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Diagnostik und Differenzialdiagnose bei Myalgien

Was gibt es Neues?

e Bei belastungsabhangigen Myalgien ist die Muskelbiopsie nur bei mindestens siebenfach erhdhten CK-Werten erfolgversprechend
(Filosto et al. 2007) ().

® Bei nicht belastungsabhangigen Myalgien und unauffalligem neurologischem Befund findet sich in 2% der Muskelbiopsien ein in der
Regel unspezifisch auffalliger Befund (Filosto et al. 2007) (1).

e Bei Verdacht auf eine Carnitin-Stoffwechselstérung stellt die Untersuchung des Carnitins und der Acylcarnitine im Serum mit
Tandem-Massenspektrometrie derzeit die umfassendste und kosteneffizienteste Untersuchung dar und sollte einer invasiven
Diagnostik vorausgehen (Gempel et al. 2002) (1).

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

e Myalgien sind zumeist ein unspezifisches Symptom bei einer Vielzahl neurologischer und anderer Erkrankungen (B).

e Myalgien sind in vielen Fallen nicht durch eine primare Schadigung des Skelettmuskels selbst verursacht (B).

Primare muskulére Ursachen missen bedacht werden, um eine angemessene Therapie anbieten und entsprechend beraten zu
koénnen (A).

Bei Statin-behandelten Patienten sollte bei einer CK-Erhéhung Uber das 5-Fache der Norm bzw. muss bei einer CK-Erhéhung
Uber das 10-Fache der Norm das Statin abgesetzt werden (A).

1. Allgemeine Diagnostik bei Myalgien

Die diagnostischen Schritte zur dtiogenetischen Abklarung von Muskelschmerzen sollten in einer bestimmten Reihenfolge erfolgen,
um einerseits wichtige Informationen nicht zu Ubersehen, andererseits, um unnétige invasive oder kostenintensive Untersuchungen
zu vermeiden (Tab. 1) (A). Der auf Seite 685 gezeigte Algorithmus (Clinical Pathway) soll behilflich sein, die Ursache von
Myalgien einzugrenzen. Aufgrund der atiologischen Vielschichtigkeit von Myalgien kann das skizzierte differenzialdiagnostische
Vorgehen nur als allgemein gehaltener Vorschlag betrachtet werden, der im Einzelfall je nach klinischer Situation modifiziert
werden muss.

Tabelle 1: Basisuntersuchungen und erganzende Untersuchungen in der Diagnostik von Myalgien

Obligat

o Anamnese

o Klinische Untersuchung

o Elektrophysiologie

o Standardlabor
Fakultativ

o Erweitertes Labor

o Genetik

o Muskelbiopsie

1.1 Anamnese und klinischer Befund

1.1.1 Lokalisation
Wie bei anderen Erkrankungen mit dem Leitsymptom Schmerz sollte eine standardisierte Schmerzanamnese
erhoben werden. Dazu gehdren Fragen nach der Lokalisation (anatomisch), Verteilung (fokal oder generalisiert),
Ausstrahlung sowie nach oberflachlicher oder tiefer Schmerzempfindung. Ein Ganzkdérperschema, in das die
Patienten ihre schmerzhaften Areale einzeichnen kdnnen, hilft, fokale von generalisierten Stérungen zu differenzieren
und die Lokalisation zu préazisieren.

1.1.2 Schmerzcharakter
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Die Patienten sollten gebeten werden, den Schmerzcharakter in ihren eigenen Worten zu schildern. Zusatzlich kann
man Deskriptoren vorgeben, wie "muskelkaterartig”, "krampfartig", "brennend” etc. Bei speziellen Fragestellungen
kann die deutsche Version des McGill Pain Questionnaire benutzt werden, um den Schmerzcharakter genau zu
bestimmen und zu quantifizieren und um affektive Komponenten zu identifizieren.

1.1.3 Haufigkeit und Zeitverlauf der Schmerzen

Die Patienten sollten befragt werden, ob es sich um Dauerschmerzen oder intermittierende Schmerzen handelt, wie
haufig die Schmerzen auftreten und wie lange die jeweilige Dauer der Schmerzen oder Schmerzverstarkung ist.

1.1.4 Schmerzprovokation und schmerzverstarkende Faktoren

Wichtige Hinweise zur Atiologie ergeben sich aus der Unterscheidung, ob die Schmerzen bereits in Ruhe auftreten
oder belastungsabhangig sind. Unter Belastung oder kurz danach auftretende Myalgien, die sich in Ruhe schnell
bessern, konnen auf einen Phosphorylasemangel oder seltenere metabolische Myopathien hinweisen. Oft berichten
die Patienten ein sog. "second wind"-Phédnomen mit Besserung der Schmerzen im weiteren Verlauf der Belastung
bzw. nach einer kurzen Ruhepause. Patienten mit einem Carnitin-Palmitoyl-Transferasemangel berichten tiber
Muskelkrampfe und -steifheit, die bis zu Rhabdomyolysen fiihren kdnnen. Die Muskelkrampfe treten meist mehrere
Stunden nach langerer korperlicher Anstrengung auf oder auch nach Fasten. Weitere Ausloser sind fette Speisen,
Kalte, Stress, Schlafmangel, Infekte und bestimmte Medikamente (z. B. Ibuprofen). Seltener werden von diesen
Patienten Muskelschmerzen beklagt. Spontan auftretende Muskelkradmpfe oder langer anhaltende (tagelang)
muskelkaterartige Schmerzen nach motorischer Belastung werden von Patienten mit neurogenen
Muskelerkrankungen (z. B. Polyneuropathie, spinale Muskelatrophie, amyotrophe Lateralsklerose), wie auch von
Patienten mit Muskeldystrophien berichtet.

