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Aktuelle Aspekte zur Klinik, Diagnose
und Therapie von Muskelerkrankungen

A. Schiiller, B. Schoser

Zusammenfassung

Myopathien stellen eine heterogene Gruppe von Erkrankungen der quergestreiften Skelettmus-
kulatur dar. Sie umfassen sowohl angeborene als auch erworbene Erkrankungen der Muskulatur.
Mehr als 800 zum Teil recht unscharf definierte Erkrankungsentititen sowie deren ganz unter-
schiedliche Phanotypen machen das klinische Erkennen und auch die diagnostische Abklarung
oft schwierig. Trotz enormer Fortschritte bei der Aufdeckung der pathogenetischen Basis vieler
Myopathien und damit einer stetig wachsenden Anzahl exakt klassifizierter Myopathien ist die
Bedeutung vieler veranderter Proteine fiir den Skelettmuskel immer noch weitgehend unbekannt
und unerforscht. Aufgrund der zunehmenden Therapieoptionen einzelner erworbener und
angeborener Muskelerkrankungen stellt die differenzierende Diagnostik aber eine besondere kli-
nische Herausforderung dar. In der differentialdiagnostischen Abklarung der hereditdren Myo-
pathien ist die offene Muskelbiopsie trotz der steigenden Bedeutung der molekulargenetischen
Diagnostik weiterhin ein zentraler Bestandteil. Fiir die Diagnose einer erworbenen Myopathie ist
sie ohnehin unerlésslich. Diese Ubersicht stellt den aktuellen Stand in Bezug auf Klinik, Diagnos-
tik und Therapie der wichtigsten Muskelerkrankungen dar.
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Einleitung

Myopathien sind Erkrankungen, bei denen querge-
streifte Muskulatur direkt von einem Krankheitsprozess
befallen ist. Bis heute sind iiber 800 verschiedene Sub-
typen beschrieben. Prinzipiell muss man zwischen den
hereditdren und erworbenen Myopathien unterscheiden
(Tabelle 1).

Atiologisch kénnen die hereditiren Formen wie-
derum in dystrophische, metabolische und myotone
Myopathien untergliedert werden, die erworbenen in
entziindliche, endokrine und toxische Myopathien.

Die klassischen Leitsymptome einer Myopathie sind
Muskelschwéche, Atrophien, Pseudohypertrophien,
hdufig abgeschwichte Muskeldehnungsreflexe ohne
Sensibilitdtsstorungen, muskuldre Hypotonien, manch-
mal Kontrakturen, Myalgien, Muskelkrampfe und myo-
tone Reaktionen (Tabelle 2).

Zur Diagnosestellung einer Myopathie gehoren regel-
haft die Bestimmung der muskuldren Kreatinkinase und
anderer Serumenzyme, eine Elektromyographie und -neu-
rographie und haufig eine Muskelbiopsie. Hilfreich sind
zusatzlich bildgebende Verfahren wie die Myosonogra-
phie und die Kernspintomographie. Durch die steigende
Bedeutung molekulargenetischer Untersuchungen sind
Muskelbiopsien u.a. bei einem Teil der autosomal-domi-
nant erblichen Myopathien heute seltener indiziert.

Im letzten Jahrhundert wurde eine Vielzahl von
familidren myopathischen Syndromen beschrieben, und

stetig werden heute neue Typen und Subtypen &tio-
pathogenetisch aufgekldart und zusammengefafit. Hier
sind die modernen molekulargenetische Methoden fiir
die Entschliisselung solcher Syndrome sehr hilfreich,
so dass die genaue Kennzeichnung fehlerhafter Genpro-
dukte immer haufiger erfolgen kann. Die aktuelle dia-
gnostische Aufkldrungsquote fiir erbliche Myopathien
bei Nutzung aller vorhandenen Moglichkeiten liegt im
Bereich von 75 %.

Im Folgenden soll ein Uberblick iiber die wichtigsten
Muskelerkrankungen, ihre klinischen Bilder, ihre Patho-
genese, die diagnostisch wegweisenden Mafinahmen
und therapeutische Ansitze geliefert werden.

Endokrine Myopathien

dische Hypokalidmische Ldhmung

Myopathien bei Hyper-/Hypocortisolismus, Schilddriisenfunktions-
storungen, Hyper-/Hypoparathyreoidismus, Akromegalie, perio-

Entziindliche Myopathien

Polymyositis, Dermatomyositis, Einschlusskdrpermyositis, Oku-
ldre Myositis, Myositiden bei Kollagenosen, Infektiose Myositiden

Toxische Myopathien Statinmyopathie, Athyl-toxische Myopathie

Hereditare Myopathien

Lipidmyopathien

Gliedergiirteldystrophien, Myotone Dystrophie Curschmann-
Steinert DM1, Myotone Dystrophie Typ 2 (DM2/PROMM), Myofi-
brillare Myopathie, Mitochondriale Myopathien, Glykogenosen,

Hereditdre Kanalopathien
Kongenitale Myotonien

Hyperkaliamische oder hypokalidmische periodische Paralysen,

Tab.1: Einteilung erworbener und hereditdrer Myopathien

Neurologie & Rehabilitation 1-2012 | 3



SCHWERPUNKTTHEMA

A. Schiiller, B. Schoser

Current concepts of clinics, diagnostics and management of muscle
diseases

A. Schiiller, B. Schoser

Abstract

Myopathies represent a heterogeneous group of diseases of the skeletal
muscle. This group includes hereditary as well as acquired diseases of
the muscle. The spectrum of over 800 partly not well defined diseases as
well as the different phenotypes of single entities makes it rather difficult
to always find the correct diagnosis. Despite major advances with respect
to the discovery of pathogenetic abnormalities in many myopathies and a
continuously growing number of defined myopathy classes, the function
and especially their dysfunction of many of the altered proteins for the
skeletal muscle is still unknown and barely investigated. Due to increasing
therapeutic options of acquired and some hereditary myopathies the exact
diagnosis is a most relevant clinical challenge. An open muscle biopsy still
plays a central role within the background of hereditary myopathies while
acquired myopathies necessarily require an open biopsy in most cases. This
review will cover recent advances concerning clinical and diagnostic issues
as well as therapeutic strategies of myopathies.

Key words: acquired myopathy, hereditary myopathy, muscle biopsy, thera-
peutic options
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HEREDITARE MYOPATHIEN
Muskeldystrophien

Muskeldystrophien sind klinisch wie molekulargene-
tisch betrachtet eine sehr heterogene Gruppe von Erb-
krankheiten. Sie beruhen auf Mutationen von fiir den
Muskel relevanten Genen, die entweder zu einem Man-
gel oder verdnderten Strukturproteinen oder Enzymen
der Muskulatur fiihren. Klinisch folgt aus diesen Ver-
anderungen eine progressive Schwiche, ein Schwund
der betroffenen Muskeln mit meist einer Kreatinkinase-
Erhohung (CK) im Serum. Histopathologisch zeigt sich
ein wiederkehrendes, charakteristisches morpholo-

gisches Bild der Muskeldystrophie: Kalibervariation mit
Einzelfaseratrophien und -hypertrophien, Muskelfaser-
nekrosen mit Phagozytose und regenerierenden Fasern,
Zentralverlagerung des Zellkerns sowie eine progressive
Fibrose und Lipomatose bis hin zum weitgehenden
Umbau der Muskulatur in Bindegewebe in Spatstadien
[27] (Abb. 1).

Abb. 1: Myopathologie einer Muskeldystrophie

A) H&E Fédrbung mit typischen Zeichen der degenerativen Myopa-
thie: Zentrale Zellkernvermehrung, Faserabrundungen, Fasersplit-
tungen, erhdhte Faserkalibervariabilitdit und Bindegewebsvermeh-
rung

B) Van Gieson-Farbung mit Darstellung der peri- und endomysialen
Muskelfaserfibrose (rot)

Aufgrund des klinischen Bildes, der paraklinischen
Befunde, des familidren Erbgangs, der Histopathologie
und letztendlich dann der genetischen Analyse kénnen
verschiedenste Formen der Gliedergiirteldystrophien
unterschieden werden. Hier kann nur eine Auswahl vor-
gestellt werden. Die aktuelle Klassifikation degenerativer
Muskeldystrophien umfasst X-chromosomale, dominan-
te und rezessive Gliedergiirteldystrophien, myofibrilldare
Myopathien und dominante Repeat-assoziierte Dystro-
phien. Zusitzlich sind kongenitale Muskeldystrophien

Erkrankung Diagnostik

DD

Gliedergiirtelmuskeldystro- Labor: normale CK bis 100-fache CK-Erh6hung

Metabolische Myopathien

phie (LGMD) EMG: myopathisch, in Spétstadien auch mit Fibrillationen und pathologischer Mitochondriale Myopathien
Spontanaktivitat; z.T. Kombination aus myogen + »neurogen« Motoneuronerkrankungen
Biopsie: degenerativ myopathisch, Fibrose Myofibrillare Myopathie
Bildgebung: Muskel-MRT: Muskeldegeneration proximal und distal

M. Pompe Labor: Aktivitat der o -Glucosidase (Screening-Test: Dried-Blood-Spot-Test) Myotone Dystrophie Typ 2

(o -Glucosidase-Mangel) EMG: myopathisch, komplex-repititive Entladungen

Biopsie: Vakuolare Myopathie mit PAS psoitivem Material

Gliedergiirteldystrophien
Myasthenia gravis

Dermato-/Polymyositis Labor: CK-Erh6hung bis 50-fach sIBM/ hIBM
(omM/PM) EMG: myopathisch, pSA endokrine/metabolische/
Bildgebung: Muskel-MRT: generalisierte oder fokale Hyperintensitit /Odem Entziindungsherde mitochondriale Myopathie
Dysferlinopathie
Andere degenerative Myopathien
Sporadische Labor: normale CK bis m@Rige CK-Erhohung; fehlender Nachweis von Myositis-spezifischen Antikdrpern  Myofibrillare Myopathie
Einschlusskorpermyositis EMG: myopathisch, in 30% Fibrillationen; z.T. neurogen oder Kombination aus myogen + neurogen Hereditdre IBMs
(sIBM) Biopsie: CD8-positive Infiltrate, rimmed vacuoles, Filamente Motoneuronerkrankung

Bildgebung: Muskel-MRT: Muskeldegeneration distal und proximal; wenig Odem/Hyperintensititen

Tab. 2: Krankheit - Diagnostik und Differentialdiagnose
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Krankheit Vererbungsmod Genprodukt/Protein Genort
Muskeldystrophie X-chromosomal-rezessiv Verlust von Dystrophin ~ Xp21 Extracellular Matrix
Duchenne (DMD)
Muskeldystrophie X-chromosomal-rezessiv Verlust von Dystrophin ~ Xp21
Becker-Kiener (BMD) (Molekulargewicht)
LGMD1A autosomal-dominant Myotilin 5q31
LGMD1B autosomal-dominant Lamin A/C 1q11
LGMD1C autosomal-dominant Caveolin-3 3q25
LGMD1D autosomal-dominant unbekannt 7q
LGMD1E autosomal-dominant unbekannt 6q23
LGMD1F autosomal-dominant unbekannt 7932
LGMD1G autosomal-dominant unbekannt 4q21
LGMD2A autosomal-rezessiv Calpain 3 15q15
LGMD2B autosomal-rezessiv Dysferlin 2q13
LGMD2C autosomal-rezessiv y-Sarkoglykan 13q12
LGMD2D autosomal-rezessiv o-Sarkoglycan 17q12 "
LGMD2E autosomal-rezessiv B-Sarkoglykan 4q12 Sarcoglycan
LGMD2F autosomal-rezessiv &-Sarkoglykan 5q33 Caveglin Komplex
LGMD2G autosomal-rezessiv Telethonin 17q11 CVtOSOI
Dysferin
LGMD2H autosomal-rezessiv TRIM32 9q31
Calpain-3
LGMD2! autosomal-rezessiv Fukutin-related protein ~ 19q13 pii‘ Fukutin Golsi
LGMD2J l i Titi 2q31 Tilin . s
autosomal-rezessiv itin . .
i Telethonin Emerin

LGMD2K autosomal-rezessiv POMT1 9434 Lamin A/C
LGMD2L autosomal-rezessiv ANO5 11q13
LGMD2M autosomal-rezessiv Fukutin 9q31 Abb. 2: Einteilung der Ghedergurteldystrophlen.mlt graphischer Da.r-

stellung der Zytoskelettproteine der quergestreiften Muskulatur. Die
LGMD2N autosomal-rezessiv POMT2 14924 markierten LGMD24, 2B, und 2I stellen die in Deutschland am hiu-
LGMD20 autosomal-rezessiv POMGNT1 1q34 figsten molekulargenetisch diagnostizierten Formen dar.

aktuellem Kenntnisstand die LGMD2A, LGMD2I und
LGMD2B die hiufigsten Formen [33].

