Laminin-�2, Laminin-�4, Triadin und Phospholamban [23].

LGMD1F
Die Erkrankung manifestiert sich in Form von Becken- und 
Schultergürtelparesen und Atrophien. Die Beckengürtel-

Tabelle 2: Klinische Besonderheiten der LGMDs 

Erkrankung Beginn (J) Präsentation Gehfähigkeit Ø Verlauf CK-Erhöhung Muskel biopsie

Autosomal dominant
LGMD1A 18–35 PP, BI (Dysarthrie), FK, DP ab ~40 moderat 1–9fach Myotilin ↓ (IH)
LGMD1B 4–38 PP, CI, SK nein schwer ⊥ bis leicht. nb
LGMD1C < 10 PP, Krämpfe, vereinzelt CI, WH, SA nein mild 4–25fach Caveolin-3 ↓ (IH, IB)
LGMD1D 20–60 PP, CI, BI nein mild ⊥ bis 4fach normal
LGMD1E 9–49 PP, BI (Dysphagie), Pelger-Huet, SK nein schwer, LEW ↓ ⊥ bis 3fach nb
LGMD1F 1–58 PP, DP, SA, SK nb mild, moderat ⊥ bis 20fach unspezifi sch

Autosomal rezessiv
LGMD2A 2–45 GS, PP, SA, FK 11–28 mild, schwer, LEW ↓ > 10fach Calpain-3 ↓ (IB)
LGMD2B 15–26 GS, PP, DP, WH ~30 mild >100fach Dysferlin ↓ (IH, IB), Myositis-like
LGMD2C 2–10 GS, PP, CI, SA, WH, SK ~15 schwer, LEW ↓ >100fach �-Sarkoglykan ↓ (IH)
LGMD2D 2–15 GS, PP, CI, SA, WH, SK ~15–~60 mild, schwer >100fach �-Sarkoglykan ↓ (IH, IB)
LGMD2E 2–15 GS, PP, CI, SA, WH, SK 15–25 mild, schwer >100fach �-Sarkoglykan ↓ (IH)
LGMD2F 1–10 GS, PP, CI, SA, WH, SK ~16 schwer >100fach �-Sarkoglykan ↓ (IH, IB)
LGMD2G 9–15 GS, PP, CI, DP, 30–35 mild 3–30fach Telethonin 0 od. ↓,  

„rimmed vacuoles“
LGMD2H 1–9 GS, PP, „fl at smile“, Atrophien 60 mild 4–30fach nb
LGMD2I 2–27 GS, PP, CI, WH, SK 30–40 mild, schwer, LEW ↓ 15–150fach �-Dystroglykan variabel, 

Laminin-2� ↓
LGMD2J 1–25 PP nb mild, moderat ⊥ bis 20fach Laminin-2� leicht ↓

J: Jahre, PP: proximale Paresen, BI: Beteiligung bulbärer Muskeln, FK: frühe Kontrakturen, DP: distale Paresen, CI: Herzbeteiligung, SK: späte Kontrakturen, WH: Wadenhy-
pertrophie, SA: Scapula alata, GS: Gangstörung, LEW: Lebenserwartung, IH: Immunhistologie, IB: Immunoblot, nb: nicht bekannt
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muskulatur ist früher und stärker als die Schultergürtelmus-
kulatur betroffen. Distale Paresen treten in fortgeschrittenen 
Stadien der Erkrankung auf oder früh im Krankheitsverlauf 
bei schweren juvenilen Fällen. Eine Scapula alata kommt 
vereinzelt vor. Kontrakturen im Sprunggelenk treten verein-
zelt in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung auf. Die 
Atemhilfsmuskulatur ist bei einigen Patienten betroffen. CK 
im Serum ist entweder normal oder bis zu 20fach erhöht. 
Bei einigen Patienten zeigt die Muskelbiopsie COX-negative 
Fasern, „ragged red fi bres“ und abnorme subsarkolemmal 
akkumulierte Mitochondrien. Der Beginn der Erkrankung 
zeigt eine große interindividuelle Variabilität (Tab. 2) [24].

Genetisch war dieser Phänotyp keinem bisher bekann ten 
LGMD-Subtyp zuzuordnen. Durch genomweite Kop pe lungs-
analysen wurde eine Region auf Chromosom 7q32.1-32.2 
als Ort des mutierten Gens identifi ziert. Das in dieser Regi-
on lokalisierte Kandidatengen Filamin C wurde als Ursache 
der Erkrankung ausgeschlossen. Auch bei dieser Erkrankung 
wurde das Phänomen der Antizipation beobachtet [24]. 

