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Diagnostik von Myopathien

Was gibt es Neues?

Die Zahl der moglichen Gendefekte ist in den letzten Jahren weiter gestiegen, mittlerweile sind
Defekte in Gber 100 Genen identifiziert worden, die zu Myopathien fiihren kénnen (Kaplan et
al. 2016). Z.B. wurde fiir die Fazio-Skapulo-Humerale Muskeldystrophie (FSHD) ein zweiter
Gendefekt (SMCHD1) identifiziert, der in Deutschland haufig ist (Larsen et al. 2014).

Neue molekulargenetische Hochdurchsatzverfahren (,next generation sequencing”)
ermoglichen die rasche und effiziente Untersuchung vieler Gene in einem Ansatz. Solche
Untersuchungen sind bei Patienten mit gut definiertem Phdnotyp, die in Neuromuskuldren
Zentren ausgewahlt wurden, eine sinnvolle Alternative zu invasiver Diagnostik und wirt-
schaftlicher als Einzelgensequenzierungen. Sie sollten dann zum Einsatz kommen, wenn der
Phanotyp durch Defekte in verschiedenen Genen bedingt sein kann, wie z.B. bei einer Muskel-
dystrophie vom Gliedergirteltyp (Ankala et al. 2015, Kuhn et al. 2016).

Neue Auto-Antikérper wurden bei immunvermittelten Muskelerkrankungen identifiziert. Bei
Patienten mit nekrotisierender Myopathie wurden Antikorper gegen die HMGCoA-Reduktase
nachgewiesen, die teilweise durch eine Statin-Einnahme induziert werden (Allenbach et al.
2014, Mammen et al. 2011). Auch bei der EinschluBkoérpermyositis wurde 2013 erstmals ein
Antikorper identifiziert: Ein Teil der Patienten weisen Antikérper gegen die zytoplasmische 5'-
Nukleotidase 1A (CN1A bzw. MUP44) auf. SchlieBlich wurden bei der Dermatomyositis neue
Auto-Antikorper gefunden, die paraneoplastisch (TIF1 und NPX2), und nicht-paraneoplastisch
auftreten (SAE) (Gunawardena 2015).

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen
Blick

Anhand der klinischen Symptomatik (insbesondere Verteilung der Paresen) sollte eine klinische
Syndromdiagnose vorgenommen werden: Gliedergirtelsyndrom, distales myopathisches Syn-
drom, okulopharyngeales Syndrom oder fazioskapulohumeroperoneales Syndrom. Belastungs-
induzierte Beschwerden und Myoglobinurie lassen eine metabolische Myopathie vermuten.

Eine persistierende Erhohung der Kreatinkinase (CK) nach korperlicher Schonung ist ein
wichtiger Hinweis auf das Vorliegen einer Myopathie. Allerdings schliel3t ein normaler CK-Wert
eine Myopathie nicht aus. Auch bei neurogener Muskelschwache findet man vielfach eine
maRige CK-Erhohung, die aber in der Regel nicht mehr als das 10-fache ausmacht (Chahin u.
Sorenson 2009).

Bei jedem Patienten mit Verdacht auf eine Myopathie sollte eine EMG-Untersuchung erfolgen,
um neurogene von myopathischen Prozessen zu unterscheiden, und um eine Myotonie zu
identifizieren.
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Zur Bildgebung des Muskels ist das MRT am besten geeignet. Besonders hilfreich ist das MRT
fiir die Auswahl des richtigen Biopsieortes.

Zum Nachweis einer immunogen vermittelten Myositis ist in der Regel eine Muskelbiopsie
indiziert. Bei Patienten mit hereditaren Myopathien ist eine Biopsie indiziert, wenn der
klinische Phanotyp nicht eindeutig zugeordnet werden kann und eine primar molekular-
genetische Diagnosestellung nicht moglich ist. Die Probe einer Muskelbiopsie muss aus-
reichend groB sein und sorgfaltig aufbereitet werden, so dass nicht nur histologische (ggf. auch
immunbhistologische) Untersuchungen erfolgen kénnen, sondern auch Westernblot-Analysen,
enzymatische Messungen, elektronenmikroskopische Untersuchungen und DNA-Analysen. Die
Muskelprobe sollte an einem spezialisierten Zentrum untersucht werden.

Bei folgenden Myopathien sollte die Diagnosestellung primar Gber eine molekulargenetische
Untersuchung angestrebt werden: Dystrophinopathien, Myotone Dystrophie Typ 1 und 2,
Fazio-skapulo-humerale Muskeldystrophie Typ 1 und 2, Okulopharyngeale Muskeldystrophie,
Hauptmann-Thannhauser-Muskeldystrophie und lonenkanalmyopathien.

Einfihrung

Begrindung der Notwendigkeit der Leitlinie

Die Diagnosestellung von Myopathien ist aufgrund der klinischen und genetischen
Heterogenitat bei manchen Patienten schwierig. Die klinische Untersuchung alleine kann zwar
vielfach eine Verdachtsdiagnose ermdglichen und die Richtung des weiteren diagnostischen
Procedere vorgeben, eine definitive diagnostische Einordnung gelingt meist aber erst nach
Inanspruchnahme verschiedener spezieller Untersuchungsmethoden. Diese werden zum Teil
nur in Speziallaboren vorgenommen. Dabei sind molekulargenetische Tests von groRer
Bedeutung. Eine molekulargenetische Diagnosestellung ist auch fiir die Familienberatung von
Bedeutung. In der Praxis dauert es heute vielfach noch lange, bis die richtige Diagnose gestellt
wird. Besonders wichtig ist es, Patienten mit behandelbaren Myopathien zu identifizieren. Eine
klare Diagnosestellung ist aber auch hilfreich, um diagnostische Unsicherheit zu beenden und
unwirksame nebenwirkungsreiche Therapien abzusetzen (z.B. Immunsuppression bei sekundar
entziindlichen Veranderungen bei Muskeldystrophien).