Wahrend die DMD bei einer Lebenserwartung von
nur 25-45 Jahren durch einen schleichenden Beginn
in den ersten Lebensjahren gekennzeichnet ist und
die Gehfdhigkeit meist schon zwischen dem 9. und 13.
Lebensjahr verlorengeht, verlauft die BMD deutlich ver-
zogerter bei ansonsten gleichen Symptomen. Der Gehver-
lust erfolgt erst nach dem 16. Lebensjahr, ansonsten sind
der Verlauf und das klinische Bild bei der BMD sehr viel
variabler (Abb. 3).

abzugrenzen [33]. Wir beschrianken uns — ausgewdihlt
entsprechend der Haufigkeit ihres Auftretens — auf die
Gruppe der Gliedergiirteldystrophien und auf die hau-
figsten Formen der Muskeldystrophie im Erwachsenenal-
ter: die myotone Dystrophie DM1 und DM2, zwei Vertreter
der dominanten Repeat-assoziierten Dystrophien.

Duchenne- und Becker-Muskeldystrophie und LGMDs

Die Gliedergiirteldystrophien (LGMD = Limb-girdle mus-
cular dystrophy) beschreiben eine heterogene Gruppe
von Muskeldystrophien, deren Leitsymptom die Mus-
kelschwidche und Atrophie im Bereich des Beckengiir-
tels und/oder des Schultergiirtels ist. Neben den zwei
X-chromosomalen Dystrophinopathien Typ Duchenne
und Becker-Kiener sind sieben dominante (LGMD 1A-G)
und 15 rezessive Formen (LGMD 2A-0) der Gruppe zuzu-
ordnen (Abb. 2).

Die Inzidenz der Duchenne-Muskeldystrophie betragt
1:3.500 mannliche Geburten, die der Becker-Kiener Mus-
keldystrophie 1:17.000. Die Inzidenz der LGMDs wird
mit 1-2:50.000 Geburten angegeben [43].Die genaue
Pravalenz einzelner LGMDs ist weitgehend unbekannt.
Es ist von einer recht unterschiedlichen Verteilung in
verschiedenen Bevilkerungen auszugehen. Sicher ist,
dass die rezessiven LGMDs deutlich hdufiger sind als
die dominanten Formen [29]. In Deutschland sind nach

NDMDN

BMD N

Abb. 3: 18 jahriger Patient mit Dystrophinopathie Typ Becker-Kiener mit typischer Waden-
hypertrophie (links). Daneben Dystrophin Western blot mit Nachweis des kompletten Dys-
trophinproteinverlustes bei Duchenne’scher Muskeldystrophie (Mitte) bzw. verdndertem
Molekulargewicht des Dystrophinproteins bei der Beckerschen Dystrophinopathie (rechts)
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Bei den LGMDs liegt der Beginn der Symptomatik
meist zwischen dem 15. und 30. Lebensjahr mit einem in
der Regel progredienten Verlauf, so dass nach 20 Jahren
héufig die Gehfihigkeit verloren geht. Vereinzelt gibt es
aber auch deutlich mildere klinische Verldufe [33]. Es
kann eine hohe phédnotypische Variabilitdt innerhalb
einer Familie bestehen. Die meisten rezessiven LGMDs
manifestieren sich frither und schreiten schneller voran
als die autosomal dominanten Formen [29]. Hiufig liegt
der Beginn der progredienten Muskelschwache und der
Atrophien im Bereich des Beckengiirtels. Erst spater
erscheint die Symptomatik auch im Bereich des Schul-
tergiirtels. Die Gesichts- und Atemmuskeln sowie die bul-
bdre und distale Muskulatur sind selten und meist erst
spdt betroffen. Ausnahmen stellen dabei die LGMD2A
und 2B dar. Hier ist die distale Muskulatur von Anfang
an betroffen.

Bei einigen Subtypen konnen die Patienten, wenn
auch nur transient, eine Hypertrophie der Wadenmus-
kulatur aufweisen. Es konnen Kontrakturen entstehen.
Besonders haufig und friih entstehen sie bei der DMD.

Wahrend die kognitiven Fahigkeiten bei der DMD
hdufig, bei der BMD seltener eingeschrankt sind, sind sie
bei den LGMDs meist nicht beeintrachtigt.

Eine ndchtliche Hypoventilation tritt bei vielen DMD-
Patienten jenseits des 15. Lebensjahres, bei anderen
Dystrophieformen allerdings erst in fortgeschritteneren
Stadien auf [43]. Eine Herzbeteiligung in Form einer
Kardiomypopathie ist bei allen Formen mdglich, doch
die Haufigkeit der Herzbeteiligung variiert unter den
einzelnen Formen stark. Bei der DMD und BMD ist die
Herzbeteiligung die Regel. Ein gehduftes Auftreten einer
Kardiomyopathie findet man bei allen rezessiven LGMD-
Formen der Sarkoglykandefizienz (2C—2F), bei Patienten
mit Mutationen im Fukutin-related-protein-Gen (2I) [43]
sowie bei den dominanten LGMD-Formen 1A—1E [29].

Diagnose

Die Diagnostik setzt sich aus mehreren Einzelschritten
zusammen. Nach einer ausfiihrlichen Anamnese mit
Familienanamnese und der korperlichen Untersuchung
in der inshesondere Schweregrad und Verteilungsmuster
der Paresen beurteilt werden (sog. syndromales Parese-
muster), folgt die Laboruntersuchung mit Bestimmung
der CK. Dieser Muskelenzymwert ist bei den Dystro-
phinopathien und der LGMD erh6ht. Bei der DMD ist die
CK schon im prdklinischen Stadium deutlich erhéht. Im
3. Lebensjahr konnen schon Werte um das 50—100-Fache
der Norm erreicht werden. Erst in spdten Stadien bei
starkem Verlust an Muskelmasse und ggf. Immobilisati-
on mit Rollstuhlpflichtigkeit fallt die CK wieder ab und
kann sogar normale Werte erreichen. Auch bei der BMD
konnen bis zu 100-fach erhohte CK-Werte auftreten.
Innerhalb der LGMD-Gruppe variiert die CK, so sind
z.B. sehr hohe Werte eher typisch fiir die autosomal
rezessiven Formen. Die Elektromyographie zeigt fiir die
Myopathie typische Verdnderungen mit niedrigamplitu-
digen, verkiirzten und vermehrt polyphasischen Einzel-

6 | Neurologie & Rehabilitation 1-2012

potentialen. Myosonographie und Kernspintomographie
sind hilfreich, um bei fortgeschrittener Erkrankung einen
zur Muskelbiopsie geeigneten Muskel zu finden, der
nicht zu ausgeprdgt atrophiert ist. Je chronischer die
Erkrankung ist, desto eher miissen bildgebende Verfah-
ren eingesetzt werden.

Trotz des Fortschritts auf dem Gebiet der gene-
tischen Diagnostik sollte nur bei Verdacht auf eine
Duchenne’sche Muskeldystrophie die direkte Gendia-
gnostik angestrebt werden, ansonsten ist in dieser Grup-
pe aufgrund der Vielzahl der unterschiedlichen gene-
tischen Formen die Muskelbiopsie weiterhin priméar
indiziert [33]. Uber die Histologie und verschiedenen
immunhistochemischen Untersuchungen kann meist
schon auf eine Unterform geschlossen werden. Eine
genetische Untersuchung kann dann in 75 % der Fille zu
einer klaren Diagnose, d.h. zu einer prazisen Benennung
der LGMD fiihren [6].

Differentialdiagnose

Glykogenspeicherkrankheiten, Fettspeichermyopathien
oder Strukturmyopathien kénnen histopathologisch aus-
geschlossen werden. Spinale Muskelatrophien vom Typ
Kugelberg-Welander (SMA Typ 3) sind teilweise phéno-
typisch schwer abgrenzbar. Das EMG und die Molekular-
genetik sowie in seltenen Fallen die Muskelbiopsie sind
dann wegweisend fiir den Nachweis einer neurogenen
Muskelatrophie.

Pathogenese

Die vielfdltigen Genmutationen bei den beschriebenen
Muskeldystrophien fiihren zu einem Mangel oder veran-
derten Strukturproteinen oder Enzymen, mit ganz unter-
schiedlicher Lokalisation in der Muskelfaser (Abb. 2).
Auch wenn der primdre Defekt vieler LGMDs und der
Dystrophinopathien bekannt ist, ist die exakte Funktion
samtlicher betroffener Proteine noch nicht durchgehend
verstanden und aufgeklart. Die Proteindefekte beein-
trachtigen in vielfaltiger Art und Weise die Funktion der
Skelett- und/oder Herzmuskulatur. Es kénnen z.B. Pro-
teine des Dystrophin-Glykoprotein Komplexes mit ent-
scheidender Bedeutung fiir die mechanische Stabilitit
der Muskelfaser bei Kontraktion und Relaxation, Protei-
ne der Kernmembran oder der Sarkomerstruktur, Protei-
ne mit Bedeutung in unterschiedlichen Signaltransdukti-
onswegen und verschiedene Enzyme betroffen sein. Eine
Mutation jedes Gens, das fiir eines dieser Proteine oder
Enzyme kodiert, kann prinzipiell eine Muskeldystrophie
verursachen. Infolge der komplexen Bindungen der Pro-
teine untereinander sind auch Verluste anderer Proteine
moglich, so dass immunhistochemisch mehrere Proteine
fehlen konnen, obwohl die Mutation nur ein Protein
direkt betrifft [27].