Autosomal rezessive LGMDs
LGMD2A (Calpainopathie)
Die Erkrankung beginnt mit einer Gangstörung, die durch 
Paresen und Atrophien im Beckengürtel, Stamm- und 
Oberschenkelbereich bedingt sind. Paresen und Atrophien 
breiten sich mit Fortschreiten der Erkrankung auf den Schul-
tergürtel aus. Es kann sich eine Scapula alata entwickeln. 
Wadenhypertrophie kommt häufi g vor. Kontrakturen sind 
häufi g und können im Sprunggelenk bereits sehr früh auftre-
ten, weswegen ein beeinträchtigter Fersengang häufi g den 
Beginn der Erkrankung darstellt. Der Stand ist breitbeinig 
und hyperlordotisch. Der Krankheitsbeginn ist variabel und 
liegt zwischen dem 2. und 40. LJ. Der Zeitpunkt der Geh-
unfähigkeit ist ebenfalls sehr variabel und liegt zwischen 
dem 4. und 39. LJ. Ungefähr ein Fünftel der Erkrankten ist 
um das 30. LJ rollstuhlpfl ichtig. In der Muskelbiopsie sind 
die Sarkoglykane normal ausgeprägt, Calpain-3 fehlt oder 
ist stark vermindert [6, 7, 25, 26]. 

Die LGMD1A wird durch Mutationen im Calpain-3-Gen 
auf Chromosom 15q15.1-21.1 verursacht (Tab. 1). Bisher 
wurden mehr als 100 Mutationen beschrieben, meist Ba-
sensubstitutionen, aber auch kleine Deletionen und Inserti-
onen. Bei einem von Richard et al. 1999 [25] durchgeführten 
Mutationsscreening wurden unter 97 Calpain-3-Mutationen 
4 „nonsense“-Mutationen (aufgehobener Leserahmen), 32 
Deletionen/Insertionen, 8 „splice-site“-Mutationen und 53 
„missense“-Mutationen entdeckt. Bei Calpain-3 handelt es 
sich um eine Protease, deren genaue Lokalisation und Funk-
tion im Stoffwechsel der Muskelzelle noch nicht bekannt ist. 
LGMD2A und LGMD2H stellen bisher die einzigen Muskel-
dystrophien dar, die durch einen Enzymdefekt verursacht 
werden [2, 7, 9, 10, 27].

LGMD2B (Dysferlinopathie)
Die Erkrankung beginnt zwischen dem 15. und 26. LJ mit 
einer Gangstörung. Letztere ist bedingt durch diffuse, proxi-
mal betonte Paresen, die in vermindertem Ausmaß bei Fort-
schreiten der Erkrankung auch auf die oberen Extremitäten 
übergehen, ohne aber eine Scapula alata zu verursachen. 
Bereits sehr früh ist der Zehenspitzengang beeinträchtigt. 
Der Verlauf ist langsam progredient. Rollstuhlpfl icht wird um 
das 30. LJ erreicht. Insgesamt werden ca. 10 % der Patien-
ten rollstuhlpfl ichtig. Herzbeteiligung wurde bei LGMD2B 
bisher nicht beschrieben. Die CK kann deutlich erhöht sein. 

In der Muskelbiopsie ist Dysferlin deutlich vermindert oder 
fehlt gänzlich. Calpain-3 und die Sarkoglykane lassen sich 
normal nachweisen. Vereinzelt fi nden sich CD3-positive 
lymphozytäre Infi ltrate, was manchmal zur Verwechslung 
mit einer Polymyositis oder Einschlußkörpermyositis führt. 
Aus diesem Grund sollten Patienten mit Polymyositis, die 
nicht auf immunmodulierende Therapie reagieren, in Hin-
blick auf Dysferlindefi zienz getestet werden [5, 28, 29]. 