Allerdings kdnnen bei den erblichen Myopathien auch nach Ausschépfung aller diagnostischen
Moglichkeiten nicht alle Patienten exakt zugeordnet werden. Aufgrund der stetigen
Verbesserung der Diagnostik ist bei unklarer Diagnose eine Re-Evaluation im Abstand einiger
Jahre sinnvoll. Gerade solch diagnostisch schwierige Patienten sollten in Deutschland in einem
der 26 neuromuskuldren Zentren, die von der Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke (DGM)
zertifiziert werden, untersucht werden. Auch in Osterreich und der Schweiz gibt es solch
spezialisierte Zentren.
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Ziele der Leitlinie

Die Leitlinie soll helfen, bei Patienten mit Muskelerkrankungen schneller die Diagnose zu
stellen und die Zahl der ungeklarten Falle zu reduzieren. Sie soll helfen, aus einer Muskel-
biopsie die maximale diagnostische Ausbeute zu erzielen und unnétige Diagnostik zu
vermeiden. Patienten mit behandelbaren Myopathien sollen so schneller einer Therapie
zugefiihrt werden konnen. Eine klare Zuordnung hereditdrer Myopathien ermdglicht eine
bessere prognostische Einordnung und bildet die Grundlage fir die genetische Familien-
beratung. SchlieRBlich ist eine exakte Zuordnung von Myopathien auch fiir die Aufnahme in
Patientenregister wichtig, die die Grundlage fir zukiinftige Therapiestudien sind.

Patientenzielgruppe

Die Leitlinie gilt primar fir Erwachsene. Bei Kindern sind noch andere Aspekte zu
bericksichtigen, die in der Leitlinie nicht enthalten sind. Bei Patienten mit Erstmanifestation
im Kindesalter, die sich als Erwachsene zu Diagnostik vorstellen, ist die Leitlinie daher nicht
umfassend.

Versorgungsbereich

Ambulante und stationare Diagnostik.

Adressaten

Neurologen und andere Arzte, die in die Diagnostik von Muskelerkrankungen involviert sind.

Schlisselworter
Myopathien (ICD-10 G71, G72 und G73.4-7)

Definition

Die Leitlinie gilt in der Diagnostik von hereditdren und erworbenen Myopathien (vgl. Tabelle
1). Dies sind Erkrankungen, die primar die Muskulatur betreffen. Neurogene Muskelschwache
und Erkrankungen der neuromuskuldren Ubertragung (myasthene Erkrankungen) sind nicht
eingeschlossen.
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Tabelle 1
Hereditdre und erworbene Myopathien.

Hereditare Myopathien Erworbene Myopathien

[ progressive Muskeldystrophien [ Myositiden:
[ kongenitale Myopathien mit [ immunogen (z.B. Polymyositis,
Strukturbesonderheiten Dermatomyositis, Einschlusskdrpermyositis,
[ metabolische Myopathien: Overlap-Syndrome)
[ Glykogenosen [  erregerbedingt (z.B. Coxsackie-, Influenza-,

Echo-, Epstein-Barr-Viren)

[ Lipidmyopathien
[ toxische Myopathien:

[ mitochondriale Myopathien

[ lonenkanalmyopathien [ medikamento6s-toxisch (z.B. Statine,

serotonerge Substanzen, Amiodaron)

[ andere exogene Toxine (z.B. Alkohol, Heroin,
Kokain)

[ Ccritical-lliness-Myopathien
[  endokrine Myopathien
[ beiSchilddriisenfunktionsstérungen (z.B.
thyreotoxische Myopathie, hypothyreote
Myopathie)
[ bei Nebennierenrindenfunktionsstérungen
(z.B. Steroidmyopathie)

[ bei Hyperparathyreoidismus

Anamnese und klinische Untersuchung

Eigenanamnese

Die bei Muskelkrankheiten oft ganz im Vordergrund stehende Angabe der Muskelschwache ist
ein zundchst vieldeutiges Symptom, das nicht nur durch Myopathien bedingt sein kann,
sondern auch von dissoziativen Stérungen bis zu einer sog. Allgemeinsymptomatik bei inter-
nistischen Erkrankungen reichen kann. Hinsichtlich der Muskelschwache sind genaue Angaben
Gber

[ deren Lokalisation,

[ den zeitlichen Verlauf ihrer Entstehung und Ausbreitung (Symptombeginn, attackenartig
oder langsam progredient, belastungsinduziert)

[ ihr AusmaR (praktische Beispiele fiir die konkrete Bewegungsbehinderung)

der Grundstein flr die richtige Diagnose. Dabei ist es auch wichtig, motorische Meilensteine in
der kindlichen Entwicklung (z.B. das Alter, in dem das Gehen gelernt wurde) zu erfragen.