1.1.5 Begleitsymptomatik und klinische Befunde

Begleitende Symptome wie Muskelschwache, aber auch Bewegungsstoérungen sollten erfragt und in der klinischen
Untersuchung Uberprift werden.

Ein wichtiger Untersuchungsschritt ist die Palpation auf Druckschmerz, der bei bestimmten Myopathien am
Muskelbauch vorkommen kann, beim myofaszialen Schmerzsyndrom an den Triggerpunkten und bei der
Fibromyalgie an den Tenderpoints (s. u.). Die Palpation kann durch gelibte Untersucher manuell durchgefiihrt
werden, man kann sich aber auch eines geeichten Algometers bedienen.

Bei der Untersuchung sollte auf andere Symptome, die zu Myalgien fihren kénnen, geachtet werden. Hierzu zahlen
Spastik, Rigor und Dystonien. Spezifische Hauterscheinungen, wie das heliotrope Erythem, das Gottron- sowie
Keinig-Zeichen sind charakteristisch fir die Dermatomyositis im akuten Stadium.

1.2 Laborchemische Untersuchungen

Als Grunddiagnostik empfiehlt sich die Erhebung folgender Parameter:
= Differenzialblutbild, Blutsenkung (BKS/BSG) und CRP als Hinweise auf Infekte sowie eine autoimmune Genese
m | eberenzyme als Hinweis auf chronischen Alkoholismus
= Elektrolyte
= Kreatinkinase (CK), ggf. auch Myoglobin

Bei anamnestischem oder klinischem Verdacht sollte entsprechend eine erweiterte Diagnostik durchgefiihrt werden:

Rheumaserologie und immunologische Untersuchungen
Schilddriisenparameter, Parathormon

Porphyrine

Serologische Untersuchungen (auf Bakterien, Viren, Parasiten)
Liquorpunktion

Ischamischer Arbeitsversuch

Die Bestimmung des CK-Wertes (Isoenzym CK-MM, HWZ ca. 17 Stunden) ist der wichtigste laborchemische Hinweis auf
eine Muskelerkrankung (A). Deutlich erhdhte Werte finden sich bei akuten Myositiden (Polymyositis und Dermatomyositis,
aber auch bei infektiosen Myositiden) - teils bis zum 50-Fachen der Norm - und bei Muskeldystrophien. In Einzelfallen von
Poly- oder Dermatomyositis finden sich jedoch auch normale CK-Werte. Bei Glykogenosen, insbesondere Typ V, sind die
CK-Werte bei drohender Rhabdomyolyse stark erhdht, es kénnen aber auch normale oder nur gering erhéhte Werte
gemessen werden. Auch bei Denervierungsprozessen (Polyneuropathie, Motoneuronerkrankung) kénnen CK-Erhéhungen
auftreten. Umgekehrt finden sich auch bei Gesunden nach schwerer Muskelarbeit (z. B. Bauarbeiter, Bodybuilder oder
Hochleistungssportler), nach intramuskularen Injektionen, elekromyographischen Untersuchungen und nach Alkoholkonsum
deutlich erhéhte CK-Werte nicht selten bis zum 10-Fachen der Normobergrenze. Vor Bestimmung des CK-Wertes sollten
daher korperliche Schonung fir mindestens eine Woche eingehalten sowie intramuskulare Injektionen und
elektromyographische Untersuchungen fiir mindestens 2 Wochen vermieden werden (A).

Durch atypische Isoenzyme (sog. Makro-CK) kann falschlich ein erhdhter CK-Wert gemessen werden. Wenn die
Differenzialdiagnose einer myokardialen Ischamie nicht in Betracht gezogen werden muss, ist ein CK-MB-Wert > 20% ein
Hinweis auf das Vorliegen einer Makro-CK (Bayer at al. 1982). Der sichere Nachweis wird durch eine Elektrophorese der
CK gefuhrt. Eine Makro-CK ist in der Regel ohne Krankheitswert und findet sich meist bei alteren Patienten, haufiger bei
Frauen in einem Prozentsatz von 0,3 % aller erhéhten CK-Falle (Pointner 1991). Allerdings sind Patienten mit Makro-CK
bei Polymyositis und Malignom beschrieben (Lee et al. 1994). Der Nachweis einer gleichzeitigen Erhdhung von Myoglobin
(HWZ ca. 20 Minuten) ist ein Argument fiir eine Muskelfaserschadigung als Ursache der CK-Erhéhung und eine Makro-
CK-Bestimmung ist dann nicht mehr notwendig.

Als Screeningverfahren zum Nachweis einer Stérung des Kohlehydrat- oder Purinstoffwechsels kann der ischamische
Arbeitsversuch durchgefiihrt werden, bei dem unter ischamischen Bedingungen Muskelarbeit geleistet wird und in
definierten Zeitabstanden die Metaboliten Ammoniak und Laktat im Serum gemessen werden (Tab. 2). Im Normalfall zeigt
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sich ein deutlicher Laktat- und Ammoniak-Anstieg, wodurch jedoch eine metabolische Myopathie nicht ausgeschlossen ist.
Da die Sensitivitat und Spezifitdt des ischamischen Arbeitsversuchs niedrig ist, ist er als Diagnoseinstrument allerdings nur
bedingt geeignet (Baumeister et al. 1993).