Die LGMD2B wird durch Mutationen im Dysferlin-Gen 
auf Chromosom 12p13.2-13.1 verursacht (Tab. 1). Bei Dysfer-
lin handelt es sich um ein membranassoziiertes Protein, das 
im endoplasmatischen Retikulum lokalisiert ist und dessen 
Funktion im Detail nicht bekannt ist. Es gibt aber Hinweise 
darauf, daß Dysferlin für die Reparatur von Membranen 
wichtig ist. Dysferlin wird hauptsächlich im Skelettmuskel, 
im Herz und in der Plazenta, und in geringerem Ausmaß 
im Hirn, in Niere, Lunge und Pankreas exprimiert. Bisher 
wurden mehrere „missense“-Mutationen beschrieben, bei 
denen es zu einem kompletten Verlust von Dysferlin 
kommt. Es werden aber auch immer wieder Patienten mit 
nur partiellem Dysferlin-Mangel beschrieben. Mutationen 
im Dysferlin-Gen verursachen auch die Miyoshi-Myopathie, 
bei der in erster Linie die distalen Muskeln betroffen sind. 
Wodurch diese unterschiedlichen Phänotypen entstehen, 
ist bisher nicht bekannt, vermutet wird ein modifi zierendes 
Gen [6, 30, 31].

LGMD2C
Die LGMD2C ist eine von 4 Sarkoglykanopathien, bei de-
nen es zu einer Verminderung oder zum Fehlen eines der 
Sarkoglykane kommt. Sarkoglykane sind membranständige 
Glykoproteine, die zusammen mit den beiden Dystrogly ka -
nen den sogenannten Dystroglykoprotein-Komplex (DGC, 

„dystrophin-associated glycoprotein complex“) bil den. Bis-
her sind 5 Sarkoglykane (�, �, �, �, �) bekannt. Weitere 
Proteine, die mit dem DGC assoziiert sind, sind Sarkospan, 
Dystrophin, Syntrophin, Dystrobrevin, Utrophin in der 
Nähe von Acetylcholin-Rezeptoren und Laminin-�2. Dieser 
Komplex stabilisiert die Assoziation von Dystrophin mit den 
Proteinen der Basalmembran und damit das Zytoskelett der 
Muskelzelle. Vom DGC wird angenommen, daß er die Mus-
kelzelle vor kontraktionsbedingten Schädigungen bewahren 
soll. Sarkoglykane lassen sich immunhistologisch nachwei-
sen. Bei gleichzeitiger Verwendung von Antikörpern gegen 
�-, �-, �- oder �-Sarkoglykan ergibt sich jedoch bei keiner 
der Sarkoglykanopathien ein spezifi sches Muster. Da auch 
bei Dystrophinopathien (Duchenne-Muskeldystrophie 
(DMD), Becker-Muskeldystrophie (BMD)) die Sar ko gly kane 
vermindert sein können, sollte bei Patienten mit Sarko glykan-
defi zienz auch immer eine DMD bzw. BMD ausgeschlossen 
werden [7, 32]. 

Die LGMD2C beginnt zwischen dem 2. und 10. LJ mit 
Paresen und Atrophien der Beckengürtelmuskulatur und 
Ausbreitung auf die Schultergürtelmuskulatur mit Fortschrei-
ten der Erkrankung. Pseudohypertrophie der Waden ist 
häufi g. Bei einigen Patienten wird eine Hypakusis berichtet, 
die Progredienz ist sehr variabel. Ca. 50 % der Patienten 
folgen einem rasch progredienten, 25 % einem intermediä-
ren und 25 % einem langsam progredienten Verlauf. Bei der 
schweren Verlaufsform ist die Rollstuhlpfl icht meist um das 
15. LJ erreicht, die Patienten versterben um das 20. LJ. In der 
Muskelbiopsie ist �-Sarkoglykan stark reduziert oder nicht 
nachweisbar. �-, �- und �-Sarkoglykan sind in normaler 
Menge nachweisbar oder vermindert [6, 30, 33, 34]. 
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Verursacht wird die LGMD2C durch Mutationen im 
Gen für �-Sarkoglykan auf Chromosom 13q12 (Tab. 1). In 
Abhängigkeit von der Art der Mutation wird �-Sarkoglykan 
nicht oder nur in vermindertem Maße exprimiert. Sekundär 
können Mutationen im �-Sarkoglykangen zu einer Down-
regulation auch der anderen Sarkoglykane führen. Die an-
deren Sarkoglykanopathien werden durch Mutationen im 
Gen für �-, �- und �-Sarkoglykan verursacht. Lediglich im 
ε-Sarkoglykangen wurden bisher keine Mutationen nach-
gewiesen. Die relative Frequenz von Mutationen in den 4 
Sarkoglykan genen � : � : � : � beträgt 8 : 4 : 2 : 1. Die Prävalenz 
der LGMD2C ist am höchsten bei Zigeunern und Nordafri-
kanern, LGMD2C kommt aber vereinzelt auch in Frankreich, 
Italien, Japan, Griechenland und Brasilien vor [35].