Das Symptom Muskelschmerz bedarf einer eingehenden anamnestischen Eingrenzung. Nur der

muskelkaterdhnliche, tief im Inneren der groRen Extremitdatenmuskeln empfundene Schmerz
kann als Charakteristikum einer Myopathie gelten. Schmerzhafte Muskelverspannungen mit
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sog. Triggerpoints beim myofaszialen Schmerzsyndrom sind abzugrenzen von Muskel-
schmerzen bei Myopathien (siehe auch Leitlinie "Diagnostik und Differenzialdiagnose bei
Myalgie"). Verlaufsbesonderheiten des Muskelschmerzes, vor allem die Frage seiner Ab-
hangigkeit von Muskelarbeit, sind zu analysieren. Weiterhin ist nach Faszikulationen und nach
Muskelkrampfen zu fragen. Auch die Frage nach Braunverfarbung des Urins als Hinweis auf
eine Myoglobinurie ist wichtig. Die Anamnese muss gezielte Fragen hinsichtlich der Mog-
lichkeit von exogen-toxischen oder medikamentds (insbesondere Statine) bedingten Myo-
pathien umfassen. Ebenso sind mdgliche endokrine Stérungen zu beachten.

Familienanamnese

Eine grofRe Zahl von Muskelerkrankungen ist hereditdr, so dass der Familienanamnese
besondere Bedeutung zukommt. Bei autosomal-rezessiv vererbten Erkrankungen ist die Frage
nach einer Konsanguinitdt der Eltern wichtig. Da Muskelerkrankungen ein sehr varianten-
reiches Erscheinungsbild zeigen kénnen, sollte man nach subtilen Symptomen fragen und ggf.
erreichbare Familienangehdrige selbst untersuchen und die CK bestimmen.

Klinische Untersuchung

Muskelschwiache

Die Lokalisation von Paresen hilft bei den differenzialdiagnostischen Uberlegungen. Bei
Myopathien sind an den Extremitdten in der Mehrzahl der Fille die proximalen Muskeln
deutlicher betroffen als die distalen Muskeln. Leichte Paresen lassen sich bei funktionellen
Untersuchungen (z.B. Kniebeuge, auf einen Stuhl steigen, Hacken-/Zehengang) erkennen. Es
kénnen aber auch andere Muskel betroffen sein:

Mimische Muskulatur (Facies myopathica),
Extraokulare Muskeln (Ptosis, Einschrankung der Bulbusmotilitat)

[

[

[ Oropharyngeale Muskulatur (Dysphagie und Dysarthrie)

[ Axiale Muskulatur (Skapula alata, Hyperlordose und Skoliose)
[

Atemmuskulatur (Hypoventilation)

Abhdngig von der Verteilung der Muskelschwache lassen sich klinische Syndrome
differenzieren, z.B. Gliedergilrtelsyndrom, distales myopathisches Syndrom, okulopha-
ryngeales Syndrom oder fazioskapulohumeroperoneales Syndrom (Vgl. Abb. 1). Andere Mani-
festationen einer Myopathie kénnen sein: Rhabdomyolyse-Attacken, belastungsinduzierte
Myalgien, isolierte Myotonie oder periodische Paralysen. Manchmal fallt auch eine
asymptomatische HyperCKamie auf.
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Abbildung 1
Klinische Syndrome der Myopathien (Quelle: Schoser 2009).

klinische Syndrome der Myopathien

okulobulbares Gliedergiirtel- distal myopathisches fazioskapulohumero-
Syndrom Syndrom Syndrom peroneales Syndrom
Muskeltrophik

Differenzialdiagnostische Bedeutung kommt der Frage zu, ob klinisch schwache Muskeln auch
atrophisch sind. Hier muss allerdings einschrankend bedacht werden, dass subkutanes Fett-
gewebe sichtbare Atrophien kaschieren kann. Dabei kann aber eine Palpation helfen. Bei
manchen Patienten wird auch eine Hypertrophie (Myotonien) oder eine Pseudohypertrophie
(Muskeldystrophien) beobachtet.

Andere klinische Zeichen

[ Kontrakturen und Skelettverdanderungen
[ Myotone Phanomene (Greifmyotonie, Augenschlussmyotonie oder Perkussionsmyotonie)
[ Rippling des Muskels (Muskelwogen)

Zusatzdiagnostik

Labordiagnostik

Die Bestimmung der Kreatinkinase (CK) erlaubt einen einfachen und schnellen Uberblick tiber
das Ausmall des Muskelfaseruntergangs, sie gibt aber keinen Hinweis auf den Grund des
Zelluntergangs und damit auf die zugrundeliegende Erkrankung. Als Grundregel gilt: Die CK-
Erhéhung sollte mindestens einmal bestatigt werden, wobei auf korperliche Schonung vor der
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Untersuchung geachtet werden muss. Im Allgemeinen gilt die Faustregel, dass eine mehr als
10-fache CK-Erhdéhung stark auf eine primar myogene Ursache hindeutet und nicht neurogen
bedingt ist (Chahin u. Sorenson 2009). Das Ausmal’ der CK-Erhohung ist bei den verschiedenen
Myopathien sehr unterschiedlich (Tab. 2) und auch bei einer definierten Myopathie variabel.
Wichtig ist, dass bei manchen Myopathien die CK normal sein kann. Eine falsch-positive CK-
Erhéhung misst man bei Vorliegen einer Makro-CK: dann ist der Regel auch die CK-MB erhoht.
Es gibt aber auch Patienten mit einer asymptomatischen Myopathie, der eine (noch) nicht
manifeste Myopathie zugrunde liegt. Je héher die CK ist und je jinger der Patient ist, desto
haufiger findet sich bei Untersuchung einer Muskelbiopsie eine Myopathie. Andere
muskelspezifische Serumparameter konnen erganzend sinnvoll sein.