Therapie

Kausale Therapieoptionen in Form von Gentherapien
befinden sich noch in experimentellen Stadien. Das viel-
versprechendste Verfahren ist hier das Exon-Skipping
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bei der DMD. Erste klinische Studien sind hier bereits
mit Erfolg durchgefiihrt worden. Die Behandlung von
Patienten mit Muskeldystrophien bleibt aber bislang
rein symptomatisch und zielt damit aber auf eine Ver-
besserung der Lebensqualitit ab [19]. Eine regelmiflige
Physiotherapie zur Kriftigung der nicht betroffenen
Muskeln bzw. zum Funktionserhalt noch vorhandener

KLINISCHE SYNOPSIS MYOTONER DYSTROPHIEN

Muskulatur, zur Kontrakturprophylaxe, zur Vermeidung ~PM1 spezifisch gemeinsam DM2 spexifisch

von Fehlstellungen und in Spétstadien zur Unterstiit- zu Beginn: Myotonie zu Beginn:

zung der Atmung ist regelmifig notwendig. Es kon- Prominente distale Muskelschwéche und Atrophie Prominente proximale

nen operative orthopadische Eingriffe zur Losung von Schwiche ) Gesicht, Nacken, Finger, axial Schwéche )
e . . " Distale Muskelatrophie Katarakt Proximale Muskelatrophie

Kontrakturen und zur Stabilisation der Wirbelsdaule Herzrhythmusstrungen

notwendig werden. SchliefSlich kann die Verwendung Kongenitale DM1: Kardiomyopathie Wadenhypertrophie

von Schienen, Orthesen, Gehhilfen, Rollstiihlen und —Retardierung Kognitive Dysfunktion

anderen Hilfsmitteln die Mobilitdt und Selbststéndig- ‘EVF{OTO'S_GI . :VPEFS&TT"ie

. . [T T —raziale Diplegie yper-
keit des Patienten bessern. Aufgrund der moglichen yzelteMund Hyper-CK

Herzbeteiligung ist eine regelmaflige kardiologische
Uberwachung notwendig. Bei linksventrikuldrer Dys-
funktion sollten ACE-Hemmer und ggf. zusatzlich friih-
zeitig Betablocker eingesetzt werden. Auf nachtliche
Hypoventilation in fortgeschrittenen Krankheitsstadien
sollte mit der nachtlichen Maskenbeatmung durch ein
BIPAP (Bilevel-intermittent-positiv-airway pressure)-
Beatmungsgerdt prompt reagiert werden, um so lange
wie moglich eine invasive Beatmung des Patienten zu
verhindern. Wahrend der Einsatz von Kortikosteroiden
wie Prednison und Deflazacort bei der DMD im Stadium
der Gehfdhigkeit als pharmakothe-rapeutischer Stan-
dard gilt (tgl. 0,75 mg/kg KG), und man davon ausgeht,
dass hiermit die Gehfdhigkeit um durchschnittlich ein
Jahr verlangert wird [5, 39], ist méglichweise auch ein
positiver Effekt bei einigen Formen der LGMD (LGMD 21,
L, D) vorhanden [29].

Myotone Dystrophien

Die autosomal dominant vererbten Myotonen Dystro-
phien stellen in Deutschland die haufigsten Muskeler-
krankungen im Erwachsenenalter dar. In Deutschland
rechnet man mit einer Inzidenz von 1:15.000 Neugebore-
ne fiir beide Formen [31].

Man unterscheidet die myotone Dystrophie Typ 1
(DM1, Curschmann-Steinert) von der myotonen Dystro-
phie Typ 2 bzw. der proximalen myotonen Myopathie
(DM2/PROMM, Ricker).

Beide Formen sind als Multisystemerkrankungen
zu verstehen. Sie konnen den klinisch wegweisenden
Symptomenkomplex aus Myotonie, progredienter Mus-
kelschwdche, Muskelatrophien, Linsentriibung, Herz-
rhythmusstérungen und endokrinologischen Stérungen
aufweisen.

Die myotone Symptomatik, die bei der DM2 haufig
klinisch geringer ausgeprdgt ist, wird vor allem im
Bereich der Hiande und Beine als Muskelsteife und
Dekontraktionshemmung oder aber auch als Schwerege-
fiihl empfunden.

Die dystrophen Verdnderungen am Muskel zeigen
unterschiedliche Verteilungsmuster. Bei der DM1 sind

Insulin-Resistenz
Testikuldre Atrophie
Frontaler Haarverlust
Hypogammaglobulindmie
Muskelschmerzen

Auswirkungen auf den
Gastrointestinaltrakt

Abb. 4: Synopsis klinischer Symptome bei den myotonen Dystrophien

typischerweise zunichst die Gesichtsmuskeln (Lidheber,
Kaumuskulatur), die Mm. sternocleidomastoidei und die
distalen Extremitatenmuskeln betroffen. Eine Beteili-
gung der proximalen Extremitdtenmuskeln tritt haufig
erst in fortgeschritteneren Stadien hinzu. Dagegen zeigt
sich die Muskelschwéache bei der DM2 initial haufig in
der proximalen Beinmuskulatur und seltener in den
Schultern und an den Oberarmen. Oft berichten die Pati-
enten von Myalgien (Abb. 4).

Die extramuskuldren Symptome sind bei der DM1
und DM2 vergleichbar. Als Kernsymptom beider For-
men gilt die Kataraktbildung der hinteren Linsenkapsel.
Eine kardiale Mitbeteiligung in Form einer dilatativen
Kardiomypathie und von Reizleitungsstérungen, die in
Einzel-fallen zum plé6tzlichen Herztod fithren konnen,
liegt bei etwa 20% der DM Patienten vor, hdufiger und
schwerwiegender findet man sie bei der DM1. Haufige
endokrine Symptome sind ein auf einer Insulinresistenz
basierender Diabetes mellitus und vor allem bei Man-
nern ein Hypogonadismus aufgrund eines Geschlechts-
hormonmangels.

Eine zerebrale Manifestation, die sich kernspinto-
mographisch als Hirnatrophie und als Verdnderung
der weiflen Substanz darstellen ldsst, ist bei DM2 Pati-
enten deutlich seltener. Sie kann sich in einer dementi-
ellen Entwicklung, in Form affektiver Stérungen, einer
Antriebsstérung, einer Apathie und einer Hypersomnie
dufern. Eine Erhdhung der gGT deutet auf Verdnde-
rungen der Gallengangsepithelien hin. Eine Hypogam-
maglobulindmie sowie ein erhdhtes Auftreten von
Autoimmunerkrankungen bei DM1 und DM2 Patienten
spricht fiir eine Mitbeteiligung des Immunsystems. Eine
Wadenhyperthrophie und eine Hyperhidrosis treten nur
bei der DM2 auf.
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Die Erstmanifestation bei der DM2 liegt hdufig um
das 40.-50. Lebensjahr. Nur wenige Patienten sind ab
dem 60. Lebensjahr schwerbehindert. Zu schweren respi-
ratorischen Problemen kommt es normalerweise nicht,
d.h. die Lebenserwartung ist nicht eingeschrankt.

Die DM1 gibt es neben der adulten Form mit Erst-
manifestation in der Jugend oder im Erwachsenenalter
auch als schwer verlaufende kongenitale Form, die fast
ausschlief3lich maternal vererbt wird.

Sowohl die DM1 als auch die DM2 sind durch eine
variable Penetranz und erhebliche intrafamilidre Vari-
abilitdt gekennzeichnet. Nur bei der DM1 korreliert die
Anzahl der Repeats negativ mit dem Erstmanifestations-
alter und positiv mit der Schwere der Erkrankung. Das
Phdnomen der Antizipation trifft nur fiir die DM1 zu.

Diagnose

Beide Formen kénnen molekulargenetisch diagnostiziert
werden. Bei der Durchfiihrung eines EMGs werden neben
myopathischen Verdnderungen myotone Entladungs-
serien sichtbar. Eine laborchemische Untersuchung
sollte folgende Werte beinhalten: Muskelenzyme wie
CK, Transaminasen einschliefllich der gGT, Blutzucker,
HBA1C, sowie Schilddriisenwerte. Weiterhin umfasst
die Diagnostik eine augendarztliche Untersuchung auf
eine Katarakt und regelméaf3ige kardiologische Untersu-
chungen mit EKG inklusive Langzeit-EKG.

Differentialdiagnose

Als Differentialdiagnose beider DM-Formen miissen u. a.
die Einschlusskérpermyopathien und die myofibrillaren
Myopathien bedacht werden. Zudem konnen eine Poly-
myositis, die adulte Form des Morbus Pompe und einige
Formen der LGMD der DM 2 phdnotypisch dhneln.

Pathogenese
Beide Formen der Myotonen Dystrophie beruhen auf
einer instabilen Verldngerung von DNA-Repeats. Bei der
DMz findet man auf Chromosom 19q13 ein verldngertes
Triplett-Repeat (CTG) in der 3°Region des Myotonin-Pro-
tein-Kinase (DMPK)-Gens. Die CTG Verlangerung variiert
zwischen 50 und mehr als 4.000 Repeats. Es ist moglich,
dass sich die Repeat-Anzahl pro Jahr um 50-80 Repeats
verldngert. Bei der DM2 liegt ein abnorm expandiertes
Tetranukleotid CCTG im Intron 1 des Zinkfinger-9-Gens
(ZNF-9) auf Chromosom 3q vor. Man findet bei den Pati-
enten zwischen 75 und mehr als 11.000 CCTG-Kopien.
Durch diese abnormen Repeat-Expansionen akkumu-
liert im Zellkern und im Zytoplasma RNA. Die langen CUG-
oder CCUG-Repeat-Expansionsstrange konnen Sekundar-
strukturen bilden und Proteine des Zellkerns binden oder
beeinflussen. Hierdurch kommt es zu aberranten Spleif3-
vorgdngen, was zu den organspezifischen Auswirkungen
einer DM-Erkrankung fiihren kann [32, 37].

Therapie
Bisher steht lediglich eine rein symptomatische Thera-
pie der muskeldystrophen Symptome zur Verfiigung.
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Sinnvoll sind eine regelmdflige physiotherapeutische
Behandlung und eine tédgliche Ausdauerbelastung. Hau-
fig werden Peroneusschienen und andere Hilfsmittel
erforderlich [30]. Gegen die myotonen Symptome kénnen
Mexiletin (3 x 100—3 x 200 mg/Tag) und alternativ Flecai-
nid (2 x 502 x 100 mg/Tag), Phenytoin (3 x 100 mg/Tag),
Propafenon (2 x 150-2 x 300mg/Tag) und Carbamazepin
(max. 1.200mg/Tag) eingesetzt werden. Aufgrund haufig
vorliegender kardialer Erregungsleitungsstérungen im
Rahmen der Grunderkrankung ist diese medikamenttse
Behandlung nur unter strenger EKG- und Spiegelkontrol-
le vertretbar. Die insbesondere bei der DM2 auftretenden
Myalgien sind oft therapierefraktar. Eine Behandlung mit
Tolperison, Methocarbamol, Gabapentin, Pregabalin,
L-Dopa, Acetazolamid, Amitriptylin, Mirtazapin oder
Cipramil kann Erfolg zeigen. Gegen die Tagesmiidigkeit
kann Modafinil und alternativ Amitriptylin oder Ritalin
versucht werden.