Tabelle 2: Ischdmischer Arbeitsversuch (nach Heuss et al. 1998)

= \orgehensweise:
m Ausgangswerte 1 und 2 (alle Werte jeweils von Laktat und Ammoniak abnehmen)
= Bjutstauung am Oberarm (20 mmHg uber systolischem RR) und 1-3 Minuten ischdmisch belasten (alle 2
Sekunden kraftiger Faustschluss)
= Wert 3 sofort nach Beendigung der Belastung abnehmen, anschlieffend Stauung I6sen
® Nach 1 Minute Wert 4, nach 5 Minuten Wert 5, nach 10 Minuten Wert 6 abnehmen
Berechnung:
X [%] = 0,1 x A NHz [mmol] / A Laktat [mmol]
A = Maximalwert nach ischdmischer Arbeit minus Durchschnittswert vor Belastung

Auswertung: 0,7% < X < 5,0%: Normal

X > 5,0%: Verdacht auf Stérung im Kohlehydratstoffwechsel

X < 0,7%: Verdacht auf Myoadenylatdeaminase-Mangel

Ungentigender Anstieg von Laktat (< 4,5 mval/l)und Ammoniak (< 0,7% des Laktatanstiegs: Testbedingungen nicht
optimal, Ergebnis nicht verwertbar

1.3 Elektromyographie (EMG)

Die EMG-Untersuchung kann differenzialdiagnostisch relevante Hinweise auf eine myotone Erkrankung, eine entziindliche
oder degenerative Myopathie oder auch eine neurogene Schadigung liefern. Sie darf in ihrer Bedeutung jedoch nicht
Uberschatzt werden, da fir einzelne Myopathieentitaten spezifische Befunde nicht existieren. Darliber hinaus ist es
maoglich, dass gerade bei Muskelerkrankungen mit fokalem Verteilungsmuster auch normale EMG-Befunde (in nicht
betroffenen Muskelabschnitten) erhoben werden kénnen.

Bei entzlindlichen Muskelerkrankungen findet sich - korrelierend zur entziindlichen Aktivitat - eine vermehrte pathologische
Spontanaktivitat in Form von Fibrillationen, positiven scharfen Wellen oder komplex repetitiven Entladungen. Diese
Veranderungen kénnen auch bei anderen aktiven myopathischen und neurogenen Prozessen auftreten und sind daher nicht
spezifisch fir eine Myositis (A) (Heuss et al. 1996). Bei den metabolischen Myopathien kénnen myopathische
Veranderungen auftreten, ein normales EMG schlief3t eine solche Myopathie allerdings nicht aus. Bei Muskelkontrakturen -
wie bei der Glykogenose Typ V (McArdle) sowie der malignen Hyperthermie - sind keine Aktionspotenziale ableitbar (sog.
"stille Kontraktur").

1.4 Bildgebende Untersuchungen

Sinnvoll kann der Einsatz der Bildgebung sein zur Festlegung einer reprasentativen Biopsiestelle z. B. in stark atrophen
Muskeln oder bei Verdacht auf eine Myositis (Park u. Olsen 1001). Aufgrund der interindividuellen Variationsbreite der
Normwerte sollte die Sonographie durch einen erfahrenen Myosonologen durchgefiihrt werden. Limitierungen ergeben sich
bei sehr groBen oder in der Tiefe gelegenen Muskeln, insbesondere bei adipdsen Patienten (Reimers u. Kele 2002). Hier
sind Computer- oder Kernspintomographie zu bevorzugen. Vorteile der CT sind die rasche Durchfihrbarkeit, der
sensitivere Nachweis subkutaner oder faszialer Kalzifikationen, bei jedoch erhdhter Strahlenbelastung. Die MRT ist ein
mogliches Verfahren bei Verdacht auf entziindliche Myopathien. Allerdings ist die diagnostische Sperzifitét dieser Verfahren
nicht entsprechend hoch (Mastaglia et al. 2003).

1.5 Muskelbiopsie - Indikation bei Myalgien

Eine Muskelbiopsie, die in der Regel nur beim Vorliegen einer ausreichenden Evidenz fiir das Bestehen einer Myopathie
indiziert ist, stellt den invasivsten diagnostischen Schritt dar und steht daher tblicherweise am Ende der Diagnostik (A).
Eine solche Evidenz ist gegeben, wenn extramuskulére Ursachen fir Myalgien ausgeschlossen bzw. unwahrscheinlich sind
oder wenn positive Hinweise auf eine Myopathie vorliegen. Hierbei muss jedoch beriicksichtigt werden, dass
beispielsweise bei entziindlichen Systemerkrankungen wie den Vaskulitiden Schadigungen des peripheren Nervensystems
(PNS) und der Muskulatur nebeneinander bestehen kdnnen.

Filosto et al. (2007) fanden in ihrer retrospektiven Untersuchung an 240 Patienten mit Muskelschmerzen, dass die
Wabhrscheinlichkeit, dass ein Patient mit Myalgien und einem normalen neurologischen Befund eine bestimmte Myopathie
hat, lediglich 2 % betragt. Nur bei Patienten mit alleinig belastungsabhéngigen Myalgien und einem mindestens siebenfach
Uber der Norm liegenden CK-Wert bestiinde der starke Verdacht auf das Vorliegen einer metabolischen Myopathie. Daher
ist eine Muskelbiopsie bei Patienten mit belastungsabhangigen Muskelschmerzen und unauffalligem neurologischem Befund
nur bei mindestens siebenfach erhéhtem CK-Wert erfolgversprechend. Auf eine Muskelbiopsie sollte verzichtet werden,
wenn die Diagnose einer Myopathie anderweitig gestellt werden kann (A). Zur Diagnosestellung von bestimmten
Myopathien, die mit Myalgien assoziiert sein kénnen, stehen in der alltaglichen Routine molekulargenetische
Untersuchungen zur Verfligung. Hierzu gehtren die Dystrophinopathien (DMD, BMD), bei denen Blut-DNA untersucht
werden kann. Allerdings finden sich bei der BMD neben Deletionen auch Duplikationen, die molekulardiagnostisch nur sehr
aufwandig nachgewiesen werden kénnen. Hier ware die Durchfiihrung einer Muskelbiopsie 6konomischer. Eine
molekulargenetische Diagnostik ist auch bei den multisystemischen myotonen Myopathien, der myotonen Dystrophie Typ 1
(DM 1) und DM 2/PROMM Standard.