LGMD2D (Adhalinopathie) 
Die LGMD2D manifestiert sich klinisch in Form von Paresen 
der Beckengürtel- und Schultergürtelmuskulatur inklusive 
einer Scapula alata. In Einzelfällen wurde eine Kardiomyopa-
thie beschrieben. Die klinischen Manifestationen können in 
Abhängigkeit von der vorhandenen Menge an �-Sarkogly kan 
sehr variabel ausgeprägt sein. Häufi g ähnelt der Phänotyp 
dem der DMD. Der Beginn der Erkrankung schwankt zwi-
schen früher Kindheit und Adoleszenz (Tab. 2). Patienten mit 
frühem Beginn werden rasch rollstuhlpfl ichtig, während bei 
Patienten mit spätem Beginn die Gehfähigkeit bis ins hohe 
Alter erhalten bleiben kann. Unter allen Sarkoglykanopathien 
ist die CK bei LGMD2D am höchsten. In der Muskelbiopsie 
fehlt �-Sarkoglykan oder ist stark vermindert. Die anderen 
Sarkoglykane sind ebenfalls stark vermindert, nur in Einzel-
fällen sind sie in normaler Menge vorhanden [7, 9]. 

Die LGMD2D wird durch Mutationen im �-Sarkogly kan-
gen auf Chromosom 17q12-q21.33 verursacht (Tab. 1). Bei 
�-Sarkoglykan handelt es sich um ein 50 kDa schweres Gly-
koprotein, das auch als Adhalin (von arabisch „adhal“ für 
Muskel) bezeichnet wird. �-Sarkoglykan wird am stärksten 
in Skelettmuskel, Diaphragma und Herzmuskel exprimiert 
und in geringerem Ausmaß in Blase und Darm. Bisher wur-
den „missense“- und „nonsense“-Mutationen beschrieben. 
Bei „nonsense“-Mutationen fehlt �-Sarkoglykan komplett 
und der Verlauf ist rasch progredient. Bei „missense“-Muta-
tionen ist Adhalin vermindert und der Verlauf ist mild. Die 
meisten Mutationen führen aber zu einer deutlichen Reduk-
tion von Adhalin [36, 37].

LGMD2E
Das klinische Erscheinungsbild ist charakterisiert durch 
proxi male Paresen und Atrophien, die zuerst im Becken-
gürtel auftreten und zu einer Gangstörung führen. Im wei-
teren Verlauf breiten sich die Paresen und Atrophien auch 
auf die Schultergürtelmuskulatur aus, was häufi g zu einer 
Scapula alata führt. Viele Patienten zeigen eine auffällige 
Wadenhypertrophie. Kontrakturen und Skoliose treten meist 
erst in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung auf (Tab. 2). 
Herzbeteiligung in Form einer dilatativen Kardiomyopathie 
kommt vor. Die CK ist deutlich erhöht (Tab. 2). In der Muskel-
biopsie fehlt �-Sarkoglykan oder ist stark vermindert. Auch 
die übrigen Sarkoglykane können leicht vermindert sein. 
Der Beginn der Erkrankung liegt zwischen dem 2. und dem 
15. LJ. Rollstuhlpfl icht tritt um das 15. LJ ein. Selten bleibt die 
Gehfähigkeit bis zum 25. LJ erhalten. Vor allem Patienten aus 
brasilianischen Familien zeigen bezüglich des Verlaufes eine 
große inter- und intrafamiliäre Variabilität. Der Schweregrad 
der Erkrankung ist abhängig vom Grad der �-Sarkoglykan-

Verminderung. Partielle Defi zienz manifestiert sich oft nur in 
Form von Muskelkrämpfen und Belastungsintoleranz [7, 9]. 

