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Diagnostik von Myopathien

Was gibt es Neues?

L]

Die Mdglichkeiten der molekularen Diagnostik zeigen, dass bisher phanotypisch scheinbar umschriebene Myopathien durchaus ein sehr viel breiteres klinisches
Spektrum aufweisen kénnen.

Etwa 50% aller erblichen Myopathien kdnnen bei adaquater Diagnostik mittlerweile exakt einem molekularen Defekt zugeordnet werden.

Die exakte Diagnosestellung von Myopathien ist von hoher Bedeutung fiir Therapie, Prognose, Vermeiden von Komplikationen und ggf. genetische Beratung.
Trotz der Fortschritte in der molekulargenetischen Diagnostik ist in den meisten Fallen weiterhin zunachst eine Muskelbiopsie indiziert, die an einem
myopathologischen Zentrum mit allen modernen Mdglichkeiten der technischen Diagnostik untersucht werden sollte.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick
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Symmetrische, proximale Paresen ohne Sensibilitdtsstérung sind starke klinische Hinweise auf das Vorliegen einer Myopathie, es gibt jedoch auch andere
Verteilungsmuster (A).

Muskelschmerzen ohne Paresen sprechen eher gegen das Vorliegen einer Myopathie, bei akutem Beginn ist jedoch eine entziindliche Myopathie mdglich (B).

Eine Uber Monate bestehende Erhéhung der Kreatinkinase (CK) auf mehr als das Fiinffache des Normalwerts ist ein starker Hinweis auf das Vorliegen einer
Myopathie, ein normaler CK-Wert schlieRt eine Myopathie jedoch nicht aus (A).

Myopathien sind insgesamt selten; die haufigsten Myopathien im Kindesalter sind erbliche Myopathien; die haufigsten erworbenen Myopathien im Erwachsenenalter
sind entziindliche Myopathien. Andererseits gibt es auch eine Vielzahl hereditarer Myopathien, die sich ebenfalls erst im Erwachsenenalter manifestieren kénnen, z.
B. die myotone Dystrophie Typ 2 (proximale myotone Myopathie, PROMM), die fazioskapulohumerale Muskeldystrophie (FSHD) oder die Glykogenose Typ Il
(Morbus Pompe) (A).

Die haufigsten Formen der Gliederglrteldystrophien (limb girdle muscular dystrophy, LGMD) sind im deutschsprachigen Raum nach derzeitigem Kenntnisstand die
autosomal-rezessiv vererbten LGMD 2A (Calpainopathie) und die LGMD 2I (Mutation im FKRP-[fukutin-related protein] Gen).

Die exakte Diagnostik einer Myopathie sollte immer angestrebt werden und erfordert in der Regel eine Gewebeentnahme an einem hochspezialisierten Zentrum mit
entsprechender Erfahrung in der Myopathologie. In bestimmten Fallen kann eine molekulargenetische Diagnostik primar zielfiihrend sein (z. B. okulopharyngeale
Muskeldystrophie [OPMD], FSHD, myotone Dystrophie Typ 1 Curschmann-Steinert [DM 1], myotone Dystrophie Typ 2, friihere Bezeichnung proximale myotone
Myopathie [PROMM, DM 2], Duchenne-Dystrophie [DMD]) (A).

In der Regel sollten bei Patienten mit Myopathien Herz- und Lungenfunktion untersucht werden (B).
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1. Vorbemerkung

Die Labormethoden zur diagnostischen Aufdeckung von Krankheiten, die den Muskel betreffen oder ihn zumindest beteiligen, reichen von einfach durchzufiihrenden,
aber relativ unspezifischen Laboruntersuchungen bis zu arbeitsaufwandigen Verfahren, die nicht selten nur Speziallaboratorien vorbehalten bleiben. Dabei kommt
nach wie vor der feingeweblichen Untersuchung eines Biopsats grofle Bedeutung zu. Eine genaue klinische Untersuchung und die exakte Bewertung der Symptome
weisen haufig die Richtung, in die der weitere diagnostische Weg zu fiihren hat (siehe Tab. 2, Abb. 1).

2. Strategien zur Differenzierung angeborener und erworbener Myopathien

Wenn in der Eigenanamnese die Symptome Muskelschwache und Muskelatrophie im Vordergrund stehen, bediirfen sie einer eingehenden, durch gezielte Befragung
erganzten Analyse. Vor allem bei Muskelschwéache sind genaue Angaben tiber

o deren Hauptlokalisation,

o den zeitlichen Verlauf ihrer Entstehung und Ausbreitung,

o ihr Ausmal (praktische Beispiele fiir die konkrete Bewegungsbehinderung) und

o die besondere Verlaufscharakteristik (z. B. episodisch, schubweise oder langsam progredient)
der Grundstein fir die richtige Diagnose.