Bei negativem Befund in der molekulargenetischen Diagnostik sowie in primar unklaren Fallen sollte eine Muskelbiopsie in
einem entsprechend spezialisierten und hierfiir ausgewiesenen Zentrum erfolgen (A). Eine obligate Indikation zur
Muskelbiopsie besteht bei Verdacht auf das Vorliegen nicht anders zu diagnostizierender Myopathien wie z. B. den
Myositiden. Der Biopsieort richtet sich nach dem klinischen Verteilungstyp, wobei prinzipiell die Biopsie bei einem akuten
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bzw. subakuten Krankheitsverlauf aus einem moglichst deutlich betroffenen Muskel erfolgen sollte. Bei chronischen
Myopathien mit langem Krankheitsverlauf sollte ein nicht zu stark betroffener Muskel biopsiert werden. Zur Eingrenzung
des Biopsieortes kdnnen apparative Untersuchungen (Bildgebung, EMG) helfen, wobei eine EMG-Untersuchung des zu
biopsierenden Muskels vermieden werden sollte (Bayas u. Gold 2003). Bei Erwachsenen ist generell eine offene Biopsie
zu bevorzugen, um ausreichend sowie gut untersuchbares Gewebe zu gewinnen (A). Voraussetzung fiir aussagekraftige
Untersuchungen ist eine sachgerechte Aufarbeitung des Biopsats. Vom entnommenen Muskel sollten verschiedene
Praparationen angefertigt werden, um unterschiedliche Untersuchungen zu erméglichen (Tab. 3).

Tabelle 3: Aufbereitung von Muskelbiopsien (mod. nach Bayas u. Gold 2003)

Fixierung Aufbereitung Verwendung
Unfixiertes Gewebe Schockgefrieren des (aufgeblockten) m Histologische Verfahren u. a. HE-, PAS-,
Muskels in Isopentan (vorgekuhlt in modifizierte Trichrom-Farbung
flussigem Stickstoff), anschlieRend bei m Enzymhistochemische Verfahren u. a.
-80 °C Kryokonservierung NADH-Tetrazolium-Reduktase, alkalische

Phosphatase, Myophosphorylase,
Phosphofruktokinase, Myadenylatdeaminase
= |mmunmorphologische Verfahren u. a.
Dystrophin-Immunfarbungen
m Biochemische Untersuchungen z. B.
Western-Blot

m DNA-Analyse
Fixierung mit Plastikeinbettung = Semidunnschnitte
gepuffertem = Elektronenmikroskopie
Glutaraldehyd
Fixierung mit Formalin | Einbettung in Paraffin m \erdacht auf Amyloidose
(fakultativ bei = Vaskulitis (auch an unfixiertem Gewebe
ausreichendem maoglich)
Gewebe) = DNA-Analyse erschwert

2. Differenzialdiagnose und spezielle Diagnostik bei Myalgien

2.1 Entziindliche Myopathien

Entziindliche Myopathien sind haufig mit Muskelschmerzen verbunden. Es werden Erreger-assoziierte Myositiden von
idiopathischen inflammatorischen Myopathien unterschieden (Tab. 4).

Weltweit gesehen sind bakterielle Myositiden die haufigsten entziindlichen Muskelerkrankungen, in der Regel durch
Staphylokokken verursacht und sehr schmerzhaft. Zu den immunogenen entziindlichen Myopathien werden die
idiopathische Polymyositis (PM), die Einschlusskérpermyositis (IBM), die Dermatomyositis (DM) und die interstitielle
Myositis (IM) gezahlt (Bohan u. Peter 1975a, b, Heuss et al. 1995). Die IBM geht im Allgemeinen ohne Muskelschmerzen
einher, bei der PM treten Myalgien in 50 % der Falle auf. Muskelschmerzen verursacht insbesondere die in der Regel akut
einsetzende und dann chronisch verlaufende DM.

Tabelle 4 Entziindliche Myopathien mit Myalgien

Erreger-assoziierte Virusinfektionen:
Myositiden Virale nekrotisierende Myopathien (vorwiegend im Kindesalter mit in der Regel guter
Prognose)

Bakterielle Myositiden:

Bornholm-Erkrankung (Coxsackie-B5-Virus)

In der Regel Staphylokokken, sehr schmerzhaft

Borrelienmyositis (evtl. Anziichtung von Borrelia burgdorferi im Muskelgewebe méglich)
Parasiteninfektionen:

z. B. Trichinose

Immunogene Myositiden Dermatomyositis Polymyositis
(Myalgien in ca. 50%)
Interstitielle Myositis

Andere Vaskulitiden:

z. B. mikroskopische Polyangiitis (MPA) isoliert (!) oder bei systemischer Vaskulitis
Weitere inflammatorische Myopathien:

Eosinophile Polymyositis

Diffuse Fasziitis mit Eosinophilie (Shulman)

Fokale Myositis

Granulomatdse Myopathie (z. B. bei Sarkoidose, dabei Myalgien selten)

2.2 Metabolische Myopathien

Patienten mit metabolischen Myopathien mit dem Leitsymptom Muskelschmerz klagen liber belastungsabhéngige
muskelkaterahnliche Schmerzen, Muskelschwache und -steifheit, die sich je nach Art der Belastung in jedem Skelettmuskel
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ausldsen lassen (z. B. Muskelkater in der Kaumuskulatur nach Verzehr von zadhem Fleisch). Bei stérkerer Belastung kénnen
Rhabdomyolysen und Myoglobinurie auftreten. Zugrunde liegen Stérungen des Kohlehydratstoffwechsels, im
Fettsduremetabolismus oder des Purinstoffwechsels (Tab. 5).

