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B 9 Myopathien und neuromuskulére
Erkrankungen . trostdorf)
B 9.1 Myopathien

Klinik/Diagnostik

Symptome muskularer u. neuromuskularer Erkrankungen

Symptom
Muskelschwache

Belastungsabhéngige
Muskelschwache

Muskelatrophie

Muskelhypertrophie/
Pseudohypertrophien

Myalgien

wichtige Kriterien

= bei nahezu allen Muskelerkrankungen

Topographische Aspekte:

» proximale/distale Betonung

« symmetrische/asymmetrische Verteilung

« regionale Schwerpunktbildung (z.B. okuléar, fazial,
zervikal, oropharyngeal, Gliedergtrtel)

» Belastungsabhangigkeit

» Schmerzhaftigkeit

Vorkommen bei:

= myasthenen Syndromen

« metabolischen Myopathien

 periodischen Lehmungen

» fokal vs. generalisiert

» kann durch lipomatdsen/mesenchymalen Umbau
verdeckt sein

« Dokument. mit Umfangsmessungen, MRT oder Fotografie

 generalisiert bei Myotonia congenita

« fokal bei progressiver Muskeldystrophie, spinaler
Muskelatrophie Kugelberg-Welander sowie
Konduktorinnen fiir Muskeldystrophie Duchenne

« Unterscheidung zwischen Schmerzen in Ruhe und bei
Belastung wichtig

« héufig bei: Polymyositis/Dermatomyositis (ca. 2/3),
PROMM

= gelegentlich bei: metabolischen Myopathien
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KV B 9 Myopathien

Myotonien « Unfahigkeit des Muskels zur Entspannung nach
willkiirlicher Kontraktion
« Nachlassen bei wiederholter Bewegung (“warm-up”-
Phanomen)
« Zunahme bei Kélte
« klinisch auslosbar durch Beklopfen, z.B. am Thenar
(,Perkussionsmyotonie*)

Myoglobinurie « Rhabdomyolyse bei metabolischen Myopathien

Dystrophische Myopathien
Duchenne

« x-chromosomal rezessiv

< Paresen im Beckengdirtel- und Oberschenkelbereich
« Im Verlauf Schultergirtel- und Oberarmbereich

= Wadenhypertrophie

* Manifestation vor dem 5. Lj.

« Gehféhigkeit bis ca. 12. Lj.

i  Lebenserwartung 20-30 Jahre

¥ 'L e Kognitive Defizite moglich

| Becker

1| « x-chromosomal rezessiv
41 « Verteilung der Paresen wie bei Duchenne
* Manifestation vor dem 5. Lj.
« Gehféhigkeit bis 20.-30. Lj., gelegentlich bis 50. Lj.
. « geringere Progredienz als Duchenne
Emery-Dreifuss MD

3 « x-chromosomal rezessiv
( % « Manifestation 1-2. Dekade
1o = Kontraktur von Ellenbogen und Achillessehne
« skapulohumeroperoneale Paresen
“ /¥ e Kardiomyopathie
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Distale Myopathie Typ I-I1I

1
!

)
wle

* Autosomal-dominant

« Manifestation im spaten Erwachsenenalter
» Paresen an Handen und Unterschenkeln
Distale Myopathie Typ IV-V

* Autosomal-rezessiv

» Manifestation im frihen Erwachsenenalter
» Paresen an Handen und Unterschenkeln

Faszioskapulohumerale Muskeldystrophie

» Autosomal-dominant

» Manifestation in der 2. Dekade

= Facies myopathica

« Paresen an Schultern und Oberarmen

Okulopharyngeale Muskeldystrophie

A

Gliedergurtel-Dystrophien

v
w ]
|
|
|

* Autosomal-dominant
* Manifestation > 40 J.
* Ptose
» Dysphagie
“ e Paresen an proximalen Extremitaten

* Manifestation 1.-2. Dekade

= Paresen von Schulter- und Beckengirtel, Oberarmen und
Oberschenkeln

* Milde und schwere Verlaufe

“ e Ausprégung variabel

* Mdgliche Kontrakturen

» Aktuell 5 autosomal-dominante Formen, 10 autosomal-rezessive
Formen

www. [EERIEEEY.com




KLV B 9 Myopathien

Nicht-dystrophische Myotonien
Thomsen

» Autosomal-dominant

« Muskelsteifigkeit durch verzogerte Erschlaffung der Muskulatur
» Manifestation im frithen Kindesalter
« Haufig ungeschicktes Greifen
 Keine wesentliche Progredienz
Becker

» Autosomal-rezessiv

» Manifestation mit 10-15 J.