TSH und ggf. Kortisol sowie die Elektrolyte (Natrium, Kalium, Kalzium und Phosphat) sollten zur
Frage einer endokrinen Myopathie untersucht werden.

Die Untersuchung von Myositis-spezifischen Autoantikdrpern kann helfen, die Myositis ndher
zuzuordnen, was fiir das Management der Patienten wichtig ist. Organmanifestation,
paraneoplastisches Auftreten und Therpieansprechen werden vom Antikérperstatus beein-
flusst. Daher ist es insbesondere bei einer histologisch nachgewiesenen Myositis hilfreich zu
wissen, welcher Antikorper vorliegt. Das Fehlen von Antikérpern schlieBt eine Myositis
keineswegs aus. Als Suchtest bei unklarer Myopathie sind Antikérperbestimmungen nicht
sinnvoll. Besonders ein allgemeines Screening auf Antinukledre-Antikorper (ANA) liefert auch
unspezifische Befunde und beweist keine Myositis. Nur wenn eine Differenzierung der ANA
gelingt, hat es diagnostische Relevanz.

Bei der Dermatomyositis kénnen Antikérper gefunden werden, die nicht mit einer Tumor-
erkrankung einhergehen (Mi-2, SAE) wahrend andere Antikérper haufig paraneoplastisch
auftreten (TIF1, NXP2). Auch bei der EinschluBkorpermyositis wurde jetzt ein Antikdrper
identifiziert, gegen die zytoplasmische 5-Nukleotidase 1A (CN1A bzw. MUP44), der bei einem
Teil der Patienten nachwiesen werden kann. Bei einer Myositis im Rahmen eines Overlap-
Syndroms finden sich haufig Antikorper gegen Aminoacyl-tRNA-Synthetasen (insbesondere Jo-
1-AK). Weitere Myositis-assoziierte Antikdrper sind PM-Scl-AK und Ku-AK bei Sklerodermie
oder U1/2/3-RNP-AK bei Mischkollagenose (Gunawardena 2015, vgl. auch Leitlinie
»Myositissyndrome*).

Bei Patienten mit akut aufgetretener Muskelschwadche und sehr deutlicher CK-Erhéhung
sollten Antikorper gegen das “Signal-Recognition-Particle” (SRP) untersucht werden, die sich
bei nekrotisierender Autoimmun-Myositis finden, die relativ schlecht auf Immunsuppression
anspricht. Antikérper gegen die HMGCoA-Reduktase fiihren ebenfalls zu einer nekro-
tisierenden Myopathie, die teilweise Statin-induziert auftritt (Mammen et al. 2011). Nur
wenige Enzyme, die im Muskelstoffwechsel eine Rolle spielen, kénnen auch im Blut analysiert
werden. Besondere Bedeutung hat die Messung der Alpha-Glukosidase bei Verdacht auf M.
Pompe, die an Leukozyten, aber auch am Trockenblut vorgenommen werden kann. Die
Bestimmung des Acyl-Carnitin-Spektrums im Serum kann bei einer Lipidmyopathie
diagnostisch wertvoll sein.
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Die Untersuchung des Muskels unter Belastungsbedingungen erfolgt mit Hilfe des Unterarm-
belastungstest zur Frage nach einer Glykogenose (fehlender Laktatanstieg bei normalem
Ammoniakanstieg) oder eines Myoadenylatdeaminasemangel (fehlender Ammoniakanstieg bei
normalem Laktatanstieg). Beim Ergometer weist ein pathologisch hoher Laktatanstieg auf
einen Defekt der mitochondrialen Atmungskette hin.
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Tabelle 2

Hilfen zur diagnostischen Zuordnung wichtiger Formen hereditarer und erworbener Myopathien. Fett gedruckt sind die wegweisenden Befunde, Teil 1.

Muskeldystrophie Typ

Muskelystrophie
Gliedergurtel-Typ
(LGMD)

Fazioskapulohumerale
Muskeldystrophie

Untersuchung Duchenne/Becker

CK +++
(im spaten Krankheitsstadium
+ moglich)

andere

Laboruntersuchungen

Muskelbiopsie bei negativer MLPA-Genetik:
Routine

Immunbhistologie
Western-Blot

Molekulargenetik MLPA
Dystrophin-Gen zum
Nachweis von Deletionen/
Duplikationen

Sequenzierung zum Nachweis
von Punktmutationen

+ = gering erhéht (1- bis 3-fach)

++ = mdfig erhéht (3- bis 10-fach)

+++ = deutlich erhéht (mehr als 10-fach)
CK = Kreatinkinase

IBM = Einschlusskérpermyositis

++/+++

Routine
Immunbhistologie
Western-Blot
(v.a. Calpain 3)

Mutationsnachweis

(FSHD) Distale Myopathie
+ normal/+ + +/++/+++

Gamma GT

Glukose
nur zur nur zur nur zur Routine
Differenzialdiagnose Differenzialdiagnose Differenzialdiagnose Immunbhistologie, Western-

Blot

verkiirzter Tandem- Typ 1: GCG/GCA-Repeat- Mutationsnachweis
Repeat-Abschnitt D4Z4 auf CTG-Repeat-Expansion Expansion PABPN1-Gen
Chromosom 4q DMPG-Gen

Typ 2:

CCTG-Repeat-Expansion
Zinkfinger-Gen9



Diagnostik von Myopathien

Tabelle 2

Hilfen zur diagnostischen Zuordnung wichtiger Formen hereditarer und erworbener Myopathien. Fett gedruckt sind die wegweisenden Befunde, Teil 2.