Aufgrund der méglichen kardialen Mitbeteiligung
sollten alle DM-Patienten sich mindestens alle zwei Jahre
einer kardiologische Untersuchung mit Echokardiogra-
phie, EKG inklusive Langzeit-EKG unterziehen. Bei ent-
sprechender Indikation ist friih die Implantation eines
Herzschrittmachers bzw. Defibrillators anzuraten. Mog-
liche hormonelle Funktionsstérungen sollten medikamen-
tos ausgeglichen werden. Haufig miissen die Patienten
sich schon in frithen Jahren Kataraktoperationen ausset-
zen [42].

Metabolische Myopathien

Bei der Gruppe der metabolischen Myopathien sind ver-
erbte Defekte entweder der mitochondrialen Atmungs-
kette oder im Lipid-, bzw. Purin- oder Glykogenstoff-
wechsel ursdchlich fiir eine gestorte Energieproduktion
der Skelettmuskulatur. Die Hauptquelle fiir ATP der Zel-
len stellen Glukose, Glykogen und die freien Fettsduren
dar. Glykogen wird im Zytoplasma zu Pyruvat metaboli-
siert, das zu Lactat umgewandelt wird oder aber in die
Mitochondrien eindringen kann. Die kurzen Fettsdu-
ren konnen die Mitochondrienmembran durchdringen,
lange Fettsduren miissen fiir den Transport durch die
Mitochondrienmembran an Carnitin gebunden werden.
Fiir diesen Vorgang werden die Acylcarnitin Transloka-
se und Carnitin Palmitoyl Transferase (CPT) benétigt.
Einmal in den Mitochondrien angelangt, werden alle
diese Energielieferanten zu Acetyl Coenzym A (CoA)
umgewandelt, das in den Krebszyklus einflief3t. Dieser
liefert Elektronen fiir die Atmungskette mit der oxida-
tiven Phosphorylierung von ADP zu ATP. Bei Defekten in
einem eben dieser Abldufe ist der Muskel mit seinem ho-
hen Energieumsatz ein haufig betroffenes Organ.

Das klinische Spektrum der metabolischen Myopa-
thien ist sehr weit gefachert. Es kann von einer ernsten,
in der Kindheit beginnenden Multisystemerkrankung bis
zu einer erst im Erwachsenenalter manifest werdenden
isolierten Muskelsymptomatik reichen. Vom klinischen
Standpunkt aus kénnte man die metabolischen Myopa-



Aktuelle Aspekte zur Klinik, Diagnose und Therapie von Muskelerkrankungen

thien in zwei verschiedene Gruppen unterteilen: 1. For-
men, die lediglich Symptome wie Belastungsintoleranz,
Krampfe, Myalgien und Myoglobinurie bei Muskelbean-
spruchung zeigen, und 2. Formen mit andauernden Sym-
ptomen wie Muskelschwiche, die sich iiber die Zeit hin
verschlechtern kénnen und oft durch eine systemische
Beteiligung begleitet sind (wie z.B. Enzephalopathien,
Endokrinopathien) [2].

Storungen im Kohlenhydratstoffwechsel (Glykogenosen)

Die seltenen Glykogenosen mit einer Inzidenz von
1:200.000—250.000 Geburten in Europa [36] beruhen
auf unterschiedlichen Enzymdefekten der Glykogensyn-
these, des Glykogenabbaus oder der Glykolyse. Die Ver-
erbung erfolgt bei allen Glykogenose-Typen autosomal
rezessiv mit Ausnahme des Typs IX und der Leberform
Typ IXa, die X-chromosomal rezessiv vererbt werden.

Elf Defekte im Glykogenmetabolismus betreffen die
Skelettmuskulatur entweder separiert oder mit Beteili-
gung weiterer Organe und sind daher auch als Muskel-
glykogenosen bekannt.

Das klinische Bild der Muskelglykogenosen kann
sich von einer bereits in frither Kindheit manifesten
schweren Multisystemerkrankung bis hin zu einer erst
im Erwachsenenalter manifesten Belastungsintoleranz
der Skelettmuskulatur oder einer isolierten progressiven
Muskelschwache erstrecken.

Hier werden exemplarisch zwei Typen der Muskelgly-
kogenosen herausgegriffen und genauer dargestellt. Der
Typ II, auch als M. Pompe bezeichnet, ist eine als sta-
tisch zu bezeichnende Glykogenspeichererkrankung mit
dem Kklinischen Bild einer permanenten, progredienten,
proximal betonten Muskelschwdche beruhend auf der
Muskelschddigung durch die Glykogenspeicherung. Der
Typ V, die McArdle Myopathie, ist eine sogenannte dyna-
mische Glykogenspeichererkrankung, bei der klinisch
eine belastungsabhdngige Muskelschwache, -schmerzen
und -steifheit aufgrund mangelnder Energiebereitstel-
lung im Vordergrund steht.

Der Morbus Pompe stellt mit 15% die haufigste der
elf bekannten Muskelglykogenosen dar, der McArdle ist
die haufigste Form der Muskelglykogenosen im Erwach-
senenalter.

Der Morbus Pompe entsteht durch Mutationen im
GAA-Gen (Acid-alpha-Glukosidase-Gen) auf dem distalen
Ende des Chromosoms 17q23. Solche Mutationen fiihren
zu einer fehlenden oder deutlich verminderten Aktivitat
des lysosomalen Enzyms saure Maltase (o-1,4-Glukosi-
dase) und somit zu einer iiberwiegend intralysosomalen
Glykogenspeicherung im Skelettmuskel, im Herz, in der
Leber und im zentralen sowie peripheren Nervensystem.

Abhdngig von Manifestationsalter und Restenzym-
aktivitat der sauren Maltase sind drei klinische Formen
abzugrenzen.

Die schwerste Form stellt die infantile Form dar, sie
manifestiert sich innerhalb der ersten zwei Lebensmo-
nate und fiihrt in der Regel noch im ersten Lebensjahr

zum Tod. Sie ist durch eine ausgepragte, rasch progre-
diente Hypotonie, Makroglossie, sich rasch entwickelnde
respiratorische Insuffizienz und progrediente hypertro-
phische Kardiomegalie gekennzeichnet. Beim haufigsten
juvenilen-adulten Typ steht eine progrediente axiale
und proximale Myopathie des Beckengiirtels mit Skoli-
ose im Vordergrund. Spater entwickelt sich eine respira-
torische Insuffizienz und Schlafapnoe, der Herzmuskel
ist aber nicht betroffen. Der adulte Typ manifestiert sich
erst spater und umfasst alle milderen, sehr variablen Ver-
laufstypen. Haufig tritt eine langsam progrediente, pro-
ximale Myopathie mit z.T. ausgepragter Schwache der
autochthonen Riickenmuskulatur auf. Es kann aber auch
eine isolierte respiratorische Insuffizienz vorliegen [36].
Die McArdle Myopathie ist eine reine Myopathie, da
der Mangel des Muskelisoenzyms, der Muskelphospho-
rylase, das auch im Herz und Gehirn exprimiert wird,
in diesen Geweben durch ein verstdarkte Expression des
Gehirnisoenzyms ausgeglichen wird [16]. Die Patienten
zeigen eine belastungsinduzierte episodische Muskel-
schwdche, Steifigkeit mit Myalgien und bei starkerer Aus-
pragung Rhabdomyolysen und Myoglobinurien, die bei
50% dieser Patienten sogar zum Nierenversagen fiihren
konnen. Typisch fiir die McArdle Myopathie ist das soge-
nannte »Second-wind-Phanomen«, d.h. die Besserung
der Belastungsintoleranz nach einer kurzen Ruhepause,
die sich durch eine Umschaltung des Muskels von der
Glykogenverwertung auf die Verbrennung freier Fett-
sduren und durch eine gesteigerte Verwertung der Blut-
glukose erkldren lasst. Zudem koénnen die Patienten von
einer Saccharose-Einnahme vor der Muskelbelastung
profitieren, weil der enzymatische Defekt nur die Glyko-
gen-, nicht aber die Glukoseverwertung einschrinkt [16].

Mitochondriale Erkrankungen

Die mitochondrialen Myopathien sind eine klinisch sehr
heterogene Gruppe, die auf Defekten in der mitochond-
rialen Atmungskette, der oxidativen Phosphorylierung
und damit der Generierung von ATP beruhen. Dieser
biochemische Vorgang erfordert fiinf Enzymkomplexe,
die in der Innenmembran der Mitochondrien gelagert
sind und zwei mobile Elektronentrdger (Coenzym Q1o
und Cytochrom C), die die Elektronen zwischen den
Enzymkomplexen transportieren. Die genetische Infor-
mation fiir die Untereinheiten der Atmungskettenkom-
plexe sowie fiir die mitochondriale Proteinsynthese liegt
nicht nur auf der nukledren DNA (1.000—2.000 Gene auf
der nukledren DNA kodieren fiir mitochondriale Funk-
tionen), sondern auch auf der mitochondrialen DNA
(mtDNA). Dies ist die Erklarung fiir die unterschiedlichen
Vererbungsmodi mitochondrialer Erkrankungen. Mutati-
onen der nukledren DNA werden nach den Mendelschen
Gesetzen vererbt, die der mitochondrialen DNA werden
nur maternal vererbt. Als eine Erklarung fiir die Varia-
bilitdt der klinischen Symptomatologie und Phanotypen
mitochondrialer Erkrankungen kann die Heteroplasmie
der mtDNA, d.h. das Nebeneinander von normaler und
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Erkrankung

Symptomatik

MELAS (mitochondriale Enzephalomyopathie, Laktatazidose,
»Stroke-like episodes«)

Migréne, Hypakusis, Ataxie, Minderwuchs, Schlaganfalle, Epilepsie, Demenz, Hemi-
paresen, Hemianopsie, Laktatazidose

MERRF (Myoklonus-Epilepsie mit »ragged red fibres«)

Myoklonien, Epilepsie, Ataxie, Minderwuchs, Myopathie, Hypakusis, Optikusatro-

phie, »ragged red fibres«

CPEO (chronisch progressive externe Ophthalmoplegie)

Externe Ophthalmoplegie, bilaterale Ptosis, proximale Myopathie

KSS (Kearns-Sayre-Syndrom)

Progressive Ophthalmoplegie, Retinitis pigmentosa, Kardiomyopathie, Arrhythmien

M. Leigh (nekrotisierende Enzephalomyopathie)

Ataxie, Hirnnervenaffektionen, Atemregulationsstorungen, Entwicklungsverzogerung

Isolierte Myopathie

- Myopathie

- Fatale infantile Myopathie

- Benigne infantile Myopathie

Proximale Myopathie

Tab. 3: Mitochondriale Erkrankungen mit Muskelbeteiligung (modifiziert nach Lammens & Schoser 2009)

mutierter mtDNA in unterschiedlichen Verhiltnissen,
gelten.