Verursacht wird die LGMD2E durch Mutationen im �-
Sarkoglykangen auf Chromosom 4q12 (Tab. 1). Bei �-Sarko-
glykan handelt es sich um ein 43 kDa schweres Glykoprotein, 
das am stärksten im Herzen und im Skelettmuskel exprimiert 
wird. Gründer-Mutationen bei �-Sarkoglykanopathien sind 
aus der Amish-Population bekannt (Tab. 1). Die Erkrankung 
verläuft bei „nonsense“-Mutationen deutlich schwerer als 
bei „missense“-Mutationen [38]. 

LGMD2F
Klinisch ist die Erkrankung charakterisiert durch rasch pro-
grediente proximale Paresen und Atrophien der Becken- und 
Schultergürtelmuskulatur. Der Beginn der Erkrankung liegt 
zwischen dem 1. und dem 10. LJ. Die Rollstuhlpfl icht wird 
um das 16. LJ erreicht. Häufi g sind Muskelkrämpfe und eine 
Wadenhypertrophie. Die Patienten sterben meist vor dem 
20. LJ. In der Muskelbiopsie fehlt �-Sarkoglykan oder es ist 
stark vermindert. Auch �- und �-Sarkoglykan können kom-
plett fehlen, �-Sarkoglykan ist meist stark vermindert [7, 9]. 

Die Erkrankung wird durch Mutationen im �-Sarko glykan-
gen auf Chromosom 5q33-q34 verursacht. Bei �- Sarkoglykan 
handelt es sich um ein 35 kDa schweres Glykoprotein, das 
ausschließlich im Skelettmuskel, Herzmuskel und der glat-
ten Muskulatur exprimiert wird. Eine Gründer-Mutation im 
�-Sarkoglykangen kommt in Brasilien vor. Mutationen im 
�-Sarkoglykangen führen auch zur dilatativen Kardiomyo-
pathie Typ 1L [39, 40]. 

LGMD2G (Telethoninopathie)
Der Phänotyp ist charakterisiert durch diffuse Paresen mit 
proximaler Betonung an der unteren Extremität und proxi-
malen Paresen an der oberen Extremität. Die Paresen führen 
zu einer Gangstörung und einem Fallfuß. Eine Herzbeteili-
gung wurde in Einzelfällen beschrieben. Die CK ist bis zu 
30fach erhöht. Die Muskelbiopsie zeigt immunhistologisch 
eine Verminderung von Telethonin. Die klinischen Manifes-
tationen sind durch große inter- und intrafamiliäre Variabili-
tät gekennzeichnet. Der Erkrankungsbeginn liegt zwischen 
dem 9. und dem 15. LJ. Bei den meisten Patienten nimmt die 
Erkrankung einen milden Verlauf. Rollstuhlpfl icht wird ca. 
20 Jahre nach Erstmanifestation erreicht [5, 7–10]. 

Die LGMD2G ist bedingt durch Mutationen im Telethonin-
gen auf Chromosom 17q11-q12 (Tab. 1). Bei Telethonin 
handelt es sich um ein Sarkomerprotein mit einem Mole-
kulargewicht von 19 kDa, das mit dem Z-Band assoziiert ist 
und ausschließlich im Skelett- und Herzmuskel exprimiert 
wird. Die Funktion von Telethonin ist bisher nicht bekannt. 
Mutationen im Telethoningen wurden bisher in 2 brasiliani-
schen Familien nachgewiesen. Außerhalb Brasiliens wurde 
die Erkrankung bisher nicht beschrieben [5, 8, 41]. 

LGMD2H
Häufi g beginnt die Erkrankung mit Rückenschmerzen und 
verstärkter Müdigkeit. Auffällig ist bei diesen Patienten 
die Beteiligung der Gesichtsmuskulatur, die zu einem „fl at 
smile“, wie bei fazioskapulohumeraler (FSH) Muskeldystro-
phie führt. In weiterer Folge entwickeln sich Paresen und 
Atro phien der Nackenmuskulatur und Beckengürtelmus-
kulatur mit Ausbildung einer Gangstörung im Sinne eines 

„Watschelganges“ und Schwierigkeiten beim Stiegensteigen. 
Eine Herzbeteiligung wurde bisher nicht beobachtet. Der 
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Erkrankungsbeginn liegt zwischen dem 8. und 27. LJ. Bei 
den meisten Fällen fi ndet sich ein milder Verlauf, wobei die 
Patienten bis zum 60. LJ gehfähig bleiben [7, 42]. 