« Haufige Muskelhypertrophien
 Keine wesentliche Progredienz

Myotonien mit multisystemischen Manifestationen
Myotone Dystrophie (DM/Curschmann-Steinert)

» Autosomal-dominant

« Distal betonte Muskelschwéche und Myotonie
 Facies myopathica

« Schwéche der Halsbeuger

« Myotoner Katarakt

Proximale myotone Myopathie (PROMM/Ricker-Syndrom)
» Autosomal-rezessiv

« Schwéche der proximalen Beinmuskeln (Huftbeuger)
* Muskelschmerzen

* Myotone Symptome

 Katarakt (ca. 1/3)
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Metabolische Myopathien
Glykogenose Typ Il (Pompe)
autosomal-rezessiv
« Typ Pompe im Sduglingsalter
o Progrediente Muskelschwéache
o Hypotonie
o VergroRerung des Herzens, der Leber und der Zunge
o Tod bei respiratorischer oder kardialer Insuffizienz
 Infantil-juveniler Typ
o proximal betonte Myopathie
o Beteiligung der Atemmuskulatur méglich
o Lebenserwartung bis 20 J.
« Adulter Typ
o Proximaler Schwerpunkt (Oberschenkeladduktoren und M. biceps brachii)
o Ateminsuffizienz
Glykogenose Typ V. (Mc Ardle)
« Autosomal-rezessiv
» Manifestationsalter < 15 J. (85%), 15-30 J. (9%), >30 J. (6%)
= Belastungsinduzierte Muskelschmerzen, Crampi, Schwéche, Muskelsteife
= In Ruhe schnell reversibel, Paresen jedoch héaufig persistierend tber Stunden
= Myoglobinurie bei ca. 50%
Carnitin-Mangel
» Manifestation zwischen 2. und 50. Lj.
= Progrediente, proximal betonte, schmerzlose Paresen und Atrophien
Carnitin-Palmityl-Transferase-Mangel
« Manifestation im Kindes- und jungen Erwachsenenalter
» Rezidivierende Episoden von Myalgien, Muskelschwéche und Myoglobinurie
« Haufig nach mehrstundiger Belastung

www. [EERIEEEY.com
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Differenzierende Charakteristika der immunogenen Myositiden

Klinische Befunde Polymyositis Dermatomyositis  Einschlusskorper-
Myositis

Beginn der Symptome > 18 Jahre Kindheit u. > 50 Jahre
Erwachsenenalter

Entwicklung der subakut haufig akut langsam

Beschwerden

Verteilung der Paresen proximal proximal distal > proximal

Myalgie manchmal oft nie

Atrophien bei chron. Verlauf gering ausgepragt

Hauteffloreszenzen  fehlend vorhanden fehlend
(Augenlider,

Wangen, vorderes
Halsdreieck)

Klinische Befunde Polymyositis Dermatomyositis  Einschlusskorper-
Myositis

CK-Erhdhung +++ +++ - bis +

Befall innerer Organe  gelegentlich haufig selten

(Pharynx, Osophagus,
Herz, Lunge)

Muskelbiopsie peri- und perifaszikulare Infiltrat variabel,
endomysiales Atrophie, Infiltrat  endomysial,
Infiltrat perivaskular/ “rimmed vacuoles®,
perifaszikular eosinophile
Einschlusse
Immunhistologie CD8+ T-Zellen B-Zellen, CD8+ T-Zellen, B-
Makrophagen, Amyloid u.a.
CD4+ T-Zellen