Fiir diese Erkrankungsgruppe schatzt man eine Pra-
valenz von 10—15 Fillen pro 100.000 Einwohner [17]. Als
gemeinsames Kennzeichen kénnen die mitochondrialen
Myopathien im Muskelbiopsat lichtmikroskopisch soge-
nannte »ragged red fibers« und/oder Cytochrom-C-Oxi-
dase-negative Muskelfasern aufweisen. Das Kklinische
Erscheinungsbild der mitochondrialen Erkrankungen
variiert wie bereits erwdhnt sehr stark, so variiert auch
die Muskelbeteiligung. Dennoch gibt es einige immer
wiederkehrende Auffilligkeiten. So ist zum Beispiel
typisch, dass die Patienten bei Muskelbelastung schnell
Muskelschmerzen und eine frithe Ermiidbarkeit der
Muskulatur aufweisen. Nach einer kurzen Erholung
kann der Patient die Aktivitit wieder aufnehmen,
doch die Symptome kehren schnell zuriick. Diese Bela-
stungsintoleranz kann isoliert bestehen oder mit Mus-
kelschwdche und einer Vielfalt von multisystemischen
Symptomen kombiniert sein [2]. Es kann fast jedes
Organ in unterschiedlicher Kombination betroffen sein,
und die Erkrankung kann sich auch in jedem Lebens-
alter manifestieren [26]. Skelettmuskel, Nervensystem,
Herz, Ohr und Auge sind besonders haufig betroffene
Organe [24]. Immer wieder auftretende Phinotypen
mit einer typischen Kombination der Organbeteiligung
werden als mitochondriale Syndrome bezeichnet. Ihnen
kénnen unterschiedliche Gendefekte zugrunde liegen
(Tabelle 3).

Innerhalb der Syndrome besteht eine erhebliche
Variabilitdt der Symptome. Es gibt auch mono- oder
oligosymptomatische Formen, wie z.B. die isolierte Myo-
pathie oder Kardiomyopathie.

Der primire Coenzym Qio Mangel soll unter den
mitochondrialen Erkrankungen hier noch gesondert
herausgegriffen werden, weil dieser durch die Mog-
lichkeit der exogenen Zufuhr von Coenzym Q1o eine
potentiell behandelbare Form darstellt. Coenzym Q1o
(CoQ oder auch Ubichinon) ist ein Molekiil der inneren
Mitochondrienmembran und dient als Elektroneniiber-
trager zwischen den Komplexen 1-3 der mitochondrialen
Atmungskette. Man kennt 16 Gene, die an der komple-
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xen Biosynthese von CoQ beteiligt sind. Es konnten

autosomal rezessiv vererbte Mutationen in bislang fiinf

dieser Gene benannt werden, die zu einem primiren

CoQ-Mangel fiihren [18]. Der Mangel an CoQ betrifft vor

allem die Skelettmuskulatur und das Gehirn und somit

die Gewebe, die in hohem Mafle von oxidativer Energie-
gewinnung abhangig sind. Klinisch konnen fiinf Formen
des primdren CoQ-Mangels unterschieden werden:

1. Enzephalomyopathie mit der Trias rekurrente Myoglo-
binurie, Enzephalopathie und mitochondriale Myopa-
thie;

2. schwere infantile multisystemische Erkrankung mit
Enzephalopathie, Kardiomyopathie, Ataxie, Optiku-
satrophie, Taubheit, nephrotischem Syndrom;

3. zerebelldre Ataxie und zerebelldre Atrophie;

4. Leigh-Syndrom mit Wachstumsretardierung, Ataxie,
Taubheit und

5. isolierter Myopathie mit subakut einsetzender Mus-
kelschwiche v. a. der Hiift- und Schultergiirtelmusku-
latur.

Wiahrend die Typen 1—4 vorrangig Sduglinge und Kinder
bis 15 Jahre betreffen, kann sich der 5. Typ auch erst im
Erwachsenenalter manifestieren [38].

Lipidspeichermyopathien

Auch die Lipidspeichermyopathien sind eine sowohl
klinisch wie genetisch heterogene Erkrankungsgrup-
pe. Thr gemeinsames histopathologisches Merkmal ist
die Akkumulation von Lipidtropfen im Zytoplasma der
Muskelfasern. Sie konnen u.a. durch einen Carnitin-
mangel, einen Carnitin-Palmityl-Transferase-Mangel und
durch Defekte der B-Oxidation verursacht sein. Alle diese
Erkrankungen sind selten und in der Regel autosomal
rezessiv vererbt.

Durch den primidren Carnitinmangel kénnen die
langkettigen Fettsduren der B-Oxidation nicht zugefiihrt
werden. Auflerdem kommt es zu einer Stérung der
Ketonkorperbildung, wodurch die Energieversorgung
des Gehirns beeintrdachtigt ist. Ursdchlich sind Mutati-
onen im SCL22A5 Gen, das fiir den Natrium-abhéngigen
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Plasmamembran-Carnitintransporter (OCTN2) kodiert
[3]. Der haufigste Phanotyp ist charakterisiert durch eine
generalisierte Muskelschwéche, progressive dilatative
oder hypertrophische Kardiomyopathie, die zum Herz-
versagen fiihren kann, und immer wieder auftretende
Hypoglykdmien. Dieser Typ wird meist schon in den
ersten zehn Lebensjahren manifest [23].

Der Carnitin-Palmityl-Transferase II (CPT II)-
Mangel, durch zahlreiche Mutationen im CPT2 Gen
verursacht, wird klinisch meist vor dem 30. Lebensjahr
manifest [4]. Bei der myopathischen Form des CPT II-
Mangels sind immer wiederkehrende Attacken mit Myal-
gien, Muskelsteifheit oder Muskelschwdche hdufig mit
Myoglobinurie, die zum akuten Nierenversagen fiihren
kann, assoziiert [2]. Der CPT II Mangel stellt die hdufigste
hereditdre Ursache rezidivierender Myoglobinurien dar.
Die Symptomattacken werden gewohnlich durch aus-
gedehnte Muskelbelastung oder seltener auch durch
langeres Fasten, Stress, fieberhafte Infekte, Kalteexpo-
sition oder Medikamente wie Diazepam und Ibuprofen
ausgelost [2].

Der multiple Acyl-Co-Enzym-A-Dehydrogenase-
Mangel fiihrt zur Behinderung der B-Oxidation und zu
einem gestOorten Aminosdure und Cholinmetabolismus
durch Beeintrachtigung der Aycl-CoA-Dehydrogenasen.
Ursdchlich sind Mutationen im Elektronen-Transporter-
Flavoprotein-Gen oder im ETF-Dehydrogenase-Gen. Man
unterscheidet klinisch drei verschiedene Formen: Die
zwei neonatalen Formen, erstere mit kongenitalen Ano-
malien (v.a. faziale Dysmorphien und Nierenzysten),
Manifestation bereits in den ersten 48 Lebensstunden
und ungiinstiger Prognose, und die zweite neonatale
Form ohne kongenitale Anomalien mit meist spaterer
Erstmanifestation und milderem Verlauf. Die Kinder
weisen eine muskuldre Hypotonie, eine Hepatomegalie,
eine milde Hyperammonédmie, schwere nichtketotische
Hypoglykdmien und eine schwere metabolische Azi-
dose auf. Die dritte klinisch variable Form ist die soge-
nannte Late-onset-Form haufig mit einer progredienten
proximalen Muskelschwédche und -schmerzen, dane-
ben moglicherweise eine Hepatomegalie, rezidivierende
Pankreatitiden, metabolische Azidosen, Hypoglykdmien,
Hyperammon&dmien und Enzephalopathien [38].

Die Neutrallipidspeichererkrankungen (NLSD)
sind gekennzeichnet durch eine systemische Akkumu-
lation von Triglyceriden durch Stérungen des Abbaus
zytoplasmatischer Triglyceridtropfen und damit fehlende
Freistellung von freien Fettsduren, die ganz wesentliche
Energietrdger ruhender und daueraktiver Skelettmus-
keln darstellen. Man unterscheidet zwei Erkrankungen:
die Neutrallipidspeichererkrankung mit Myopathie
(NLSDM) und eine extrem seltene, autosomal rezessiv
vererbte, vorrangig im Mittelmeerraum vorkommende
Multisystemerkrankung, die sog. Neutrallipidspeicher-
krankung mit Ichthyosis (NLSDI), welche auch als Cha-
narin-Dorfman-Syndrom bekannt ist. Die NLSDM ist
durch autosomal rezessiv vererbte Mutationen im fiir
die adipdse-Triglycerid-Lipase kodierenden PNPLA2-Gen

verursacht. Der NLSDI liegen Mutationen im ABDH5-Gen
zugrunde, das fiir das Protein CGI-58, ein Koaktivator der
adip6sen-Triglycerid-Lipase, kodiert [23]. Bei der NLSDM
zeigt sich klinisch eine langsam progrediente proximale
Muskelschwéche. In 50% der Félle ist diese mit einer
dilatativen Kardiomyopathie kombiniert [38]. Patienten
mit einer NLSDI zeigen eine kongenitale ichthyosiforme
nicht bullése Erythrodermie und in 60% der Fille auch
eine langsam progrediente, proximale Muskelschwéche,
Hepatomegalie, sowie eventuell zahlreiche zusétzliche
Symptome wie Katarakt, Nystagmus, Horverlust, men-
tale Retardierung und Mikrozephalie [23]. Sowohl bei
der NLSDI als auch der NSLDM findet man in der Histo-
pathologie neben den deutlichen Lipidablagerungen im
Zytoplasma der Muskelzellen auch lipidhaltige Vakuolen
innerhalb von Leukozyten [28].

Stérungen im Purinstoffwechsel

Etwa 2% der Gesamtbevolkerung sind homozygote Tra-
ger der C34T-nonsens-Mutation des AMPD1 (Adenosin-
monophosphat-Deaminase)-Gens, die zu einem Mangel
von AMPD in der Skelettmuskulatur fiihrt [4]. Weitere
Mutationen sind bekannt. AMPD metabolisiert AMP
zu Inosin-Monophosphat und Ammoniak wéahrend
korperlicher Arbeit. Ein ganz iiberwiegender Teil der
Anlagetrédger ist asymptomatisch, nur wenige Patienten
entwickeln belastungsabhdngige Myalgien bis hin zur
Myoglobinurie. Eine andere Ursache sollte aber immer
ausgeschlossen werden [20].

Diagnose der metabolischen Myopathien

Neben der Messung der Muskelenzyme sind bei Ver-
dacht auf einige metabolische Myopathien spezielle
Laborwerte zu bestimmen, wie zum Beispiel Carnitin,
die Tandem-Massenspektrometrie bei den Lipidstoff-
wechselstérungen und verschiedene Enzymaktivitdten.
Bei der Diagnostik einer Muskelglykogenose und des
Myoadenylat-Deaminase-Mangels kann der ischdmische
oder nicht-ischamische Vorderarmtest als Belastungstest
herangezogen werden. Bei Storungen der Glykogenoly-
sen und Glykolyse fehlt hier der Lactatanstieg und beim
Myoadenylat-Deaminase-Mangel der Ammoniakanstieg.
Ist dagegen der Lactatspiegel auch schon in Ruhe erhoht,
oder steigt er schon bei geringer Arbeitsleitung iiber-
proportional an, spricht dies fiir eine mitochondriale
Storung. Das EMG zeigt meist unspezifische myopa-
thische Verdanderungen, es kann aber zwischen den epi-
sodischen Muskelsymptomen auch unauffillig sein. V.a.
beim Morbus Pompe kann das EMG pathologische Spon-
tanaktivitdt zum Teil mit myotonen und komplex-repeti-
tiven Entladungen aufweisen [4]. Ein Muskel-MRT kann
das Ausmafd der Muskelatrophie und des fettgewebigen
Umbaues wiedergeben. Bei Verdacht auf eine metabo-
lische Myopathie ist die Muskelbiopsie obligat indiziert.
Lichtmikroskopisch lassen sich Glykogen- oder Fettspei-
cherungen oder die fiir die mitochondrialen Erkran-
kungen kennzeichnenden »ragged red fibers« und ggf.
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Cytochrom-C-Oxidase-negative Muskelfasern darstellen.
Histochemische Farbungen kénnen einen Enzymmangel
z.B. fiir die Phosphorylase zeigen, der anschlief3end bio-
chemisch quantifiziert werden kann. Mit den gesammel-
ten klinischen wie diagnostischen Informationen kann
dann moglicherweise eine molekulargenetische Untersu-
chung gezielt durchgefiihrt werden.