Das McArdle-Syndrom (Glykogenose Typ V) ist die haufigste metabolische Myopathie mit Stérung des
Kohlehydratstoffwechsels. Klinisches Leitsymptom sind belastungsabhéngige schmerzhafte (elektrisch stille) Kontrakturen.
Vergleichbare Symptome entwickeln Patienten mit einem Mangel an Phosphofruktokinase (Glykogenose Typ VII, Morbus
Tarui).

Das Leitsymptom eines Carnitin-Palmitoyl-Transferase-(CPT-)Mangels ist die rezidivierende Rhabdomyolyse (Angelini
et al. 1987), die nicht nur durch Belastung, sondern auch durch Hungern ausgeldst werden kann. Belastungsabhangige
Muskelschmerzen sind nicht so ausgepragt wie bei den oben genannten Glykogenosen und treten zumeist im Anschluss an
Muskelarbeit auf. Diagnostisch findet sich im nicht ganz ungefahrlichen Hungerversuch eine verminderte Produktion von
Ketonkorpern. Die Untersuchung des Carnitins und der Acylcarnitine im Serum (oder Trockenblut bei CPT |) mit Tandem-
Massenspektrometrie stellt derzeit die umfassendste und kosteneffizienteste Untersuchung des Carnitin-Stoffwechsels dar
und sollte einer invasiven Diagnostik vorausgehen. Myopathologisch kann, abgesehen von einer wechselnd ausgepragten
intermyofibrillaren Lipidspeicherung, kein spezifischer Befund erhoben werden, so dass im Verdachtsfall die
pathobiochemische CPT-Bestimmung im Muskelgewebe durchgefihrt werden muss.

Der Myoadenylatdeaminase-(MAD-)Mangel dirfte die haufigste Ursache fiir eine metabolische Myopathie sein.
Leitbefund ist die innervationsabhangige Versteifung der Skelettmuskulatur, allerdings fehlt hier zumeist die brettharte
Kontraktur, die das McArdle-Syndrom auszeichnet.

Therapeutisch werden die Meidung auslésender Faktoren empfohlen, bei den Glykogenosen sollten kurzzeitige hohe
korperliche Belastungen vermieden werden, evtl. ist Ausdauertraining hilfreich. Bei CPT-Mangel wird weiterhin eine
fettarme, kohlenhydratreiche Diat und haufige kleine Mahlzeiten empfohlen.

Tabelle 5: Metabolische Myopathien, die mit Myalgien bzw. Muskelkrampfen einhergehen (Auswahl)

Storungen des Kohlehydratstoffwechsels | Glykogenose Typ 1l (a, ¢, d) (Cori-Forbes)
= Debranching-Enzym
Glykogenose Typ V (McArdle)

= Gyophosphorylase
Glykogenose Typ VII (Tarui)

= Phosphofruktokinase
Glykogenose Typ VIII

= Phosphorylase-b-Kinase
Glykogenose Typ IX

= Phosphoglycerat-Kinase
Glykogenose Typ X

= Phosphoglyceratmutase
Glykogenose Typ Xl

= Laktatdehydrogenase
Phosphohexoseisomerase-Mangel
Aldolase B-Mangel

‘Stérungen des Purinstoffwechsels ‘ Myoadenylatdeaminase-(MAD-)Mangel

‘ Lipidspeichermyopathie ‘ Carnitin-Palmitoyl-Transferase- Mangel (CPT I, CPT II)

2.3 Degenerative Myopathien

An degenerativen Myopathien sind vor allem die Duchenne'sche (DMD) und Becker'sche (BMD) Muskeldystrophie zu
nennen. Bei einer Duchenne'schen Muskeldystrophie findet man in etwa einem Drittel der Falle, vorwiegend im Kindesalter,
Wadenschmerzen, die spater in den Hintergrund treten. Bei der Becker'schen Muskeldystrophie gibt es relativ leichte
klinische Phanotypen, bei denen Paresen und Atrophien gering ausgepragt und die Myalgie deutlicher ist (Gold et al.
1992).

Ahnliches gilt fiir bestimmte Formen der fazioskapulohumeralen Muskeldystrophie (sogenannter inflammatorischer Typ der
FSH-Muskeldystrophie) und Myopathien aus dem Formenkreis der Giedergurteldystrophien, insbesondere fiir den
inflammatorischen Typ der Limb Girdle Muscular Dystrophy Typ Ilb auf dem Boden eines Dysferlinmangels.

2.4 Myotonie

Unter dem Begriff der Myotonie versteht man die verzogerte Erschlaffung der Muskulatur nach einer kraftigen Kontraktur
oder nach Perkussion. Bei der Myotonia congenita (Becker / Thomsen / Kalium-induziert) sowie der Paramyotonia
congenita, beides lonenkanalerkrankungen, dominiert eine Muskelsteifigkeit das klinische Bild. Zu den multisystemischen
myotonen Myopathien gehtren zwei sich dhnelnde, autosomal-dominant vererbte Formen der myotonen Dystrophie: die
myotone Dystrophie Typ 1 (DM 1; syn. Curschmann-Steinert-Erkrankung) und die proximale myotone Myopathie (DM
2/PROMM) (Ricker et al. 1994). Wahrend bei der DM 1 distal betonte Paresen und die Myotonie charakteristisch sind,
finden sich bei DM 2/PROMM proximal betonte Paresen mit haufigen Myalgien und meist milde ausgepragter Myotonie.
Die Myalgien sind bei DM 2/PROMM charakteristisch und treten bei 40-50% der Patienten auf (Schneider et al. 2001). Zu
Myalgien kommt es vorwiegend wahrend oder nach korperlicher Aktivitat. Lokalisiert werden die Schmerzen vor allem im
Bereich der Oberschenkel-, der Waden- und der Riicken-, gelegentlich auch der Armmuskulatur. Der Schmerzcharakter
wird als stechend-brennend, dumpf oder als oberflachliche Missempfindung beschrieben, die meisten Patienten kénnen
verschiedene, gut charakterisierte Schmerzmanifestationen beschreiben. Bei einigen Patienten besteht eine starke
Druckdolenz und Klopfschmerzhaftigkeit der Muskulatur (Schneider u. Koch 2003, George et al. 2004).
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2.5 Endokrine Myopathien