Kongenitale Myopathien

lonenkanal-
myopathien

mit
Untersuchung Strukturbesonderheiten
CK normal/+
andere
Laboruntersuchungen
Muskelbiopsie Routine

Enzymhistologie
Elektronenmikroskopie

Molekulargenetik Mutationsnachweis

+ = gering erhéht (1- bis 3-fach)

++ = mdfig erhéht (3- bis 10-fach)

+++ = deutlich erhéht (mehr als 10-fach)
CK = Kreatinkinase

IBM = Einschlusskérpermyositis

normal/+

Kalium

nur zur
Differenzialdiagnose

Mutationsnachweis
Chlorid-,

Natrium-,
Kalziumkanal-Gen

Metabolische Mitochondriale Toxische/ endokrine |Immunogene
Myopathien Myopathien Myopathie Myositiden
+/++ normal/+ normal/+/++ +++
(IBM: CK +/++)
Unterarmbelastungstest Fahrradbelastungstest TSH Myositis-Autoantikdrper
Cortisol

Acylcarnitin-Spektrum im Parathormon
Serum
Enzymaktivitat im Blut
Routine Routine Routine Routine
Enzymbhistologie Enzymhistologie Immunbhistologie
Enzymmessung (einschl. COX/SDH) Elektronenmikroskopie bei

Enzymmessung IBM

Mutationsnachweis

Mutationsnachweis
(zum Teil nur aus
Muskelgewebe maglich)
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Elektromyographie

Bei jedem Patienten mit Verdacht auf eine Myopathie sollte eine quantitative EMG-
Untersuchung mit Nadelelektroden erfolgen, um neurogene von myopathischen Prozessen zu
unterscheiden. AuRerdem ist der Nachweis von myotonen Entladungen von grofRer Bedeutung.
Es sollten mehrere Muskeln vorzugsweise an verschiedenen Extremitdten proximal und distal
untersucht werden (Reiners et al. 2009). Aus einem mittels Nadel-EMG untersuchten Muskel
sollte in den darauffolgenden Wochen keine Muskelbiopsie entnommen werden, da durch die
EMG-Untersuchung auch Muskelfaseruntergange mit zelluldrer Abraumreaktion ausgelost
werden kdnnen und dann falsch-positiv als Hinweis flir eine Myopathie gewertet werden. Auch
eine erganzende Neurographie zur Frage einer Neuropathie ist bei jedem Patienten sinnvoll.

Bildgebende Untersuchungen: MRT, CT, Sonographie

Die Kernspintomographie ist das wichtigste bildgebende Verfahren bei Muskelkrankheiten.
Muskelédem kann am besten in der fettunterdriickten STIR-Sequenz erkannt werden, es findet
sich nicht nur bei Myositiden, sondern auch bei Muskeldystrophien. Bei chronischen Muskel-
erkrankungen kann in der T1-Wichtung der fettige Umbau erkannt werden. Eine Kontrast-
mittelgabe kann erganzende Informationen liefern, sie findet sich insbesondere bei
Myositiden, manchmal in geringem Ausmal’ aber auch bei anderen Muskelerkrankungen. Das
MRT ist besonders hilfreich, wenn klinisch die Auswahl des Biopsieortes schwierig ist. Die
Biopsie sollte aus einem betroffenen Muskel erfolgen, bei dem aber noch kein vollstandiger
fettiger Umbau erfolgt ist. Weiterhin kann durch das MRT das Verteilungsmuster von
Myopathien gut erfasst werden, was zur Eingrenzung mancher hereditdrer Myopathien
zusatzliche Informationen liefern kann.

Eine CT kann Verkalkungen im Muskel nachweisen und bei Patienten mit Herzschrittmachern
zum Einsatz kommen. Sonographisch kann man Muskelatrophien bzw. -hypertrophien
erkennen. Durch Fetteinlagerung kann die Echogenitit erhéht und durch Odem vermindert
sein.

Kardiale Diagnostik

Zur Frage einer kardialen Mitbeteilung sollten EKG (Reizleitungsstorung), LZ-EKG (Rhythmus-
storungen) und ein Herzecho (Kardiomyopathie) erfolgen. Optional ist eine MRT zum
sensitiveren Nachweis einer Kardiomyopathie (Gaul et al. 2006).

Pulmonale Untersuchungen

Die Bestimmung der Vitalkapazitdt kann einen Hinweis auf eine Atemmuskelschwache
ergeben. Zur Frage einer Zwerchfellschwéache sollte sie nicht nur im Sitzen, sondern auch im
Liegen gemessen werden. Bei Patienten mit Myositis ist zur Frage einer Lungenbeteiligung eine
Schnittbilddiagnostik indiziert.



Diagnostik von Myopathien

Untersuchungen zur Frage Multisystembeteiligung

Bei bestimmten Myopathien sind sinnvoll: Ophthalmologische Untersuchung zur Frage
Katarakt oder Retinopathie, endokrine Untersuchungen u.a. zur Frage Diabetes, Hypo-
gonadismus, Hypothyreose, Schadel-MRT zur Frage zerebrale Mitbeteiligung.

Muskelbiopsie

Einige hereditdre Myopathien lassen sich primar molekulargenetisch diagnostizieren (vgl. S.
12), so dass in diesen Fallen auf eine Muskelbiopsie verzichtet werden kann. Bei den anderen
Muskelerkrankungen nimmt die Biopsie eine zentrale Rolle in der Diagnostik ein. Sie
ermoglicht breite differentialdiagnostische Untersuchungen verschiedener Myopathien mit
unterschiedlichen Methoden. Die Biopsie sollte moglichst nicht unter immunsuppressiver
Medikation erfolgen. Nach einer Rhabdomyolyse sollte einige Wochen bis zur Muskelbiopsie
gewartet werden.