2.1 Eigenanamnese

Die zeitliche Zuordnung von Muskelatrophien, die dem Patienten auffallen, zur entsprechenden Muskelschwéche ist von vorrangiger Bedeutung. Fakultative
Zusatzsymptome, obenan der Muskelschmerz, bediirfen einer ahnlich eingehenden anamnestischen Eingrenzung. Nur der muskelkaterahnliche, tief im Inneren
der groRRen Extremitatenmuskeln empfundene Schmerz kann als Charakteristikum einer Myopathie gelten. Die viel haufigeren schmerzhaften
Muskelverspannungen mit sog. Triggerpoints beim myofaszialen Schmerzsyndrom sind streng abzugrenzen von Muskelschmerzen bei Myopathien (siehe
Leitlinie "Myalgie"). Verlaufsbesonderheiten des Muskelschmerzes, vor allem die Frage seiner Abhangigkeit von Muskelarbeit, sind zu analysieren. Weiterhin
ist nach Muskelzuckungen als Hinweis auf Faszikulationen und nach Muskelkrdmpfen zu fragen. Die Anamnese muss gezielte Fragen hinsichtlich der
Méglichkeit von exogen-toxischen oder medikamentds bedingten Myopathien umfassen. Ebenso sind mdgliche endokrine Stérungen als Ursache von
muskuldren Symptomen zu beachten.

2.2 Familienanamnese

Eine groRe Zahl neuromuskularer Erkrankungen ist hereditar. Generell sollte bei der Familienanamnese versucht werden, von mindestens zwei Generationen
in der Aszendenz detaillierte Angaben zu erhalten, wobei die Frage nach einer moglichen Konsanguinitat wichtig ist. Weiterhin ist in Kenntnis der Tatsache,
dass speziell autosomal-dominante Erkrankungen ein sehr variantenreiches Erscheinungsbild zeigen kénnen, nach subtilen Symptomen zu fragen; man sollte
sich alte Fotografien zeigen lassen und ggf. auch von der Méglichkeit Gebrauch machen, erreichbare Familienangehérige selbst zu untersuchen. Die
Einstufung eines Krankheitsbildes als sporadischen Fall einer hereditéren Erkrankung kann erst nach Ausschdpfung all dieser Bemiihungen erfolgen (Tab. 1).

’Tabelle 1: Hereditare und erworbene Myopathien (Beispiele)

‘ Hereditare Myopathien Erworbene Myopathien
1. Progressive Muskeldystrophien (Abb. 1) 1. Myositiden
2. Kongenitale Myopathien mit Strukturbesonderheiten (z. B. Central m erregerbedingt (z. B. Coxsackie-, Influenza-, Echo-, Epstein-
Core Disease) Barr-Viren)
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3. Metabolische Myopathien: = immunogen (z. B. Polymyositis, Dermatomyositis, Overlap-
= mit progredienter Muskelschwache und-atrophie (z. B. Syndrome)
Morbus Pompe) 2. Toxische Myopathien
= mit belastungsabhéngigen, schmerzhaften Krampi (z. B. » medikamentds-toxisch (z. B. Statine, serotonerge Substanzen,
McArdle-Syndrom) Amiodaron)
m mit rezidivierenden Rhabdomyolysen (z. B. Carnitin- ® andere exogene Toxine (z. B. Alkohol, Heroin, Kokain)
palmitoyltransferase-11-[CPT-II-] Mangel) 3. Endokrine Myopathien
m mit externer Ophthalmoplegie (z. B. mitochondriale ® bei Schilddriisenfunktionsstérungen (z. B. thyreotoxische
Erkrankungen) Myopathie, hypothyeste Myopathie)
= bei Nebennierenrindenfunktionsstérungen (z. B. Steroid-
Myopathie)
® bei Hyperparathyreoidismus