Therapie der metabolischen Myopathien

Kausale Therapiemoglichkeiten bestehen auch bei
dieser Erkrankungsgruppe nicht. Gentherapeutische
Ansdtze sind angedacht, zumal entsprechende Maus-
modelle zur Glykogenose Typ II und Typ V bereits
erfolgversprechend waren. Von einer klinischen Anwen-
dung ist man jedoch noch weit entfernt. Die effektivste
symptomatische Behandlung stellt die Enzymersatzthe-
rapie dar. Seit 2006 ist sie beim Morbus Pompe etabliert
und zugelassen. Die intraventdse Gabe von rekombi-
nanter saurer Glukosidase (Alglucosidase alpha) kann
den Krankheitsprozess sowohl bei der infantilen Form
[35] als auch bei der adulten Form [40] signifikant ver-
langsamen. Die Substitution von Coenzym-Q1o bei dem
primdren Coenzym-Qi0-Mangel, von L-Carnitin beim
primdren Carnitinmangel oder von L-Carnitin und Ribo-
flavin beim multiplen Acyl-CoA-Dehydrognease-Mangel
fithren ebenfalls zur signifikanten Verbesserung des
Patientenstatus [38].

Unterschiedliche Didtformen bei einzelnen metabo-
lischen Myopathien bringen widerspriichliche Ergeb-
nisse bei Untersuchungen. Eine Einnahme von Saccha-
rose kurz vor der Muskelbelastung bei McArdle Patienten
kann jedoch zu einer Verbesserung der Belastungsto-
leranz fithren. Ansonsten sind physikalische Therapie-
mafinahmen indiziert. Hier sollte ein Schwerpunkt auf
Ausdauertraining gelegt werden. Grundsitzlich gilt, dass
Symptomtriggernde Aktivititen und Medikamente ver-
mieden werden sollten.

Dermatomyositis

Erkrankungsalter jedes Lebensalter

2 Altersgipfel: 5-15 u.

45-65 Jahre
Frauen, Manner 2:1
Beginn akut

Paresen proximal symmetrisch

Muskelatrophien )

Muskelschmerzen e

normal bis 50-fach
erhoht

Kreatinkinase

EMG myopathisch, patholo-
gische Spontanaktivitat

Abb. 5: Klinik der Dermatomyositis
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ERWORBENE MYOPATHIEN
Myositiden

Die Krankheitsgruppe der Myositiden ist eine Gruppe
von Erkrankungen, denen die entziindliche Infiltration
des Muskelgewebes gemeinsam ist. Es muss grundsatz-
lich zwischen der Gruppe der autoimmunen und Erre-
gerassoziierten/infektiosen Myositiden unterschieden
werden. Zudem kann die Muskulatur im Rahmen einiger
rheumatischer Systemerkrankungen mitbeteiligt sein.

Autoimmune inflammatorische Myopathien

Immunogene entziindliche Muskelerkrankungen sind
selten. Schdtzungsweise sind es ca fiinf Neuerkran-
kungen auf 1 Mio. Einwohner pro Jahr. Die Dermatomyo-
sitis (DM), die Polymyositis (PM) und die sporadische
Einschlusskorpermyositis (»sporadic inclusion body
myositis«, sSIBM) stellen die bedeutendsten Subtypen
dar. Unter ihnen ist die DM die haufigste Form. Sie
kann in allen Altersgruppen vorkommen. Die PM ist
die seltenste Form, die IBM die hdufigste jenseits des
50. Lebensjahres. Allen Formen ist eine stammnahe Mus-
kelschwédche und eine sich erst im Verlauf der Erkran-
kung entwickelnde Muskelatrophie gemeinsam. Die IBM
kann hierbei ein asymmetrisches Muskelbefallmuster
aufweisen, und typischerweise ist die Fingerbeuger-
muskulatur friih betroffen. Haufig ist die Muskulatur
des Pharynx und der Kopfheber mitbeteiligt, was zur
Dysphagie und Kopfhalteschwierigkeiten fithren kann.

Bei der akut einsetzenden DM sind zudem Mus-
kelschmerzen, ein schweres Allgemeinsyndrom und
haufig zusitzliche Hautsymptome vorhanden. Hierzu
gehoren ein heliotropfarbenes Erythem besonders im
Bereich der Augenlider, der Wangen und des vorde-
ren Halsdreiecks mit mdglicher Ausbreitung auf den
Streckseiten der Extremitdten, Nacken und Brust; Kollo-
diumflecke (Gottron-Zeichen) iiber der Kn6chelhaut und
druckschmerzhafte Kapillarerweiterungen am Nagelfalz
(Kernig-Zeichen) sowie aufgeraute und aufgesprungene
Hautpartien an den Handinnenfldchen und Fingern und
bei kindlicher und jugendlicher DM sehr schmerzhafte
subkutane Kalzifikationen (Abb. 5).

Die Moglichkeit des Befalls innerer Organe muss bei
der DM immer mitbedacht werden. So kann es zu EKG-
Verdnderungen, Perikarditis, dilatativer Kardiomyopa-
thie, pulmonalen Symptomen kommen. Die pulmonalen
Symptome konnen durch interstitielle Lungenerkran-
kungen oder durch Aspirationspneumonien aufgrund
von Schluckstorungen verursacht sein. Schlief3lich kann
bei DM-Patienten jenseits des 50.Lebensjahres eine ein-
deutig erhohte Inzidenz fiir maligne Tumoren beobachtet
werden [8].

Die Polymyositis (PM) entwickelt sich meist subakut.
Bei ihr stehen die Schwéche der proximalen Muskeln von
Armen und Beinen im Vordergrund [34]. Sie hat keine
ganz eigenstdndigen und typischen Merkmale, und sollte
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letztlich eine Ausschlussdiagnose bei Erwachsenen dar-
stellen, die nicht die zusétzlichen typischen Merkmale
der anderen idiopathischen Myopathien oder hereditarer
Myopathien oder einer muskuldren Amyloidose aufwei-
sen [9] (Abb. 6).

Klinische Charakteristika der IBM sind der priméar
chronische Verlauf sowie die Mitbeteiligung distaler
Muskeln, speziell der Fu3extensoren und der tiefen Fin-
gerflexoren, und das Nicht-Ansprechen auf die Immun-
therapie [9, 34]. Dysphagie weisen etwa 60% der IBM
Patienten auf, eine Gesichtsmuskelschwiche ohne Betei-
ligung der extraokuldren Muskeln ist sehr haufig [12]
(Abb. 7).

Diagnose

Die klinische Diagnose einer Myositis wird durch drei
Untersuchungen gestellt: Muskelenzym-Serumkonzen-
trationen, Elektromyographie und Muskelbiopsie [13].
Bei der DM Kkorreliert die Erh6hung der CK meist recht
gut mit der Krankheitsaktivitdt. Der Wert kann in der
Akutphase bis auf das 50-fache der Norm ansteigen, er
kann aber in seltenen Fillen auch normal sein, so auch
bei der IBM, bei der der CK-Wert meist um das 2- bis
s-Fache der Norm erhoht ist. Die Hohe der CK sollte bei
einer Myositis niemals allein therapieausschlaggebend
sein, entscheidend ist die Klink mit z.B. Parese- und
Muskelatrophiegrad [34]. Bei der Elektromyographie gibt
es zwar kein Myositis-spezifisches Muster, aber die Un-
tersuchung kann eine aktive Myopathie durch folgende
Auffilligkeiten bestdtigen: kurzdauernde, niedrig-ampli-
tudige und polyphasische Aktionspotentiale und eine
erhOhte Spontanaktivitdt mit Fibrillationen, komplexen
repetitiven Entladungen und positiven scharfen Wellen
[13, 34]. Die offene Muskelbiopsie ist bei Vorliegen der
Klinischen Symptomatik und den entsprechenden CK-
und EMG-Befunden schliefilich der wegweisende dia-
gnostische Schritt und Voraussetzung fiir die Indikation
der hdufig langfristigen immunsuppressiven Therapie
[34]. Sie sollte moéglichst aus einem klinisch mittelgra-
dig betroffenen Muskel entnommen werden. Ein der
Muskelbiopsie vorangegangenes MRT kann die Auswahl
des geeigneten Biopsieortes erleichtern, denn mit die-
ser bildgebenden Diagnostik ldsst sich in den T2- und
STIR-Sequenzen die Entziindung mit dem begleitenden
Muskelodem gut darstellen. In der Ti-Wichtung wird der
liposklerotische Umbau gut sichtbar.

Bei vielen Myositis Patienten lassen sich Autoan-
tikorper gegen nukledre und zytoplasmatische Anti-
gene nachweisen. Die meisten dieser Autoantikorper
sind nicht Myositis spezifisch, aber insbesondere die
Myositis-spezifischen Antikorper, die gegen die tRNA-
Synthetasen gerichtet sind, sind klinisch sehr wichtig,
weil bei ihrem Vorliegen zusitzlich eine interstitielle
Lungenerkrankung vorliegen kann [15]. So kennzeich-
nen zum Beispiel Antikérper gegen die Histidyl-tRNA
Synthetase (Anti-Jo-1), die die hochste Pravalenz der
Antikdrper bei Myositis Patienten zeigen, das sog. »Anti-
Synthetase-Syndrom«, bei dem neben einer Myositis

Polymyositis Erkrankungsalter > 18 Jahre
Frauen Manner 2:1
B

Paresen proximal symmetrisch

Muskelatrophien ++
Muskelschmerzen ()]
Kreatinkinase bis 20 erhoht

EMG myopathisch, pathologische
Spontanaktivitat

1 2 3 7 8
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Abb. 6: Klinik der Polymyositis

Sporadische Einschlusskdrpermyositis (sIBM)

Erkrankungsalter > 50 Jahre

Frauen Mdnner  1:3

Paresen distal und proximal,
asymmetrisch

Muskelatrophien  ++

Muskelschmer- -

zen

Kreatinkinase normal bis 10fach
erhoht

EMG myopathisch und neu-
rogen, pathologische
Spontanaktivitat

Pathognomonisch: Fingerbeugerparesen und Atrophie der ulnaren Unterarmmuskulatur sowie der
distalen Oberschenkelmuskulatur

Abb. 7: Klinik der sporadischen Einschlusskdrpermyositis

zum Beispiel eine interstitielle Lungenerkrankung, das
Raynaud-Syndrom oder Polyarthritis vorliegen kénnen
[21]. Anti-p140/155 sind Myositis-spezifische Antikorper,
die haufig bei Karzinom-assoziierter DM nachgewiesen
werden kénnen [44].