Zur Indikation der Muskelbiopsie bei Patienten, die keine Paresen aufweisen, sondern unter
Myalgien leiden, wird auf die Leitlinie ,Diagnostik und Differenzialdiagnose bei Myalgien”
verwiesen.

Als Biopsieort eignet sich prinzipiell ein moderat betroffener Muskel (Paresegrad 4/5). Die
Biopsie muss ausreichend groR sein und wird daher in der Regel als offene Biopsie (bei
Erwachsenen in der Regel in Lokalanasthesie) entnommen. Der Transport aus dem OP erfolgt
in einer feuchten Kammer (auf einem mit Kochsalzlosung angefeuchteten Stiick Gaze in einer
verschlossenen Petri-Schale) (Bergmann et al. 2009). Wenn der Transport mehrere Stunden
dauert, sollte die Petrischale auf Eis transportiert werden (allerdings kénnen dann
biochemische Analysen verfdlscht werden). Ein Anfrieren des Praparates muss unbedingt
vermieden werden.

Die Probe muss in Laboren, die eine Expertise zur Untersuchung von Muskelbiopsien
aufweisen, sorgfaltig aufbereitet werden, so dass nicht nur histologische Untersuchungen
erfolgen kénnen, sondern auch Westernblot-Analysen, enzymatische Messungen, elektronen-
mikroskopische Untersuchungen und DNA-Extraktion. Die Probe sollte langfristig asserviert
werden, um eine spatere Re-Evaluierung zu ermoglichen.

Die Probe wird in 3 Teile geteilt, die unterschiedlich behandelt werden:

[ Aufblocken eines Gewebsstiickes und Schockgefrieren in stickstoffgekiihltem Isopentan fir
histologische Untersuchungen

[ Tieffrieren eines unfixierten Muskelstlickchens in flissigem Stickstoff fiir biochemische
Untersuchungen und DNA-Extraktion

[ Fixation in Glutaraldehyd fiir Semidiinnschnitte/Elektronenmikroskopie

Das Risiko von Komplikationen (Nachblutungen, Wundinfektionen) ist bei einer Muskelbiopsie
sehr niedrig.
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Myopathologische Untersuchung

In einem ersten Schritt kann die histologische Beurteilung der Muskelbiopsie unterscheiden,
ob ein myositisches, myopathisches oder neurogenes Gewebssyndrom vorliegt und ob es
Hinweise auf eine metabolische Myopathie bzw. Myopathie mit charakteristischen Struktur-
veranderungen gibt. Bei Nachweis von Entzlindungszellen sollten diese immunhistologisch
differenziert werden Besteht der Verdacht auf eine Muskeldystrophie, so sollte ein Defekt von
Muskelproteinen immunhistologisch analysiert werden.

Elektronenmikroskopische Untersuchungen sind zum Nachweis tubulofilamentdser Einschliisse
bei der Einschlusskérpermyositis und zur Analyse von charakteristischen Strukturver-
anderungen u.a. bei kongenitalen Myopathien hilfreich.

Westernblot

Mittels Westernblot ldsst sich bei vielen Muskeldystrophien entweder ein fehlendes Protein
oder ein im elektrophoretischen Laufverhalten verandertes Protein nachweisen. Dieses Ver-
fahren ist besonders wichtig, wenn eine immunhistologische Untersuchung nicht moglich ist,
wie z.B. bei Calpain-3.

Biochemische Untersuchung

Manche Enzymdefekte sind auf den Muskel beschrankt und daher auch nur im Muskel
biochemisch nachweisbar. Dazu gehdren Glykogenosen, aber auch mitochondriale Myo-
pathien.

Molekulargenetische Untersuchung

[ Einsendungen zur molekulargenetischen Diagnostik mit einem differenzialdiagnostisch
weit gestreuten Suchauftrag sind nicht sinnvoll. Der Verdacht auf das Vorliegen einer
definierten Entitdt muss gegeben sein.

[ Die haufigste Ursache einer Muskeldystrophie vom Gliedergirteltyp ist eine
Dystrophinopathie, der meist Deletionen oder Duplikationen im Dystrophin-Gen zugrunde
liegen. Diese kdnnen mittels ,,Multiplex-Ligation-Probe-Amplifikation“ (MLPA) auch bei
Konduktorinnen sicher und relativ einfach nachgewiesen werden. Daher sollte eine MLPA-
Analyse vor einer Biopsie erfolgen, wenn eine Dystrophinopathie differentialdiagnostisch
in Frage kommt.

[ Beieinigen anderen hereditaren Myopathien kann aufgrund charakteristischer
Phanotypen und einer positiven Familienanamnese bereits eine klinische
Verdachtsdiagnose gestellt werden, die direkt durch eine molekulargenetische Analyse
bestatigt werden kann. Die molekulargenetische Untersuchung ist dann Methode der
ersten Wahl, zumal myohistologisch bei diesen Erkrankungen z.T. keine hochspezifischen
Veranderungen zu finden sind. Dies gilt fur die Myotone Dystrophie Typ 1 und 2 sowie die
FSHD Typ 1 und 2, die okulopharyngeale Muskeldystrophie und die Muskeldystrophie

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2016 | Seite 15



Diagnostik von Myopathien

Hauptmann-Thannhauser (Lamin A/C-Defekt), die alle autosomal-dominant vererbt
werden. Auch bei Muskelerkrankungen auf der Basis von lonenkanaldefekten ist eine
primare molekulargenetische Diagnostik sinnvoll (vgl. Leitlininien ,Myotone Dystrophien,
nichtdystrophe Myotonien und periodische Lihmungen®).