Bei Hypothyreose kdnnen neben Muskelschwache und Ermiidung auch Myalgien und Muskelkrampfe auftreten (Lochmdiller
et al. 1993). Die CK ist oft deutlich erhéht. Die Symptome sind nach Wiederherstellung der euthyreoten Stoffwechsellage
reversibel. Ein z. B. nach einer Schilddriisenoperation entstandener Hypoparathyreoidismus kann sich auch durch
schmerzhafte Tetanien - bedingt durch Kalzium- und Magnesiummangel - bemerkbar machen.

2.6 Polymyalgia rheumatica

Die Polymyalgia rheumatica (arteriitica) ist ein atiologisch unklares Krankheitsbild Gberwiegend alterer Menschen und mit
einer deutlichen Bevorzugung von Frauen. Pathogenetisch liegt eine Riesenzellarteriitis im Aortenbogen bzw. in den
proximalen Extremitatenarterien zugrunde. In 40-50 % der Falle besteht eine Koinzidenz mit einer Arteriitis cranialis.
Kopfschmerzen bzw. Augensymptome sind als Hinweis auf eine assoziierte Temporalarteriitis zu werten.

Das klinische Bild wird bestimmt durch Schmerzen, Steifigkeit und Bewegungseinschréankung muskuléren Ursprungs im
Bereich des Nackens und bilateral im Schulter- und/oder Beckengiirtelbereich, meist verbunden mit beeintréchtigtem
Allgemeinzustand, Gewichtsverlust, subfebrilen Temperaturen und dem Nachweis von Entziindungsparametern.
Dramatisches Ansprechen auf Glukokortikoide ist typisch.

Bisher existieren keine international anerkannten klinischen Diagnosekriterien. Aus einer in England durchgefiihrten
multizentrischen Studie (Bird et al. 2005) wurde eine Rangfolge von 7 Diagnosekriterien abgeleitet, aus der sich im
Vergleich mit myalgischen Krankheitsbildern die hochste Sensibilitdt und Spezifitat fir die Polymyalgia rheumatica ergab
(Tab. 6).

Tabelle 6: Klinische Diagnosekriterien der Polymyalgia rheumatica. Eine wahrscheinliche Polymyalgia rheumatica wird
angenommen, wenn 3 Kriterien positiv sind oder 1 Kriterium zusammen mit einer Temporalarteriitis auftritt; der
Muskelschmerz ist der beste Diskriminator gegeniiber anderen Differenzialdiagnosen (Wolfe et al. 1990)

Bilateraler Muskelschmerz und/oder beidseitige Steifigkeit

Akuter Krankheitsbeginn in weniger als 2 Wochen

Anfangliche Blutkdrperchensenkungsbeschleunigung von tiber 40 mm in der 1. Stunde
Morgensteifigkeit von mehr als 1 Stunde

Alter Gber 60 Jahre

Depression und/oder Gewichtsverlust

Bilaterale Druckschmerzempfindlichkeit der Oberarme

Laborchemisch fehlen spezifische Veranderungen. Typisch sind jedoch ausgeprégte akute Phase-Veranderungen
(Erhéhung von C-reaktivem Protein, a1- und a2-Globulinen sowie Blutsenkungsgeschwindigkeit). Der sensitivste
Laborparameter ist das C-reaktive Protein (CRP). Es gibt jedoch sehr seltene Falle von Polymyalgia rheumatica ohne
CRP-Erhéhung. Charakteristischerweise sind die Muskelenzyme einschlieRlich der CK im Serum normal.
Elektromyographisch findet sich typischerweise ein Normalbefund, was ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal zur
Polymyositis darstellt. Sofern kein Normalbefund registriert wird, ist weitere Diagnostik erforderlich (CK, ggf.
Muskelbiopsie). Histologisch fallt die Muskelbiopsie bei der Polymyalgia rheumatica normal aus und sollte deshalb nicht
durchgefihrt werden. Bei einer Biopsie der A. temporalis findet sich in einem Teil der Félle eine Riesenzellarteriitis. Ein
negatives bioptisches Ergebnis schlief3t aber die Polymyalgia rheumatica nicht aus (segmentaler multilokularer
GefaRbefall). Die GeféRbiopsie ist zwingend, wenn die klinischen Kriterien nicht eindeutig positiv sind. Zur
Lokalisationsbestimmung kann hierflr eine diagnostische Ultraschalluntersuchung der Temporalarterie durchgefiihrt werden
(Pfadenhauer et al. 2006).

2.7 Myofasziales Schmerzsyndrom - Fibromyalgie-Syndrom

Das myofasziale Schmerzsyndrom ist sicher die haufigste lokalisierte, die Fibromyalgie die haufigste generalisierte Form
von Muskelschmerzen.
Das myofasziale Schmerzsyndrom ist klinisch definiert durch den sogenannten Triggerpunkt, der folgende Charakteristika
besitzt:

1. eine lokale schmerzhafte Druckempfindlichkeit, hierbei die grofite lokale schmerzhafte Druckempfindlichkeit in einer

sogenannten taut band, einem gestrafften und damit verkirzten Muskelbiindel,
2. die sogenannte twitch response (sichtbare lokale Zuckungen des Muskels bei Palpation) sowie
3. den fortgeleiteten Schmerz bei Palpation des Triggerpunkts.