mod. nach Pongratz D, Zierz S (Hrsg.), Neuromuskuldre Erkrankungen, Deutscher Arzteverlag, 2003
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Diagnostik
Anamnese Spezifische Erhebung der subjektiven Beschwerden:
 Zeitverlauf der Paresen (episodisch, belastungsabhéngig,
progredient, schmerzhaft etc.)
« Manifestation im Alltag (Doppelbilder, Schluckstérungen,
Schwierigkeiten beim Kdmmen od. Aufhdngen der Wasche,
Atemnot, Schwierigkeiten beim Aufrichten aus dem Sitzen oder
Treppensteigen, plotzliches Einsinken/Stiirzen (gelegentlich bei
M. quadriceps-Parese), Stérungen der Feinmotorik oder Stolpern
bei distaler Manifestation)
= sorgféltige Familienanamnese
Untersuchung Verteilung und Ausmal der Paresen — Tabelle S. 354
Beachtung etwaiger Schwerpunkte, z.B.:
= okulér
= bulbé&r/oropharyngeal
= zervikal
= Facies myopathica
 Gliedergurtelsyndrom

CK- = Indikator bzw. Suchtest fiir Muskelaffektionen

Bestimmung < hilfreich fir Monitoring von Therapieeffekten

- Tabelle S. (z.B. bei Polymyositis)

358 « &tiologisch unklare bzw. idiopath. CK-Erhéhungen kommen vor

Metabolische Ischédmietest bei Diagnostik von Glykogenosen
Funktionstests « Fahrradergometertest bei Diagnostik von mitochondrialen
Zytopathien — Tabelle S. 354
Elektro- « Nachweis pathologischer Spontanaktivitat mit positiven scharfen
myographie Wellen, Fibrillationen, repetitiven und myotonen Entladungen
= bei Willkur fruhzeitige Rekrutierung niederamplitudiger,
polyphasischer Potentiale
= bei maximaler Innervation dichtes Interferenzmuster bei
reduzierter Kraftleistung = s. Zusatzdiagnostik, EMG (- S. 81)
— Tabelle S. 356
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Elektro- « |dentifizierung neurogener Ursachen muskuldrer Symptome
neurographie e repetitive Reizung (z.B. 3/s) zur Diagnostik myasthener Syndrome
Muskelbiopsie — Tabelle S. 356

- Tabelle S. 357
31p_MR- * Messung von Phosphokreatin, anorgan. Phosphat und ATP
Spektroskopie = niedriges Phosphorylierungspotential als sensitiver Marker fiir

mitochondriale Erkrankungen

MRT Mégliche Indikationen:

= Nachweis von Aplasien und Atrophien

« Nachweis mesenchymaler/lipomatéser Umbauvorgénge

« Darstellung von Rhabdomyolysen

» Suche nach geeigneter Biopsiestelle

Dokumentation des Paresegrades einzelner Muskeln (MRC-Skala)
keine Kontraktion

Kontraktion ohne Bewegungseffekt des betreffenden Gliedes
Bewegung bei Ausschluss der Schwerkraft

Bewegung gegen die Schwerkraft

schwache Kraft gegen Schwerkraft und Widerstand

normale Kraft

a B W Nk o

Durchfuhrung und Interpretation metabolischer Funktionstests
Ischamietest Fahrradbelastungstest
. 1 h korperliche Ruhe 1. 30 Minuten kérperliche Ruhe
. GroRlumiger Zugang in der V. cubitalis 2. GroRlumiger Zugang
. Vendse Blutprobe als Ausgangswert 3. Vendse Blutprobe als Ausgangswert
. RR-Manschette am Oberarm anlegen 4. Belastung auf Fahrradergometer bei
. Druck der Manschette bis deutlich iber 30 W fur 15 Minuten
systemischem Druck Blutentnahmen alle 5 Minuten
. Uber 1 Minute repetitive, kraftige wahrend sowie 15 Minuten nach
Faustschlusshewegungen Belastung
. RR-Manschette l6sen
. Ungestaute Blutentnahmen nach 1, 3,5
und 10 Min