[ Neue molekulargenetische Hochdurchsatzverfahren (,,next generation sequencing®)
ermoglichen die rasche und effiziente Untersuchung vieler Gene in einem Ansatz (Panel-
Diagnostik). Es besteht auch die Moglichkeit der Untersuchung aller kodierenden
Genabschnitte (Exom), derzeit aber nur im Rahmen wissenschaftlicher Untersuchungen.
Manche Genverdnderungen (z.B. Repeat-Erkrankungen wie die Myotone Dystrophie Typ 1
und 2 sowie die Genexpansion D4Z4 der FSHD1) kdnnen aber methodisch bedingt nicht
erkannt werden. Diese neuen Methoden sind bei in Neuromuskuldren Zentren
ausgewahlten Patienten mit gut definiertem Phanotyp eine sinnvolle Alternative zu
invasiver Diagnostik und wirtschaftlicher als Einzelgensequenzierungen. Sie sollten dann
zum Einsatz kommen, wenn der Phanotyp durch Defekte in verschiedenen Genen bedingt
sein kann, wie z.B. bei einer Muskeldystrophie vom Gliedergirteltyp (Ankala et al. 2015,
Kuhn et al. 2016).

[ Untersuchungsmaterial ist in der Regel EDTA-BIlut, bei mitochondrialen Myopathien
kénnen Defekte der mitochondrialen DNA jedoch einer Blutuntersuchung entgehen, daher
sollte bevorzugt Muskel-DNA analysiert werden (vgl. Leitlinie ,,Mitochondriopathien).

Versorgungskoordination

Erste diagnostische Schritte (korperliche Untersuchung und CK-Bestimmung) kdnnen vom
Hausarzt vorgenommen werden. Zur weiteren Diagnostik ist in der Regel eine Uberweisung
zum Neurologen notwendig. Besonders diagnostisch schwierige Patienten sollten in Neuro-
logischen Kliniken an einem Neuromuskuldren Zentren vorgestellt werden. Dort sollte die
spezielle Diagnostik (einschlieflich einer eventuell notwendigen Muskelbiopsie) erfolgen.
Abhdngig von der Komplexitat der Diagnostik und bei akuten Fallen ist eine stationare Unter-
suchung sinnvoll. Bei hereditaren Muskelerkrankungen ist eine Vorstellung beim Facharzt fir
Humangenetik zu empfehlen. Um die Koordination der Beteiligten zu erleichtern, ist es
sinnvoll, auch dem Patienten selbst die relevanten medizinischen Dokumente zur Verfligung zu
stellen.

Selbsthilfegruppe

Deutsche Gesellschaft fiir Muskelkranke e.V. (DGM): http://www.dgm.org

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2016 | Seite 16



Diagnostik von Myopathien

Redaktionskomitee

Prof. Dr. med. Marcus Deschauer, Klinik und Poliklinik fir Neurologie, Technische Universitat
Minchen

Horst Ganter, Geschéftsfiihrer der Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke e.V. (DGM) als
Patientenvertreter

Prof. Dr. rer. nat. Clemens R. Miiller-Reible, Institut fir Humangenetik Universitat Wiirzburg als
Vertreter der Deutschen Gesellschaft fir Humangenetik

Prof. Dr. med. Kai M. Résler, Neurologische Universitatsklinik, Inselspital Bern

Prof. Dr. med. Benedikt Schoser, Friedrich-Baur-Institut, Neurologische Klinik und Poliklinik,
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

Priv.-Doz. Dr. med. Julia Wanschitz, Neurologische Universitatsklinik Innsbruck

Prof. Dr. med. Joachim Weis, Institut fiir Neuropathologie, Universitatsklinikum der RWTH
Aachen als Vertreter der Deutschen Gesellschaft fiir Neuropathologie und Neuroanatomie
(DGNN) und Leiter des Referenzzentrums fiir neuromuskuldre Erkrankungen

Prof. Dr. med. Stephan Zierz, Klinik und Poliklinik fir Neurologie, Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg

Federfiihrend:

Prof. Dr. med. Marcus Deschauer, Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, Klinikum rechts der Isar,
Technische Universitat Miinchen, Ismaninger Str. 22, 81675 Miinchen,
E-Mail: marcus.deschauer@tum.de

Entwicklungsstufe der Leitlinie: S1

Erklarung von Interessen

Die mittels AWMF-Formular abgegebenen Interessenerklarungen aller Mitwirkenden der
Leitliniengruppe wurden durch einen unabhangigen Interessenkonfliktbeauftragten der DGN
auf thematisch relevante Interessenkonflikte geprift: Seiner Einschatzung nach liegen keine
die Objektivitat der Beitrage einschrankende Interessenskonflikte vor:

,Der Koordinator Deschauer und die Autoren Miller-Reible, Rosler, Schoser, Wanschitz, Weis
und Zierz weisen mogliche Interessenskonflikte auf; der Autor Ganter kann im Weiteren
hinsichtlich der typischen Industrie-bezogenen Konfliktquellen auBer Betracht bleiben, da er
die Patienten-Selbsthilfegruppe vertritt und mir aus eigener Kenntnis vertraut ist, dass diese
ihrerseits keine industriellen Sponsoren hat. Eine im Vergleich zu den anderen Autoren am
ehesten kritisch zu bewertende Industrie-Ndahe besteht beim Koordinator Deschauer sowie
beim Autor Schoser. Da die Leitlinie jedoch mit der Diagnostik und nicht mit der Therapie
befasst ist, sind die angegebenen Honorare von den Firmen Genzyme und Temmler
(Deschauer) und Genzyme, Biomarin, CLS Behring, Audentes und Temmler (Schoser), wie
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erklart, kaum geeignet, eine unzuldssige Beeinflussung zu bahnen. Die bei mehreren Autoren
erklarten Honorare bzw. Forschungszuwendungen seitens der Firmen Genzyme und Biomarin
mussen in ihrer Gesamtheit zwar kritisch betrachtet werden, sind aber unter dem
diagnostischen Aspekt nicht belastend, wenn man von der sehr abstrakten Maoglichkeit
absieht, dass selbstverstindlich eine genauere Diagnostik eine hohere Chance bietet, dass
Patienten identifiziert werden, von denen letztlich der eine oder andere eine Therapie erhalten
koénnte, von welcher der jeweilige Sponsor profitiert. Diese Beziehung ist aber so indirekt, dass
hieraus keine Einschrankungen erwachsen. Es sind somit auch unter diesem Ubergeordneten
Aspekt keine Hinderungsgriinde speziell bezlglich des alleinigen Leitlinien-Koordinators
Deschauer erkennbar. Vom Autor Schoser werden insgesamt sechs verschiedene
Industriebeziehungen angegeben, die fir eine therapeutische Leitlinie kritisch werden
kénnten, aber diese diagnostische Leitlinie wiederum nicht erkennbar beeinflussen werden.
Bezliglich der Ubrigen moglichen Interferenzen sind die von den Autoren Wanschitz, Miiller-
Reible und Zierz deklarierten Honorare (Forschungsgelder werden von allen nicht erklart) so
wenig ins Gewicht fallend oder ohne Bezug zum Thema (Kapital-Beziehungen Weis), dass sie in
jedem Fall als unkritisch anzusehen sind, da die zahlenden Firmen bzw. Organisationen keine
bekannte Beziehung zum diagnostischen Gegenstand der Leitlinie haben. Auch ist der Umfang
der Sponsorennennungen fir diese Leitlinie insgesamt so gering und diversifiziert, dass die
Unabhangigkeit weder fiir einzelne Autoren noch fir das Autorengremium insgesamt
gefdahrdet ware. Somit sind mit diesen drei Autoren und dem o.g. Autor Ganter mindestens
vier der acht Autoren vollstandig oder weitestgehend unbelastet von industriellen
Einflussnahmen; das 50%-Kriterium ist somit sicher erfullt.”

Die ausflhrlichen Interessenerklarungen gemafl AWMF aller Mitwirkenden sind beim
Koordinator hinterlegt und kénnen bei berechtigtem Interesse angefordert werden.

Finanzierung der Leitlinie

Die Autoren haben die Leitlinie ehrenamtlich ohne Inanspruchnahme einer externen
Finanzierung erstellt.

Methodik der Leitlinienentwicklung

Zusammensetzung der Leitliniengruppe, Beteiligung der
Interessengruppen

Einsetzung eines Autorengremiums durch die Kommission Leitlinien der DGN mit Neurologen,
die auf dem Gebiet der Muskelerkrankungen eine besondere Expertise aufweisen
(einschlieRlich je eines Vertreters der Osterreichischen Gesellschaft fiir Neurologie und der
Schweizerischen Neurologischen Gesellschaft) und mit einem Vertreter der Deutschen
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Gesellschaft fir Neuropathologie und Neuroanatomie” sowie der , Deutschen Gesellschaft fir
Humangenetik”. Auerdem wurde die Selbsthilfeorganisation , Deutsche Gesellschaft fir
Muskelkranke e.V.” beteiligt.

Recherche und Auswahl wissenschaftlicher Belege

Bezugnahme auf die bestehende Leitlinie und auf die Leitlinie der ,European Federation of
Neurological Societies” zum Thema “Diagnosis and management of limb girdle muscular
dystrophies” sowie systematische Literaturrecherche mittels des elektronischen
Datenbanksystems PubMed.

Verfahren zur Konsensfindung

Diese Leitlinie ist von der Kommission Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN) sowie den am Konsensusprozess beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet worden.

Die Konsensusfindung erfolgte aufgrund einer Konsensuskonferenz am 18.09.2014 in Miinchen
auf dem Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie sowie weiterer E-mail-
Korrespondenz der Autoren.

Anhang

Wichtige Links

www.dgm.org

www.md-net.org

www.mitonet.org

www.neuro.wustl.edu/neuromuscular/
http://www.neuromuskulaeres-referenzzentrum.dgnn.rwth-aachen.de/
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Abkirzungen

ANA Antinukleare-Antikorper

CK Kreatinkinase

CN Zytoplasmische 5-Nukleotidase
EDTA Ethylendiamintetraacetat

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2016 | Seite 19


http://www.dgm.org/
http://www.md-net.org/
http://www.mitonet.org/

Diagnostik von Myopathien

FSHD Fazio-skapulo-humerale Muskeldystrophie
HMGCoA 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase
MLPA Multiplex-Ligation-Probe-Amplifikation

SRP Signal-Recognition-Particle

STIR Short Tau Inversion Recovery
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