Man unterscheidet zwischen einem primaren und einem sekundaren myofaszialen Schmerzsyndrom. Das primare
myofasziale Schmerzsyndrom wird ausgelést durch Uberlastungen der Muskulatur (wahrscheinlich Mikrotraumata). Die
Entstehung des sekundaren myofaszialen Schmerzsyndroms ist derzeit noch nicht vollsténdig geklart. Die Diagnosestellung
erfolgt rein klinisch.

Das Fibromyalgie-Syndrom ist ein klinischer Symptomenkomplex, dessen Atiologie und Pathogenese bisher nur
lickenhaft geklart sind. Er besteht aus chronischen polytopen Schmerzen im Bewegungsapparat, vorzugsweise im Bereich
der Muskulatur und der Sehnenansatze, multiplen autonomen Funktionsstorungen sowie psychischen Auffalligkeiten.

Es gibt bis heute keine verlasslichen Diagnosekriterien. Die Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology
(Wolfe et al. 1990) definieren anamnestisch das Vorhandensein von Schmerzen in der linken und rechten Kérperhélfte und
im Bereich des Achsenskeletts. Dazu miissen bei digitaler Palpation mindestens 11 von 18 sogenannten Tenderpoints als
druckschmerzhaft erkannt werden (A).

Der Symptomenkomplex bedarf einer subtilen internistischen und neurologischen Differenzialdiagnose. Bei der primaren
Fibromyalgie missen alle technischen Untersuchungsbefunde regelrecht ausfallen. Sekundare Fibromyalgien sind im
Rahmen zahlreicher internistischer, aber auch neurologischer und hier insbesondere neuromuskularer Erkrankungen
moglich. Bei auffalligen Befunden (Paresen, Atrophien, CK-Erhéhung) sollte insbesondere an eine metabolische Myopathie
gedacht werden. Aus psychiatrischer Sicht ist die Differenzialdiagnose anderer somatoformer Schmerzstérungen
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erforderlich, die in der Regel die klare Akzentuierung des Muskelschmerzes in bestimmten anatomischen Strukturen,
namlich den Tenderpoints, eher vermissen lassen.

2.8 Durch Pharmaka oder Toxine ausgeloste Myalgien

Toxische Myopathien flihren oft zu Myalgien und kdnnen mit dem Bild einer Rhabdomyolyse verlaufen (Le Quintrec u. Le
Quintrec 1991). Eine nekrotisierende Myopathie kann durch Alkohol oder Heroin ausgeldst werden, letzteres kann auch
eine Vaskaulitis verursachen. Bei der akuten alkoholischen Myopathie stehen geschwollene Extremitaten, Muskelschmerzen
- teils nur lokalisiert - und Muskelkrampfe mit CK-Erhéhung im Vordergrund (Sieb u. Gillessen 2003). Auch bei chronischer
Alkoholmyopathie kénnen neben proximaler Atrophie und Schwéache Myalgien mit fokaler Schwellung auftreten.
Tetanustoxin (Tetanospasmin) verursacht Muskelschmerzen durch neuronale Uberregbarkeit der motorischen Einheiten mit
der Ausbildung von Spasmen (Trismus, Opisthotonus etc.).

Toxisch bedingte Myalgien zeigen sich insbesondere als unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen (Tab. 7). D-Penicillamin
z. B. kann zu jedem Zeitpunkt wahrend einer Behandlung neben einer Myasthenie auch eine entziindliche Myopathie
ausldsen, die bei Absetzen des Praparats reversibel ist. Cimetidin - ein H2-Rezeptor-Antagonist - kann schwere Myalgien
verursachen und in Einzelfallen zu einem Polymyositis-Vaskulitis-Syndrom mit CK-Erhéhung fihren. Eine entziindliche
Myopathie kann auch im Rahmen einer Interferon-alpha-Therapie auftreten (Hengstman et al. 2000).

Als HMG-CoA-Reduktase-Hemmer kénnen Statine aufgrund einer beeintrachtigten Cholesterinsynthese zu einer
strukturellen Schadigung der Muskelfasermembran und damit zur Rhabdomyolyse und zu neuromuskularen Symptomen
fhren (Pasternak et al. 2002, Thompson et al. 2003, Déser et al. 2004). Bei bis zu 5% der Statin-behandelten Patienten
kommt es zu dosisabhé@ngigen Transaminasenerhdhungen mit klinisch relevanten Myalgien, Muskelkrampfen und
Muskelschwéache (Thompson et al. 2003). Bei einer CK-Erhéhung Gber das 5-Fache der Norm sollte, bei einer
CK-Erhdhung Uber das 10-Fache der Norm muss das Statin abgesetzt werden (Pasternak et al. 2002, Thompson et al.
2003, Doser et al. 2004). Rhabdomyolysen sind weit seltener beschrieben, sind aber bei Kombinationstherapie mit
zusatzlich Fibraten, Ciclosporin, Makrolidantibiotika oder Azol-Antimykotika haufiger (Pasternak et al. 2002, Thompson et
al. 2003, Doser et al. 2004). Eine Statin-induzierte Myopathie auert sich in einer proximalen Muskelschwache mit
deutlicher CK-Erhéhung. Nach Absetzen sind sowohl Myalgien als auch die Myopathie zumeist reversibel (Pasternak et al.
2002, Thompson et al. 2003, Doser et al. 2004). Bei Statin-Applikation sollten die Patienten zumindest iber mdgliche
neuromuskulare Nebenwirkungen entsprechend den Konsensuskriterien der American Heart Association von 2002
aufgeklart und CK-Kontrollen vorgenommen werden (Pasternak et al. 2002, Thompson et al. 2003). Risikofaktoren fiir eine
Statin-induzierbare neuromuskulare Stérung sind unter anderem ein Alter Gber 80 Jahre, Multimorbiditat (Diabetes mellitus,
Niereninsuffizienz), Co-Medikation und die perioperative Phase (Pasternak et al. 2002, Thompson et al. 2003).