G WN -
o

[=2]

oo ~
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Bestimmungen
« Laktat:
o Vendses Blut in 5 ml Monovette mit 12,5 mg Natriumfluorid und 10 mg
Kaliumoxalat (z.B. gelbe Monovette)
o Kapillarblut 1 zu 2 in Pechlorséure 0,6 mol/l (EiweiRentfernung)
* Ammoniak:
o Vendses Blut in EDTA-Monovette (sofort untersuchen, ggf. Lagerung auf Eis)
Normwerte

absoluter Anstieg Ruhe Belastung
Laktat (mmol/I) 35+11 1,02 +£ 0,22 113+0,.24
Ammoniak (umol/l) 105 + 39 - -
Interpretation Interpretation
» Fehlender Anstieg von Laktat und » Deutlicher Anstieg von Laktat bei
Ammoniak deutet auf insuffiziente Erkrankungen der mitochondrialen
Muskelarbeit hin Atmungskette (hier h&ufig bereits in
» Pathologisch: fehlender Anstieg von Ruhe erhéhte Werte) aber

Laktat oder Ammoniak bei deutlichem e auch bei Muskeldystrophie (z.B. Becker)
Anstieg des jeweils anderen Metaboliten  GliedergUrteldystrophien oder

» Fehlender Laktatanstieg: von einem Untrainierten maglich aber
Defekt der Glykogenolyse/Glykolyse ist e hier allerdings Normalisierung der
auszugehen Werte nach ca. 30 Minuten, bei

» Fehlender Ammoniakanstieg: V. a. Myo-  mitochondrialen Zytopathien bis 2 h
adenylatdesaminase (MADA)-Mangel
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Merkmale elektrophysiologischer Befunde bei unterschiedlichen Myopathien
Muskel- « Myopathische Veranderungen
dystrophien « Satellitenpotentiale durch Sprouting u. Reinnervation
» Spontanaktivitat mit positiven scharfen Wellen,
Fibrillationspotentialen und repetitiven Entladungen
« Elektrisch stumme Zonen, z.B. bei lipomatdsem Umbau
Myotonien  « myopathische Veranderungen
= myotone Entladungen
Myositiden Friihphase (besonders bei akuten Verlaufen):
Spontanaktivitat mit positiven scharfen Wellen, Fibrillations-
potentialen und repetitiven Entladungen, myopathische Verénder.
» Spéatstadium: Haufig komplexe Muskelaktionspotentiale von einer
Dauer bis zu 40 ms als Ausdruck regenerativer Vorgange
Metabolische « Myopathische Veranderungen (haufig schwer zu finden)
Myopathien e Starke Einstichaktivitat
= Besonderheiten:
o Glykogenose Typ Il: myotone Entladungen bei ca. 1/3 der
Patienten, hdufig in der Stammmuskulatur betont
o Glykogenose Typ V: rasche Amplitudenabnahme des evozierten
Muskelaktionspotentials bei serieller 20/s-Stimulation oder
alternativ bei 3/s-Stimulation des N. ulnaris unter Ischamie

Indikationen zur primar muskelbioptischen/molekulargenetischen Diagnostik

Muskelbiopsie

» V.a. progr. Muskeldystrophie Duchenne/Becker od. Gliedergurteldystrophie

» V.a. kongenitale Myopathie mit Strukturbesonderheiten

» V.a. hereditdre metabolische Myopathie

» V.a. entzundliche Muskelerkrankung

« V.a. muskuldre Affektion im Rahmen einer intern. Erkrank. zur Diagnosesicherung

« nicht einzuordnende Erkrankungen mit Muskelschwéche oder
belastungsabhéngigen Muskelschmerzen

molekulargenetische Diagnostik

» Fazioscapulohumerale » Dystrophia myotonica Typ Il
Muskeldystrophie » Okulopharyngeale Muskeldystrophie
» Dystrophia myotonica Typ | « Emery-DreifuR-Muskeldystrophie

nach Pongratz D.E., Aktuelle Neurologie, Fortbildungsband der DGN 2005, Thieme 2005
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Wissenswertes zur Muskelbiopsie
Auswahl = Muskel mit mittelschwerer Parese ist geeignet
des « Muskeln mit hochgradigen Paresen/Atrophien ergeben héaufig
Muskels unspezifische Befunde
» Proximal: M. quadriceps femoris, M. biceps brachii
« Distal: M. tibialis anterior, M. gastrocnemius, M. extensor carpi radialis
« Muskel sollte in den Wochen zuvor nicht myographiert worden sein
= Bei V.a. entzundliche Muskelerkrankungen evtl. Auswahl des
Biopsieortes nach Verénd. im MRT
Proben- bei Bearbeitung der Biopsie vor Ort Transport nativ in einem
versand verschlossenen Gefal
» bei mehrstundigem Transport Versand der Biopsie nativ in
verschlossenem GefaR auf Trockeneis in Polystyrol-Behalter (direkten
Kontakt des Gewebes zum Trockeneis vermeiden)
mod. nach Zierz S. und Jerusalem F., Muskelerkrankungen, 3. Aufl.,, Thieme Verlag, Stuttgart 2003