Bei allen bisher beschriebenen Fällen wurde die Erkran-
kung durch die homozygote D487N-Mutation im „tripartite-
motif-containing (TRIM32) gene“ verursacht (Tab. 1). Diese 
Mutation wurde bisher nur bei einer Population von mitein-
ander verwandten Hutteriten aus Manitoba nachgewiesen. 
Das TRIM32-Gen kodiert für eine E3-Ubiquitin-Ligase, die 
die posttranslationale Regulation von Proteinen steuert [12]. 

LGMD2I
Die LGMD2I ist klinisch charakterisiert durch proximale 
Paresen und Atrophien im Becken- und Schultergürtel. Der 
Phänotyp variiert sehr stark und kann bei schwerem Verlauf 
dem der DMD ähneln. Der Krankheitsbeginn liegt dabei in 
der frühen Kindheit und die Gehfähigkeit bleibt lediglich bis 
zum Anfang der zweiten Lebensdekade erhalten. Mildere 
Verlaufsformen ähneln einem BMD-Phänotyp mit Beginn 
zwischen dem 6. und dem 23. LJ und erhaltener Gehfähig-
keit bis zum 30.–40. LJ. Die CK ist 15–150fach erhöht, also 
deutlich niedriger als bei anderen autosomal rezessiven 
LGMDs. Bei einigen Patienten wurde eine dilatative Kardio-
myopathie beschrieben. In der Muskelbiopsie fi nden sich 
eine geringe, sekundäre Reduktion von Laminin-�2 und eine 
deutlich verminderte Expression von �-Dystroglykan, wäh-
rend �-Dystroglykan normal exprimiert wird. Bei schwerer 
Verlaufsform ist auch �-Dystroglykan deutlich vermindert. 
Patienten mit mildem Verlauf sind meist homozygot für die 
C826A-Mutation und zeigen nur eine leichte Verminderung 
von �-Dystroglykan [43].

Die Erkrankung wird durch Mutationen in dem Gen, das 
für das „Fukutin-related protein“ (FKRP) kodiert, hervorge-
rufen (Tab. 1). Beim FKRP handelt es sich um eine Glykosyl-
transferase, ein Enzym, welches Zelloberfl ächenmoleküle 
wie Glykoproteine und Glykolipide modifi ziert. Das FKRP 
ist bei der LGMD2I meist nur geringgradig vermindert. Alle 
bisher beschriebenen Patienten sind für die FKRP-Mutation 
C826A entweder homozygot oder „compound“-heterozy-
got. Patienten, die für diese Mutation homozygot sind, haben 
einen milderen Verlauf als jene, die „compound“-heterozy-
got sind. FKRP-Mutationen führen sekundär zu Störungen 
im Bereich der Laminin-�2-Expression. Die LGMD2I ist allel 
mit der kongenitalen Muskeldystrophie Typ 1C [44–47].

LGMD2J
LGMD2J-Patienten präsentieren sich mit proximalen Pare-
sen und Atrophien. In der Muskelbiopsie ist Titin deutlich 
vermindert und Calpain-3, ein Ligand von Titin, fehlt kom-
plett. 

Verursacht wird die Erkrankung durch Mutationen im 
Titingen auf Chromosom 2q31 (Tab. 1). Die bisher detektier-
ten Mutationen lagen nur in homozygoter Form vor. Muta-
tionen im Titingen verursachen auch die „tibial muscular 
dystrophy“. Bei Titin handelt es sich um ein  Sarkomerprotein 
mit noch ungeklärter Funktion [48, 49].   

Diagnose

Die Diagnose der LGMDs basiert auf Anamnese inklusive 
Familienanamnese, Neurostatus, Blutchemie, Elektromyo-
graphie, Muskelbiopsie, DNA-Analyse und dem Ausschluß 
aller in Tabelle 3 angeführten Differentialdiagnosen. Vielfach 

kann die verminderte Genexpression immunhistologisch 
oder mittels Immunoblot nachgewiesen werden. Die Dia-
gnose kann molekulargenetisch bei jenen LGMDs bestätigt 
werden, bei denen Mutationen in den entsprechenden Ge-
nen bekannt sind [1]. 