Vincristin, Chloroquin und Colchizin kénnen eine vakuolare Myopathie verursachen, gleichzeitig kann die neuromuskulére
Ubertragung gestért sein. Kokain kann Spasmen der Muskelarterien auslésen (analog zu Herz- und Hirninfarkten) und so zu
Muskelnekrosen fiihren. Eine Auslésung schmerzhafter Muskelkréampfe ist durch eine Vielzahl von Medikamenten und
Drogen méglich (als haufigste seien genannt: ACTH, Chinidin, Clofibrat, Danazol, Levodopa, Paraldehyd, Procainamid,
Salbutamol und Tocainid; Tab. 7) (Sieb u. Gillessen 2003).

Tabelle 7: Durch Pharmaka ausgeldste schmerzhafte Myo- pathien (Auswahl)

‘ Entziindliche Myopathien ‘ Andere Myopathien ‘ Myopathie und Neuropathie
| Cimetidin |ACTH | Amiodaron
‘ D-Penicillamin ‘ Carbimazol ‘ Colchizin
‘ Levodopa ‘ Clofibrat L-Tryptophan
‘ Penicillin ‘ Cromoglycinsdure ‘ Vincristin
‘ Sulfonamide ‘ Ciclosporin ‘ Heroin
| Zidovudin | Enalapri |
‘ Procainamid ‘ HMG-CoA-Reduktase-Hemmer ‘
Metoprolol
. Minoxidil
Kokain Salbutamol

(Ezetimib: erste Hinweise auf Myalgien)

2.9 Myalgien bei seltenen Erkrankungen

Seltene neurologische Erkrankungen, die mit Myalgien einhergehen (kdnnen), sind in Tabelle 8 aufgefihrt.

Tabelle 8: Myalgien bei seltenen neurologischen Erkrankungen

Stiff-Person-Syndrom Episodisch auftretende Steife der Muskulatur, schmerzhafte Muskelspasmen und Myokloni,
gleichzeitige Kontraktionen der abdominalen und paraspinalen MuskulaturBesserung der
Symptomatik durchi. v. Ig, Steroide, Benzodiazepine, Baclofen

Neuromyotonie (Isaacs- | Neurogen ausgeldste kontinuierliche Muskelfaseraktivitat; Verspannungen, Myokymien,
Mertens- Syndrom) schmerzhafte Muskelkrdmpfe und Muskelsteife
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Brody-Myopathie Typischerweise durch Muskelarbeit und Kalte provozierbare, schmerzlose
Muskelkontraktionen, aber auch belastungsabhangige Myalgien, die zunachst in Ruhe noch

zunehmen konnen, Muskelsteifigkeit und teils tagelang anhaltende Krampfe

Rippling Muscle Disease | Muskelsteife, belastungsinduzierte Myalgien und krampfahnliche Zustande; haufig
Wadenhypertrophie; perkussionsinduzierte, schnelle Muskelkontraktionen und

Muskel-"Mounding" (Myoddem)

Amyloidmyopathie Proximal betonte Paresen, Muskelverhartungen, Muskelsteife, in Einzelféllen Myalgien

2.10 Myalgien bei Schiadigungen deszentralen Nervensystems und des zweiten Motoneurons

Muskelschmerzen bei Erkrankungen des zentralen Nervensystems (ZNS) sind nicht selten. Muskeltonuserhdhungen wie
Spastik und Rigor flihren zu Spannungsgefiihlen und Schmerzen der betroffenen Extremitat. Beachtet werden muss, dass
zahlreiche Patienten mit Muskelschmerzen in der Schulter-Oberarm-Region ein beginnendes Parkinson-Syndrom haben.
Bei spinalen Muskelatrophien und der amyotrophischen Lateralsklerose (ALS) kénnen Myalgien friih berichtet werden.
Meist handelt es sich dabei um ein myofasziales Schmerzsyndrom infolge Fehlbelastung. Auch Kréampfe einzelner
Skelettmuskeln werden vom betroffenen Patienten als Muskelschmerz berichtet.

Hat ein Patient eine akute Poliomyelitis durchgemacht, so kénnen Myalgien nach 20-40 Jahren auf ein Postpoliomyelitis-
Syndrom (PPS) hinweisen (Dalakas 1990). Jubelt und Agre (2000) beschreiben in ihrer Ubersicht das Auftreten von
Muskelschmerzen in einer Haufigkeit zwischen 71 und 86 %.

2.11 Myalgien bei Schadigungen des peripheren Nervensystems

Myalgien kénnen als unspezifisches Syndrom bei unterschiedlichen Schadigungen des peripheren Nervensystems (PNS)
vorkommen, wobei hier sensible Reizsymptome im Rahmen der Grunderkrankung abgegrenzt werden missen. Schmerzen
sind beim Guillain-Barré-Syndrom ein haufiges Symptom und wurden bei bis zu 71% der Falle beschrieben (Pentland u.
Donald 1994).

Das Auftreten von Myalgien wurde auch bei das PNS betreffenden Intoxikationen beobachtet. So sind Myalgien im Rahmen
von Ciguatera-Intoxikationen, die nach Verzehr tropischer Fische auftreten, beschrieben (Pearn 2001).

Clinical Pathway - Abklérung von Myalgien
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte

Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte bertiicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder
haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit grétmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fiir die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tibernehmen.
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