Kernspintomographische und sonographische Differenzierung intramuskularer
Umbauvorgéange
Kernspintomographie Sonographie
Odem T1: normale oder niedrige Intensitét meist (homogen) erhdhte Echo-
T2 u. fettsaturierte Frequenzen:  intensitat, seltener verminderte
hohe Signalintensitaten Echointensitét, im Gegensatz zum
lipomatdsen Umbau Knochenecho
sichtbar
Fett T1 u. T2: hohe Signalintensitat homo- od. heterogen erhéhte
Echointensitat, Knochenecho
verschwindet zunehmend
Fibrose ~ T1 u. T2: niedrige Signalintensitdt | kaum verénderte Echointensitat
Verkal-  T1 u. T2: sehr niedrige sehr hohe Echointensitat mit
kung Signalintensitat Schallschatten
n. Reimers H., Aktuelle Neurologie, Fortbildungsband der DGN 2004, Thieme Verlag, Stuttgart 2004
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Orientierende Werte fir die CK-Erhéhung bei einigen neuromuskularen
Erkrankungen

Erkrankung CK

Muskeldystrophie Duchenne haufig > 25.000 U/l

Muskeldystrophie haufig 10-50fach erhoht
Becker-Kiener

Curschmann-Steinert haufig leicht erhdhte CK u. yGT-Werte
PROMM héufig leicht erhéhte CK u. yGT-Werte
Polymyositis/Dermatomyositis ~ bei > 90% 30-60fach erhéht
Einschlusskorpermyositis normal bis 10fach erhoht
Glykogenose Typ Il regelhaft leicht bis maRig erhoht
Glykogenose Typ V bei > 90% leicht bis maRig erhéht
Myotonia congenita Thomson ~ normal oder leicht erhdht

und Becker

Myositis-assoziierte Antikorper
Autoantikérper  Syndrom
Synthetasen-AK!  Anti-Synthetase

SRP-AK akute oder subakute Polymyositis

Mi2-AK Dermatomyositis

PM-Scl-AK Overlap-Syndrom mit Sklerodermie, systemische Sklerose
U1-RNP-AK Mischkollageneose (MCTD), SLE, systemische Sklerose
Ku-AK Overlap-Syndrom mit Sklerodermie, SLE,

juvenile Dermatomyositis
1 Jo-1-Ak und Ak gegen andere tRNA-Synthetasen
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Pragmatische Therapie der Polymyositis und Dermatomyositis

initial

bei schwerer Auspragung Methylprednisolon (Urbason)

akut ggf.

anschliefend oder bereits Prednison (z.B. Decortin)

initial
nach ca. 6-12 Wochen
(Normalisierung der CK)
Erhaltungstherapie
(Osteoporose-Prophylaxe,
Magenschutz)
Immunsuppressiva
« falls erforderliche
Glukokortikoiddosis >
Cushing-Schwelle
= bei progredienten
Verlaufen unter
Glukokortikoiden

Immunglobuline

500-1000 mg/d i.v.
fur3d

1-2 mg/kg/d p.o.

Reduktion der Prednison-Dosis um 5-10 mg Tagesdosis pro

Woche
Prednison (z.B. Decortin)

Azathioprin (Imurek)
+

Prednison in Erhaltungsdosis

alternativ

Methotrexat (z.B.MTX)

« falls kein befriedigender
Effekt unter Azathioprin
innerhalb eines Jahres

Cyclophosphamid (Endoxan)

« ggf. bei schwerster
Auspréagung mit
extramuskularer
Organbeteiligung

« kann bei Versagen von
Glukokortikoiden +
Azathioprin erwogen
werden

5-10 mg/d
fur mindestens 2 Jahre

2-3 mg/kg/d p.o.