Differentialdiagnose

Insbesondere die Polymyositis ist wie bereits erwadhnt
differentialdiagnostisch genau zu betrachten. Man muss
von einer PM einige hereditdren Myopathien, so zum
Beispiel die Myotone Dystrophie Typ 2, die Glykogenspei-
chererkrankung Typ 2, einige Gliedergiirtelmyopathien
differenzieren. Weiterhin sollten anamnestisch die Ein-
nahme muskeltoxischer Substanzen und endokrinolo-
gische Erkrankungen abgefragt werden. Die wichtigste
Differentialdiagnose stellt aber die IBM selbst dar. Fiir
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die IBM ist die wichtigste Differentialdiagnose die Grup-
pe der myofibrilliren Myopathien, weiterhin sind u.a.
Motoneuronerkrankungen und hereditdare Formen der
IBM abzugrenzen.

Pathogenese:

Die genaue Pathogenese aller drei Formen ist unbekannt.
Alle zeigen eine abnormale Immunantwort. Bei der DM
handelt es sich um eine komplementvermittelte Mikro-
angiopathie mit Destruktion der Kapillaren, perivasku-
larer Entziindung und ischdmischer Schidigung von
Muskelfasern. PM und IBM sind gekennzeichnet durch
die T-Zell-vermittelte Immunantwort. Die zytotoxischen
CD8-positiven T-Zellen schddigen die MHC 1 iiberexpre-
mierenden Muskelfasern [10]. Die Pathomechanismen
der IBM sind noch komplexer, was auch das fehlende
Ansprechen dieser Erkrankung auf die Immunthera-
pie erkldrt. Neben den entziindlichen Prozessen laufen
hier degenerative Prozesse ab, die histopathologisch als
Vakuolen und Ablagerungen von Neurodegenerations-
proteinen sichtbar werden [1, 30].

Therapie
Die Therapie der DM und der PM umfasst eine nicht-spe-
zifische Immunsuppression oder Immunmodulation. Ein
Grof3teil der Patienten spricht auf eine Therapie mit Kor-
tikosteroiden an, sie stellen daher den Therapiebeginn
dar. Empfohlene Prdparate sind Prednison, Predniso-
lon und Fluocortolon, die Standarddosis betrdgt initial
1 mg/kg KG/Tag. Mit Erreichen der Krankheitsstabilitit
oder dem Eintreten der Remission sollten die Steroi-
de dann alle 4—6 Wochen um 5-10 mg reduziert wer-
den. Haufig sind neben den Steroiden noch weitere
andere Immunsuppressiva erforderlich. Sie kénnen der
Einsparung von Steroiden dienen und damit der Ver-
minderung von langfristigen Steroidnebenwirkungen.
Bei Erkrankungen mit generalisierter Muskelschwiche
und insbesondere bei Mitbeteiligung der Atemhilfs- und
Schluckmuskulatur sind sie direkt initial in Kombination
mit Kortikosteroiden indiziert. Hier kommen Azathioprin
(2-3 mg/kg KG/Tag), Methotrexat (10—20 mg/Woche) oder
Ciclosporin A (100—200 mg/Tag) zum Einsatz. Cyclophos-
phamid wird v.a. bei schweren internistischen Organma-
nifestationen eingesetzt. Neuere Immunsuppressiva wie
der CD2o Antikorper Rituximab, kénnen bei therapiere-
fraktarer DM und PM versucht werden. Hochdosierte
intravendse Immunglobuline (IVIG) sind in einer Dosie-
rung von 2 g/kg KG/Monat {iber fiinf Tage verteilt eine
wichtige zusitzliche Therapieoption bei autoimmunen
Myositiden. Bei der DM und PM kommt die IVIG-Therapie
meist erst additiv bei Versagen der Standardtherapie zum
Einsatz. Bei der weitgehend therapierefraktaren IBM
dagegen wird sie in Einzelfdllen probatorisch initial iiber
einen sechsmonatigen Zeitraum eingesetzt, weil zumin-
dest eine den Krankheitsverlauf stabilisierende Wirkung
unter IVIG gezeigt werden konnte [14].

Aufer in den ersten Tagen der Akutphase einer DM
profitieren Myositis Erkrankte von einem leichten bis maf3i-
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gen Ausdauertraining als supportive Maf3nahme. Bei den
IBM Patienten ist eine regelméfiige Physiotherapie und ggf.
Ergotherapie zum Erhalt der Handgreiffunktion wichtig.
Immer haufiger wird eine neue Entitdt von den oben
beschriebenen drei Formen einer autoimmunen Myositis
abgegrenzt: die nekrotisierende Myositis (NAM = necro-
tising autoimmune myositis). Diesem Subtyp werden
Krankheitsbilder zugeordnet mit hohen CK-Spiegeln, mo-
derater bis schwerer Muskelschwache mit akutem oder
subakutem Beginn. Das histologische Bild zeigt Muskel-
fasernekrosen vermittelt durch Makrophagen. Die nekro-
tisierende Myositis scheint multifaktoriell bedingt zu
sein. Man geht davon aus, dass sie durch Statine, virale
Infekte (insbesondere HIV), Krebserkrankungen oder
Autoantikorper getriggert werden kann. Bei der Therapie
einer nekrotisierenden Myositis werden immunmodu-
latorische wie immunsuppressive Therapien eingesetzt
entsprechend der Behandlung einer PM oder DM [10, 22].

Erregerbedingte Myositiden

Mikroorganismen, d.h. Viren, Bakterien, Pilze und Para-
siten, konnen eine Muskelentziindung verursachen. Die
Muskelentziindung kann auf einer direkten Infektion
beruhen oder aber auch immun- bzw. toxinvermittelt sein.
Der klinische Verlauf einer erregerbedingten Muskelent-
zlindung ist vielfdltig, so umfasst er z.B. lokale Muskel-
abszesse, diffuse infektiose Myositiden, fliichtige gene-
ralisierte Myalgien oder akute Rhabdomyolysen. Manche
Mikroorganismen sind assoziiert mit bestimmten Er-
scheinungen, andere, und hierzu gehoren insbesondere
die Viren, konnen eine Vielfalt von Muskelerscheinungen
herbeifiihren.

Durch Bakterien — sie stellen weltweit die haufigste
Ursache von Myositiden dar — und Pilze verursachte
Muskelentziindungen sind meist lokalisiert. Sie treten
héufig bei gegebener Immunschwéche und im Rahmen
einer Muskelverletzung, Operation, Ischdmie oder in
Anwesenheit eines Fremdkorpers auf. Staphylokokkus
aureus ist der hdufigste Erreger einer bakteriellen Mus-
kelinfektion unter der groflen Vielzahl an potentiellen
bakteriellen Erregern. Bei den Pilz-Myositiden ist am
haufigsten der Candida-Pilz nachzuweisen.

Viren und Parasiten fiihren eher zu einer diffusen
Muskelaffektion, zu generalisierten Myalgien, zur mul-
tifokalen Myositis oder auch zur akuten Rhabdomyo-
lyse. Bestimmte klinische Verldufe sind bevorzugt mit
bestimmten Virusinfektionen assoziiert. So liegt einer
benignen Myositis insbesondere eine Influenza A- und
B-, Parainfluenza- oder Adenovirus-Infektion zugrunde.
Akute Rhabdomyolysen werden u.a. durch Influenza
A und B, Coxsackie Bs, Echovirus 9, Adenovirus und
Herpes simplex-Viren verursacht. Subakute/chronische
Myosititiden stehen haufiger mit einer HIV-, HTLV-1-,
EBV- und Echoviren-Infektion im Zusammenhang.

Bei einer sich im Blutbild zeigenden Eosinophilie sollte
auch an eine parasitdre Ursache der Myositis gedacht wer-
den, wie z.B. die Trichinose oder Wurminfektionen [7].
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Die Diagnose einer erregerbedingten Myositis
beruht auf dem Kklinischen Bild, moglicherweise einer
Bildgebung und Laborbefunden eingeschlossen dem
Blutbild und Entziindungszeichen, Serologie, Kulturen
des eitrigen Materials, einer CK-Erhéhung und fiir eine
Myositis typischen Verdnderungen im EMG. Eine Mus-
kelbiopsie ist in der Regel nur bei schwerer Myopathie
indiziert.

Die Therapiemoglichkeiten sind entsprechend der
Erregerart unterschiedlich. Bei den bakteriellen Infekti-
onen muss eine passende Antibiose gefunden werden,
moglicherweise sind zusdtzlich chirurgische Mafinah-
men notwendig.

Bei den viralen Myositiden ist derzeit nur bei der
HSV- und HIV-Infektionen eine kausale Therapie mog-
lich, hiufig kommen hier auch immunsuppressive Sub-
stanzen zum Einsatz.

Endokrine Myopathien

Einige Endokrinopathien kénnen mit Myopathien verge-
sellschaftet sein. In der Regel fiihren aber die internis-
tischen Symptome zur Diagnose der endokrinen Stérung,
selten kann aber auch die Muskelbeteiligung klinisch im
Vordergrund stehen.

Myopathien bei Nebennierendysfunktion

Im Rahmen eines Cushing-Syndroms, sei es ein exogenes
durch Langzeitbehandlung mit Glukokortikosteroiden
oder ein endogenes durch ACTH-abhédngige Formen mit
sekundarer Nebennierenrinden-Hyperplasie oder ACTH-
unabhédngige primdre Formen, kommt es haufig zur
Steroid-Myopathie. Sie stellt die haufigste endokrine
Myopathie dar.

Klinisch duflert sie sich in einer schmerzlosen, proxi-
mal betonten Muskelschwéache und -atrophie der unteren
Extremitidten sowie des Beckengiirtels. Die CK ist normal
oder nur minimal erh6ht, das EMG kann auf eine Myo-
pathie hinweisen, in der Muskelbiopsie findet sich eine
selektive Atrophie der Typ-II-Fasern.

Bei der iatrogenen Verursachung der Steroidmyo-
pathie besteht keine eindeutige Assoziation zwischen
der Entwicklung der Myopathie und der Hohe der Kor-
tisontherapie. Die kumulative Gesamtdosis scheint aber
doch wichtig zu sein. Dauertherapien iiber Monate, die
10 mg Prednison/Tag iiberschreiten, haben ein deutlich
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Steroidmyopa-
thie [37].

Die Behandlung der Steroidmyopathie beinhaltet
die Behandlung der endokrinen Grunderkrankung oder
aber das Absetzen der Steroidtherapie bzw. die Dosisre-
duktion. Eine tageweise alternierende Steroidgabe kann
hilfreich sein. Korperliche Aktivitdt, Ausdauertraining
vermindern das Ausmaf} der steroidinduzierten Muskel-
schwiéche und -atrophie und sollten gerade bei notwen-
diger Steroidbehandlung geférdert werden [37].

Sehr selten kann es zu einer akuten quadriplegischen
Myopathie mit meist deutlicher CK-Erh6hung kommen.
Hiervon konnen insbesondere Intensivpatienten mit
hochdosierter Kortisontherapie in Kombination mit
nichtdepolarisiernden Muskelrelaxantien wie Pancuro-
nium betroffen sein [11].