Abbildung 1: Schematische Darstellung von Proteinen des Skelettmuskels, deren Defekte verschiedenen progressiven Muskeldystrophien zugeordnet werden

kénnen.
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2.3 Leitsymptome

Hauptbefund Muskelschwéche
Die bei Muskelkrankheiten oft ganz im Vordergrund stehende Angabe der Muskelschwache ist ein zunéchst vieldeutiges Symptom, das im Wesentlichen
von dissoziativen Stérungen auf der einen und einer sog. Allgemeinsymptomatik bei internistischen Erkrankungen auf der anderen Seite abgegrenzt
werden muss. Neben weiteren Zusatzsymptomen hilft die Lokalisation der angegebenen Schwiche bei den differenzialdiagnostischen Uberlegungen.
Myopathien lassen in der Mehrzahl der Falle eine Bevorzugung der proximalen Extremitdtenmuskulatur, haufig auch unter Einschluss der vorderen
Halsmuskeln und der Muskulatur des Rumpfes, gelegentlich auch des Gesichts erkennen. Bei Erkrankungen des peripheren Nervensystems stehen
dagegen haufig distale Muskelgruppen im Vordergrund. Generell zu differenzieren ist zwischen einer dauerhaften Muskelschwéache, die sich bei
Anstrengungen meist verstarkt, und einer episodisch auftretenden Symptomatik.

Hauptbefund Muskelatrophie

Entscheidende differenzialdiagnostische Bedeutung kommt der Frage zu, ob und, wenn ja, in welchem Grad die klinisch schwachen Muskeln auch
atrophisch sind. Hier muss allerdings einschrankend immer bedacht werden, dass subkutanes Fettgewebe sichtbare Atrophien kaschieren kann. Dies
ist jedoch im Regelfall durch eine sorgfaltige Palpation aufzudecken (ggf. mit Hilfe der Bildgebung, z. B. CT, MRT, nachzuweisen).

2.4 Klinische Differenzialdiagnose neuromuskuladrer Systemerkrankungen

Motorisches Kardinalsymptom vieler neuromuskularen Erkrankungen ist eine schiaffe, mit Muskelatrophien einhergehende Parese. Diese findet sich sowohl bei
Schadigungen des peripheren Nervensystems als auch der Muskulatur. Ausnahmen stellen die Erkrankungen der motorischen Endplatte, der
Muskelfasermembran (Myasthenie und Myotonie) und einige der metabolischen Myopathien dar.

Lokalisatorisch ist von Bedeutung, ob die Symptome symmetrisch oder asymmetrisch oder gar einseitig erscheinen. Bei systemischen Schadigungen sind
symmetrische Ausfélle, bei lokalisierten Schadigungen sind einseitige Manifestationen zu erwarten. Systemische Erkrankungen des Muskels manifestieren sich
vor allem und zunéchst in proximalen Muskeln. Es gibt allerdings seltene Myopathien, bei denen von Beginn an distale Muskelgruppen mit betroffen sind oder
sogar klinisch im Vordergrund stehen (sog. distale Myopathien). Bei Sauglingen ist haufig die allgemeine Muskelhypotonie das fiihrende klinische Bild (sog.
Floppy-Infant-Syndrom).

Seltenere klinische Zusatzsymptome bei bestimmten Myopathien

Besonderheiten in der Verteilung sind:

m Beteiligung der mimischen Muskulatur (Facies myopathica), insbesondere bei der facioscapulohumeralen Muskeldystrophie

» Beteiligung der extraokularen Muskeln (Ptosis, Einschréankung der Bulbusmotilitat), vor allem bei myotonen Myopathien, mitochondrialen
Myopathien, Myasthenia gravis
Beteiligungen der oropharyngealen Muskulatur, vor allem bei der seltenen okulopharyngealen Muskeldystrophie, aber auch bei Myositiden
Beteiligung der Nackenmuskulatur, insbesondere bei entziindlichen Muskelerkrankungen
Beteiligung der paraspinalen Muskulatur, vor allem bei progressiven Muskeldystrophien sowie einigen seltenen hereditaren Myopathien
Beteiligung der Atemmuskulatur, vor allem bei den progressiven Muskeldystrophien und einigen seltenen kongenitalen Myopathien
Kontrakturen (z. B. Hauptmann-Thannhauser-Muskeldystrophie [HTMD], Emery-Dreifuss-Muskeldystrophie [EDMD] mit priméaren Kontrakturen
oder bestimmte Muskeldystrophien mit sekundéren Kontrakturen infolge der fortschreitenden Muskelerkrankung)

Beteiligung anderer Organe:

® Bei der Beteiligung anderer Organe steht das Herz haufig im Vordergrund. Wenn viele andere Organsysteme betroffen sind, ist insbesondere an
eine mitochondriale Erkrankung zu denken.

m Zentralnervdse Beteiligungen (kongenitale Muskeldystrophien, insbesondere Muscle-eye-brain-disease [MEB] und Walker-Warburg-Syndrom
[WWS], Duchenne-Dystrophie, myotone Dystrophie Curschmann-Steinert [DM 1]).
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3. Diagnostik