0,4 g/kg/d i.v. fur 5 Tage,
Wiederholung alle 6-8
Wochen je nach Klinik

7,5 mg/Woche p.o.

1-2 mg/kg/d p.o.

0,4 g/kg/d i.v. fur 5 Tage,
Wiederholung alle 6-8
Wochen je nach Klinik

www. [EERIEEEY.com
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B 9.2 Neuromuskuldre Erkrankungen

Klinik/Diagnostik

Kardinalsymptom:
belastungsabhangige Paresen funktionell verbundener Muskelgruppen

Symptom Haufigkeit

initial « beidseitige Ptose n %
« einseitige Ptose 10 %
* Augenmuskelparesen 43 %
» Dysarthrie und Dysphagie 17%
» Kauschwache 4%
» Schwéche der Hals- und Nackenmuskulatur 2%
» Schwéche der Extremitaten 30 %
« allgemeine Schwache mit Beteiligung der 9%

mimischen Muskulatur

im Verlauf < Ptose 79 %
* Augenmuskelparesen 69 %
« Schwéche der mimischen Muskulatur 39 %
» Dysarthrie 58 %
» Dysphagie 53 %
» Kauschwache 39 %
» Schwéche der oberen Extremitaten 56 %
» Schwéche der Atemmuskulatur 30 %
« Schwéche sonstiger Rumpfmuskeln 22%
» Schwéche der unteren Extremitéaten 53 %

Sonstiges Bei ca. 15-30% der Pat. auch im Verlauf rein okuldre Sympt.
» Akute Exazerbation (myasthene Krise) — Tabelle S. 365
= Ausléser u.a.:
o Atemwegsinfektionen (bakteriell/viral)
o Medikamente — Tabelle S. 364
Haufigkeiten n. Zierz S & Jerusalem F, Muskelerkrankungen, 3. Aufl., Thieme Verlag, Stuttgart 2003
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Klinische Klassifikation der Myasthenia gravis (MGFA-Klassifikation, 2000)
» Klasse |  Okulare Myasthenie

« Beschrankt auf auBere Augenmuskeln und ggf. den Lidschluss
= Klasse Il Leichtgradige generalisierte Myasthenie

= Mit Einbeziehung anderer Muskelgruppen ggf. einschlieBlich der
Augenmuskeln

olla = Betonung der Extremitéten und/oder der Gliedergurtel, geringe
Beteiligung oropharyngealer Muskelgruppen
ollb = Besondere Beteiligung oropharyngealer Muskelgruppen und/oder der

Atemmuskulatur
= Geringere oder gleichartige Beteiligung der Extremitaten oder
rumpfnahen Muskelgruppen
= Klasse Ill  MaRiggradige generalisierte Myasthenie

ollla « Betonung der Extremitéten und/oder der Gliedergurtel, geringe
Beteiligung oropharyngealer Muskelgruppen
o lllb = Besondere Beteiligung oropharyngealer Muskelgruppen und/oder der

Atemmuskulatur
= Geringere oder gleichartige Beteiligung der Extremitaten oder
rumpfnahen Muskelgruppen
 Klasse IV Schwere generalisierte Myasthenie

o [Va = Betonung der Extremitéten und/oder der Gliedergurtel, geringe
Beteiligung oropharyngealer Muskelgruppen
o IVb = Besondere Beteiligung oropharyngealer Muskelgruppen und/oder der

Atemmuskulatur
= Geringere oder gleichartige Beteiligung der Extremitaten oder
rumpfnahen Muskelgruppen
» Klasse V. Intubationsbedirftigkeit
= Mit und ohne Beatmung, abgesehen von einer postoperativen
Nachbehandlung (Notwendigkeit einer Nasensonde ohne
Intubationshedrftigkeit entspricht der Klasse 1Vb)