Therapie

Für die LGMDs gibt es keine kausale Therapie. Die Therapie 
beschränkt sich daher auf unterstützende Maßnahmen und 
die Vermeidung von Komplikationen, bedingt durch die 
eingeschränkte Mobilität, Kontrakturen, bulbäre Beteiligung 
oder kardiale Manifestationen. Die Therapie sollte indivi-
duell auf jeden einzelnen Fall abgestimmt werden. Sinnvoll 
sind regelmäßige körperliche Aktivität ohne Erreichen des 
Leistungsmaximums und physikalische Therapie zur Kräfti-
gung von nicht betroffenen Muskeln und zur Kontrakturpro-
phylaxe. Die Mobilität kann weiters durch Verwendung von 
Schienen, Orthesen, Gehhilfen und Rollstühlen verbessert 
werden. Nützlich sind Modifi kationen der häuslichen Umge-
bung mit Anpassung an die Bedürfnisse und Möglichkeiten 
des Betroffenen, Anziehhilfen und Kommunikationsmittel. 
Übergewicht sollte unbedingt vermieden werden, weiters 
kann eine emotionale und soziale Unterstützung zum Erhalt 
der Aktivität und zur Vermeidung von Ausgrenzung und so-
zialer Isolierung beitragen. 

Genetische Beratung

Ca. 90 % der LGMDs folgen einem autosomal rezessiven 
Erbgang. Für die Manifestation der Erkrankung sind also 2 
mutierte Allele erforderlich. Ist ein Elternteil betroffen, sind 
in der Folgegeneration 100 % der Nachkommen Überträ-
ger. Ist ein Elternteil asymptomatischer Überträger, sind 
50 % der Nachfolgegeneration ebenfalls asymptomatische 
Überträger. Sind beide Elternteile Überträger, sind 50 % der 
Folgegeneration ebenfalls Überträger und 25 % erkrankt. 
Bei den rezessiven Formen ist also die Wahrscheinlichkeit 
für die Geburt eines erkrankten Kindes relativ gering. Bei 
autosomal dominanter Vererbung reicht ein mutiertes Allel 
für die Manifestation der Erkrankung aus. Ist ein Elternteil 
erkrankt, erkranken auch 50 % der Folgegeneration. Da 
aber der Phänotyp zwischen Betroffenen sehr unterschied-
lich ausgeprägt sein kann, lassen sich Erkrankungsbeginn 
und Prognose nicht vorhersagen. Wenn der Erbgang, wie in 
vielen Familien, nicht sicher bestimmt werden kann, bleibt 
die genetische Beratung schwierig. Pränataldiagnostik steht 
nur für jene Familien zur Verfügung, in denen bereits eine 

Tabelle 3: Differentialdiagnosen der LGMDs

Duchenne-Muskeldystrophie (DMD)
Becker-Muskeldystrophie (BMD)
Fazioskapulohumerale Muskeldystrophie (FHSMD)
Emery-Dreifuss-Muskeldystrophie (EDMD)
Kongenitale Muskeldystrophien (CMD)
Mitochondriopathien
Bethlem-Myopathie
Kongenitale Myopathien
Glykogenosen
Lipidspeicher-Krankheiten
Skapulo-peroneales Syndrom
Thyreotoxische Myopathie
Kortison-Myopathie
Dermatomyositis/Polymyositis
Spinale Muskelatrophie
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Mutation identifi ziert werden konnte. Die schwierige Ent-
scheidung für oder gegen einen Schwangerschaftsabbruch 
sollte aber, nach ausreichender Beratung und Information, 
eine individuelle bleiben [1, 9, 50]. 

Schlußbemerkung

Für das Management von Patienten mit LGMD, inklusive 
Prognoseerstellung und genetischer Beratung, ist die exakte 
Diagnose des Subtyps entscheidend. Ist die Diagnose mit-
tels Muskelbiopsie nicht möglich und besteht weiterhin der 
begründete Verdacht auf das Vorliegen einer bestimmten 
Form einer LGMD, sollte die genetische Abklärung versucht 
werden. Bei Erhebung der Familienanamnese ist zu beden-
ken, daß die meisten autosomal rezessiven Fälle isoliert 
auftreten und daß autosomal dominanten Fällen häufi g De-
novo-Mutationen zugrundeliegen. Zukünftige Forschung 
sollte sich vor allem auf die weitere Aufdeckung des gene-
tischen Hintergrundes der LGMDs konzentrieren. Nur ein 
umfassendes Verständnis der molekularen Zusammenhän-
ge wird es zukünftig ermöglichen, eine rationale und evtl. 
kausale Therapie dieser seltenen Muskelerkrankungen zu 
entwickeln.
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