3.1 Labordiagnostik

Die Bestimmung der Kreatinkinase (CK) erlaubt einen einfachen und schnellen Uberblick iiber das Ausmaf des Muskelfaseruntergangs, sie gibt aber keinen
Hinweis auf den Grund des Zelluntergangs und damit auf die zugrunde liegende Erkrankung. Als Grundregel gilt: Die CK-Erhéhung sollte mindestens einmal
bestatigt werden, wobei auf kérperliche Schonung vor der Kontrolluntersuchung geachtet werden muss! Im Allgemeinen gilt die Faustregel, dass eine CK uber
1000 U/l (normal < 180 U/l) auf eine primar myogene Ursache hindeutet (Tab. 2).
Die Messung von Enzymen, die im Muskelstoffwechsel eine Rolle spielen, kann bei bestimmten Myopathien wegweisend sein und wird in spezialisierten
(Muskel-)Labors durchgefiihrt. Einige solcher Enzymmessungen erfolgen im biopsierten Muskelgewebe selbst (z. B. Atmungskettenenzyme bei Verdacht auf
mitochondriale Krankheiten), andere in Leukozyten (z. B. a-Glukosidase bei Verdacht auf Morbus Pompe).
Die Bestimmung der Autoantikdrper bei Myositiden hat meist nur eine Bedeutung in der Diagnostik von akuten Verlaufsformen der Dermatomyositis und von
sog. Overlap-Syndromen. Es kdnnen dabei sowohl antinukleédre Antikorper (z.B. Anti-PmSCL) als auch antizytoplasmatische Antikdrper (z. B. Jo-1)

vorkommen.

Die Untersuchung des Muskels unter Belastungsbedingungen erfolgt mit Hilfe des Ischamietests zur Frage nach Myoadenylatdeaminasemangel (fehlender
Ammoniakanstieg bei ausreichendem Laktatanstieg) oder nach Stérung der Glykogenolyse oder Glykolyse (fehlender Laktatanstieg); wahrscheinlich mit

gleicher Aussagekraft, aber geringerem Komplikationsrisiko kann derselbe Test nichtischamisch durchgefiihrt werden. Beim Fahrradbelastungstest weist ein
pathologisch hoher Laktatanstieg auf einen Defekt der mitochondrialen Atmungskette hin.

Tabelle 2: Hilfen zur diagnostischen Zuordnung der wichtigsten Formen hereditarer und erworbener Myopathien. Fett gedruckt sind die Uberwiegend wegweisenden

Befunde
Progressive Gliedergiirtel Fazioskapulo Kongenitale Metabolische Immunogene Mitochondrio-
Muskeldystrophie | muskeldystrophie humerale Myopathien mit Myopathien Myositiden pathien
Typ (LGMD) Muskeldystrophie Struktur-
Duchenne/Becker (FSHD) besonderheiten
Labor CK +++ (im spaten |CK ++/+/normal CK + CK (+) CK +/++ CK +++ CK +/normal
Krankheitsstadium (Ausnahme: IBM:
CK + maglich) CK +/++)
Andere Zusatz- Nichtischamischer |Myositisassoziierte |Fahrrad-
untersuchungen Unterarm- Autoantikdrper Belastungstest
belastungstest
(ggf. ischadmischer
Belastungstest)
Messung von
Enzymaktivitat aus
Leukozyten
Muskelbiopsie Routine Routine Nur zur Routine Routine Routine b Routine
Enzymhistologie Enzymhistologie Differenzialdiagnose, |[Enzymhistologie |Enzymhistologie Enzymbhistologie Enzymhistologie
Immunhistochemie |Immunhistologie falls klinisch nicht Elektronen- Enzymmessung B-Zellenb SDH und COX/SDH
Dystrophin o Dystrophin 1-3 |eindeutig mikroskopie aus CD 4-Zellen und Trichrom
Western-Blot o Dysferlin Muskelgewebe CD 8-Zellen cox-negative
Dystrophin o a-Dystroglykan Makrophagen Fasern, ragged-
o Sarkoglykane C red-Fasern
o Caveolin-3 5/B9-Komplement
Western-Blot MHC-Klasse-
einschl. Calpain 1-Antigene
Elektronen-
mikroskopie(v. a.
fiir IBM)
Molekulargenetik |Dystrophin-Gen, LGMD 2A und LGMD |Verkiirztes EcoRI-  |Nur ergdnzend  |Ggf. Mutationsnachweis,
Mutationsnachweis |21 Mutationsnachweis |Fragment, Mutationsnachweis teils nur aus
Chromosom 4q (z. B. Morbus Muskelgewebe
Pompe) moglich