Bei der Nebennierenrindeninsuffizienz kommt es
durch Elektrolytentgleisungen, arterielle Hypotension
und gestorten Kohlenhydratmetabolismus weniger zu
einer eigentlichen Myopathie als vielmehr zu einer Mus-
kelschwiche und einer raschen Ermiidbarkeit, die rever-
sibel sind, sobald die Gluko- und Mineralokortikoide
substituiert werden.

Myopathien bei Schilddriisendysfunktion

Etwa 2/3 aller Patienten mit einer Hyperthyreose leiden
unter einer vorwiegend proximalen Muskelschwéche mit
meist geringer Muskelatrophie. Das Ausmaf} der Muskel-
schwiche korreliert hdufig mit der Dauer der Hyperthyre-
ose [41]. Die Muskeleigenreflexe sind normal bis lebhaft
auslosbar. CK, EMG und Muskelbiopsie sind in der Regel
unauffallig bzw. unspezifisch. Die Muskelsymptomatik
ist mit Behandlung der Hyperthyreose (thyreostatische
Medikation, Radiojodtherapie, Operation) riickgingig,
Propanolol kann zur Besserung schwerer Paresen fiih-
ren.

Ein Teil der hyperthyreoten Patienten, v.a. Mdnner
aus dem asiatischen Raum, entwickeln eine thyreoto-
xische periodische Lihmung. Wahrend der Lahmungen
ist ein Abfall des Serumkaliums zu verzeichnen. Diese
thyreotoxische periodische Lihmung entspricht klinisch
hypokalidmischen Lihmung. Die Liahmungsattacken
halten meist Minuten an, konnen auch bis zu mehreren
Tagen andauern. Schlund und Gesichtsmuskeln sind
eher nicht betroffen. In der akuten Lahmungsattacke
kann die Gabe von Kalium hilfreich sein, ansonsten gilt
auch hier, dass durch Herstellung einer euthyreoten
Stoffwechsellage die Symptomatik verschwindet.

Bei bestehender Hypothyreose weisen Patienten hiu-
fig Muskelschwdche, -steifheit, -schmerzen und -kramp-
fe, verlangsamte Muskelkontraktion und -erschlaffung
auf. Die Muskelenzyme sind bei der hypothyreoten Myo-
pathie im Serum vermehrt nachweisbar, EMG und Biop-
sie sind unspezifisch.

Anders als bei der hyperthyreoten Myopathie geht
die Muskelsymptomatik durch Wiederherstellung der
euthyreoten Stoffwechsellage nur langsam zuriick, den-
noch ist die Schilddriisensubstitutionstherapie die ein-
zig wirksame Therapie.

Myopathien bei Hypophysendysfunktion

Bei der Akromegalie kommt es bei fast 50% der Pati-
enten zu einer langsam progredienten proximalen Mus-
kelschwiche, die sich nach Normalisierung der Wachs-
tumshormonwerte auch wieder zuriickbildet.
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Bei der Hypophyseninsuffizienz kann es iiber die
sekunddre Schilddriisen- und Nebenniereninsuffizienz
zur endokrinen Myopathie kommen.

Myopathien bei Nebenschilddriisendysfunktion

Der Hyperparathyreoidismus kann zu einer proximalen
Muskelschwache mit Atrophien und oft aber lebhaften
Muskeleigenreflexen fithren. Im EMG kénnen sich myo-
pathische Verdnderungen zeigen, die CK ist normal. Die
Behandlung besteht in der Wiederherstellung normaler
Parathormonwerte, z.B. durch Entfernung eines Neben-
schilddriisenadenoms.

Beim Hypoparathyreoidismus steht klinisch meist die
durch die Hypokalzdmie ausgelOste Tetanie mit perio-
ralen und distalen Pardsthesien im Vordergrund. Es kann
zu Karpopedalspasmen und diffusen Muskelkrdmpfen
kommen. Therapeutisch miissen die Serumspiegel von
Calcium, Magnesium und Vitamin D normalisiert werden.

Toxisch-metabolische Myopathien

Eine Vielzahl therapeutisch verwendeter Substanzen

und exogener Toxine kénnen die Muskulatur schadigen.

Diese toxisch-metabolischen Myopathien kénnen durch

die direkte toxische Wirkung auf den Muskel, eine ganz

lokale Schadigung des Muskels, zum Beispiel bei intra-
muskuldrer Injektion, oder auch indirekt als Folge indu-
zierter endokriner, metabolischer oder immunologischer

Mechanismen verursacht sein.

Das klinische Spektrum der toxischen Myopathien ist
sehr weit. Sie konnen sich zum Beispiel als asymptoma-
tische Kreatinkinaseerh6hungen, Muskelschmerzen mit
Belastungsinsuffizienz, Muskelschwdche und Muskel-
atrophie oder auch als akute Rhabdomyolysen duf3ern.

Hier konnen nur einige exogene Noxen und Medika-
mente genauer herausgegriffen werden und ihre spezi-
fische Schadigungsart auf den Muskel dargestellt werden.

Die wohl haufigste toxische Myopathie ist die alko-
holische Myopathie. Bei chronischem Alkoholismus
kann es zu drei verschiedenen Formen der Alkoholmyo-
pathie kommen:

1. die akute schmerzhafte Rhabdomyolyse und Myoglo-
bulinurie mit dem morphologischen Bild einer nekro-
tisierenden Myopathie, klinisch gekennzeichnet durch
Muskelodeme, Myalgien und Muskelkrdampfe, insbe-
sondere der Oberschenkel- und Wadenmuskulatur.

2. eine akute Myopathie, die in Verbindung mit einer
Hypokalidmie steht. Sie ist schmerzlos und zeigt eine
innerhalb weniger Tage rasch zunehmende proxima-
le Muskelschwache. Morphologisch findet sich hier
eine vakuolédre Myopathie [37].

3. die haufigste Form stellt die chronische Alkoholmyo-
pathie dar mit einer generalisierten schmerzlosen
Muskelschwédche und Atrophie, die sich im Laufe von
Wochen und Monaten einstellen. Histologisch ist sie
gekennzeichnet durch Typ II Faseratrophien. Bei ihrer
Entstehung mag u.a. die Mangelerndhrung und die
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alkoholinduzierte Neuropathie eine entscheidende
Rolle spielen. Sie ist am ehesten multifaktorieller
Genese und kein primarer myopathischer Prozess [11].

Zu den hiufiger auftretenden medikamentds-toxischen

Myopathien gehoren die Steroidmyopathie, die schon

im Abschnitt der endokrinen Myopathie dargestellt

wurde, und die Lipidsenkermyopathie. Die Statine

senken {iber Hemmung der 3-Hydroxy-3-Methyl-Glutaryl-

Coenzym A (HMG-CoA)-Reduktase den LDL-Cholester-

inspiegel bzw. reduzieren die Synthese von Mevalonat,

einem Vorldufer in der Biosynthese von Cholesterin.

Nicht selten fiihren diese Substanzen zu myotoxischen

Nebenwirkungen, die von einer sehr haufigen symptom-

losen CK-Erhéhung, iiber eine gutartige Myalgie, eine

proximal betonte Muskelschwéche bis hin zur schwers-
ten Form der Lipidsenkermyopathie, einer ernsten Rhab-
domyolyse reichen kénnen. Gerade die schweren For-
men der Lipidsenkermyopathie treten selten unter einer

Monotherapie auf. Die Inzidenz einer Rhabdomyolyse

unter einer Statintherapie ist durch Interaktionen mit

anderen Medikamenten, z.B. Fibraten, meist aufgrund
kompetitiver Hemmung hepatischer Abbauwege deutlich

erho6ht [11].

Bei Auftreten neuromuskuldrer Nebenwirkungen
unter einer Statintherapie ist eine Nutzen-Risiko-Erwa-
gung im individuellen Fall erforderlich. Mogliche Medi-
kamenteninteraktionen sollten immer bedacht werden.
Bei schweren Formen der Statinmyopathie ist das Abset-
zen von Statinen jedoch unumganglich. Da als mogliche
Ursache der Statin-induzierten Myotoxizitdt eine durch
Statine ausgeldste mitochondriale Dysfunktion durch
CoQ-Mangel diskutiert wird [25], kann die Behandlung
Statin-induzierter Muskelbeschwerden mit der Gabe von
CoQ (10—200 mg/Tag) bei ausgewihlten Patienten ver-
sucht werden, auch wenn die Effizienz einer CoQ-Supple-
mentation noch nicht geklart ist.

Zahlreiche weitere Medikamente kénnen myotoxisch
wirken, Hier seien noch einige gesondert aufgefiihrt:

— Antiretrovirale Medikamente: Die HIV-Infektion kann
in allen Stadien zu verschiedenen Typen einer Myo-
pathie fiihren. Patienten, die mit Nukleosidanalogen
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs) iiber einen
langen Zeitraum hinweg behandelt werden, entwi-
ckeln haufig eine Myopathie und auch Neuropathie.
Die Myopathie wird hier durch eine mitochondriale
Dysfunktion herbeigefiihrt. Somit dhnelt sie auch
Klinisch einer hereditdren mitochondrialen Myopathie
[11].

— Antirheumatika und Immunsuppressiva: D-Penicilla-
min und Interferon-a kdnnen fiir die Entstehung einer
immunvermittelten neuromuskuldaren Erkrankung
und im speziellen fiir eine Polymyositis und Derma-
tomyositis und fiir eine Myasthenie verantwortlich
sein [11]. Teilweise wird zur Behebung solcher Neben-
wirkungen neben dem Absetzen des Medikamentes
der Einsatz von Immunsuppressiva notwendig. Die in
der Rheumatologie angewendeten Antimalariamittel
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Chloroquin und Hydroxychloroquin kdnnen gerade in
sehr hoher und langerfristiger Dosierung zu einer peri-
pheren Neuropathie und Myopathie fiithren. Das in der
Gichttherapie angewendete Colchicin kann zu einer
vakuoldren Myopathie und axonalen Neuropathie fiih-
ren, Cyclosporin und Tacrolismus sind gerade in Kom-
bination mit Statinen und Colchicin myotoxisch [11].

Zusammenfassend sind heute eine Vielzahl von unter-
schiedlichen Myopathien molekulargenetisch, immuno-
logisch oder aufgrund erworbener Ursachen differen-
zierbar.

Aufgrund potentieller und heute schon real wachsen-
der Anzahl von behandelbaren Ursachen ist die genaue
Analyse und Diagnosestellung zunehmend wichtiger.

Die in Deutschland vorhandenen Neuromuskuldren
Zentren der Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke
e.V. (www.dgm.org) sowie u.a. das Muskeldystrophie-
Netzwerk (MD-Net, www.md-net.org), und das Netz-
werk fiir Mitochondriale Erkrankungen (Mito-Net, www.
mito-net.de) bieten fiir Patienten mit neuromuskuliren
Erkrankungen nahezu flichendeckend die entspre-
chende Diagnostik, Beratung, Therapien und Betreu-
ung an. Erfreulicherweise sind auch zunehmend neu-
rologische Rehabilitationskliniken auf die Behandlung
neuromuskuldrer Patienten ausgerichtet. Somit kann in
Zukunft neben einer immer weiter sich verbessernden
Diagnostik auch eine umfassendere Therapie fiir Muskel-
kranke angeboten werden.
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