CK = Kreatinkinase; (+) = gering erhoht (ca. 0,5- bis 1-fach); gering erhoht (ca. 1- bis 4-fach); ++ = maRig erhoht (ca. 3- bis 10-fach); +++ = sehr stark erhoht (ca.
10-fach und mehr); IBM = Einschlusskoérpermyositis

3.2 Elektrophysiologische Untersuchungsmethoden

Die Elektrophysiologie sollte als Hilfsuntersuchung fiir die Diagnose einer Muskelerkrankung herangezogen werden. Es sollte unbedingt darauf geachtet
werden, dass bei den im Allgemeinen symmetrischen Muskelerkrankungen die Muskelbiopsie am kontralateralen Muskel durchgefiihrt wird, da durch die
EMG-Untersuchung auch Muskelfaseruntergange mit zelluldrer Abraumreaktion ausgeldst werden kénnen und dann falschpositiv als Hinweis fir eine

Myopathie gewertet werden.

3.3 Bildgebende Untersuchungen: CT und MRT

Die Computertomographie hat bei systemischen Myopathien ihren Stellenwert zugunsten der Kernspintomographie weitgehend verloren. Einsatzgebiete sind
nur mehr lokale Muskelveranderungen und Muskelverkalkungen.
Die Kernspintomographie ist das wichtigste bildgebende Verfahren bei entziindlichen Muskelkrankheiten. Bei akuten Myositiden kann das Muskelodem

dokumentiert werden. Bei chronischen Myositiden kann durch den Einsatz fettunterdriickender Untersuchungssequenzen eine fiir die Biopsie noch besonders
geeignete Stelle festgelegt werden, bei der noch keine vollstandige fettige Transformation des Muskels erfolgt ist.
Weiterhin kénnen durch das MRT (oder CT) subklinische Verteilungsmuster von Muskelatrophien nachgewiesen werden, die fir einzelne Myopathien
charakteristisch sind.

3.4 Morphologische Untersuchungsmethoden

Die Untersuchung der Muskelbiopsie gehdrt wegen der Vielfalt der heute méglichen und erforderlichen Techniken in die Hande von Speziallabors.

Fur die Auswahl des Biopsieortes gilt als Faustregel, dass ein Extremitatenmuskel gewahlt werden sollte, der im Verteilungsmuster der Erkrankung nicht allzu
stark betroffen ist.
Fur die morphologische Diagnostik bieten sich histologische, histochemische, immunhistochemische und elektronenmikroskopische Techniken an. Diese
Untersuchungstechniken erfordern 3 Arten der unmittelbar postoperativen Gewebsverarbeitung, némlich

= Aufblocken eines Gewebsstlickes und sofortiges Einfrieren in stickstoffgekihltes Isopentanfiir Routinehistochemie und die meisten

immunhistochemischen Untersuchungen
= Tieffrieren eines unfixierten Muskelstlickchens in flissigem Stickstoff fiir biochemische Untersuchungen
= Fixation in gepuffertem Glutaraldehyd fir Semidinnschnitte/Elektronenmikroskopie Die Fixation in Formalin oder einem anderen Fixativ fur die
Routinehistologie entspricht nicht mehr dem Standard einer modernen Diagnostik.

3.5 Molekulargenetische Untersuchung
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Bei klinisch nicht sicher einzuordnendem Phénotyp und bei fehlendem Hinweis auf Hereditat geht die Muskelbiopsie der molekulargenetischen Untersuchung
voraus.

Bei Erkrankungen mit monogenetischer Vererbung und eindeutig klarem Phénotyp stellt die molekulargenetische Diagnostik die Methode der ersten Wahl dar;
eine Muskelbiopsie ist dann nicht gerechtfertigt (z. B. Dystrophinopathie Typ Duchenne oder Typ Becker, FSHD, PROMM/DM 2, myotone Dystrophie Typ
Curschmann-Steinert/DM 1, OPMD).

An die molekulargenetischen Untersuchungen sollten hohe ethische Anforderungen gestellt werden. Der Hauptstellenwert von humangenetischen
Untersuchungen liegt heutzutage noch in der prognostischen Einordnung sowie der Familienberatung bei hereditédren Myopathien, wird aber in Zukunft auch
zunehmend wichtig fiir therapeutische Entscheidungen.

Einsendungen zur molekulargenetischen Diagnostik mit einem differenzialdiagnostisch weit gestreuten Suchauftrag sind in der Regel unsinnig, der Verdacht auf
das Vorliegen einer definierten Entitdt muss gegeben sein.

Wichtige URLs

www.dgm.org

www.md-net.org
www.neuro.wustl.edu/neuromuscular/
(externe Links)
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