www. [EERIEEEY.com



KAl B 9 Myopathien

Diagnostik
Anamnese e Frage nach Tagesabhéngigkeit motorischer Symptome
= Frage nach Doppelbildern, Ptose, Kau-, Schluck-, Sprechstérungen
Untersuchung « Standardisierte Erfassung myasthener Symptome mittels
Besinger-Score — Tabelle S. 363
« Zuckende Bewegung des Oberlides nach forciertem Lidschluss
(Cogan-Zeichen)
Tensilon-Test 1. 1 ml (10 mg) Edrophoniumchlorid in 9 ml NaCl 0,9% verdiinnen
2. 1 Ampulle Atropin aufziehen und bereithalten
3. Lv.-Zugang legen
4. Testdosis mit 2ml der Edrophoniumchlorid-Lsg.
5. Vertréglichkeit Uber 60 sec beobachten
6. Fraktion. Gabe der Gbrigen 8 ml (3 u. 5 ml) im Abstand v. 2-3 min.
. Klinische oder elektrophysiologische Besserung dokumentieren
Kontraindikationen flr Tensilon-Test:
» Bradykarde Herzrhythmusstdrungen und Asthma bronchiale
« Nutzen-Risiko-Abwdagung vornehmen, ggf. Vorbehandlung mit
Atropin 0,5-1 mg und Monitoriiberwachung
Bezugsquelle von Edrophoniumchlorid: Gber eine Apotheke von Cambridge Research Laboratories,
Newcastle upon Tyne, GrofRbritannien
Elektro- « Repetitive Reizung (3/s) z.B. des N. accessorius mit Ableitung vom
neurographie M. trapezius
« Einzelfaser-EMG mit erhdhtem Jitter + Nachweis von Blockierungen
Labor Acetylcholinrezeptor-Ak:
= in ca. 85% der Félle bei generalisierter Myasthenie
= in ca. 40-50% der Félle bei okulérer Myasthenie
= in fast 100% der Félle bei paraneoplastischer Myasthenie (Thymom)
Falls AChR-AK neg., erweiterte Autoimmundiagnostik erwagen:
» Auto-Ak gegen Skelettmuskulatur (bei ca. 20-30 % aller
Myasthenie-Patienten)
» Anti-MuSk-Ak (muskelspezifische Rezeptor-Tyrosinkinase) pos. bei
40-60% seronegativer Félle mit generalisierter Myasthenie
» Anti-Titin-Ak bei Pat. < 60 Jahre mit Thymom
» Auto-Ak gegen Kalziumkanéle (VGCC)
« Schilddrusenwerte zum Ausschluss einer Thyreopathie
Bildgebung  « CT mit KM fir Fragestellung Thymom (evtl. MRT)
« RO-Thorax vor Beginn der immunsuppressiven Therapie

~
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Quantitativer Myasthenie-Score (modifiziert nach Besinger et al., 1983)

Test-Items keine Muskel- leichte mittlere schwere
schwéche Muskel- Muskel- Muskel-
schwéche schwéche schwéche
0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Armvorhalten >180s 61-180 s 11-60s 0-10s
(90°, stehend bzw.
halbliegend,
dominanter Arm)
Beinvorhalten >45s 31-45s 6-30s 0-5s
(45°, liegend,
dominantes Bein)
Kopfheben >905s 31-90's 6-30s 0-55
(45°, liegend)
Vitalkapazitat Frauen >3,01 Frauen > Frauen > Frauen< 121
Ménner>4,01 20-301 12-201 Manner <15 |
Ménner > Ménner >
2,5-401 15-251
Kauen normal Ermiden beim Verschlucken, Kieferhdngen
Essen Kaudruck
GUberwindbar
Schlucken normal Ermiden beim Verschlucken, Magensonde
Essen nasale Sprache
Gesichtsmuskulatur normal Lidschluss- Unvollsténdiger kein mimischer l
(Lidschluss) kraftiger schwéche Lidschluss Ausdruck
Lidschluss
Doppelbilder >605s 11-60 s 1-10s spontan
(Blick zur Seite)
Ptose >605s 11-60 s 1-10s spontane Ptose

(Blick nach oben)

Auswertung: Punktzahlen der einzelnen Test-Items werden addiert, durch die
Anzahl der durchgefuhrten Tests dividiert; Zahlenwerte zwischen 0 und 3 méglich

Verlaufsbeurteilung (Scoreédnderung)
+ 0,3: unverandert +0,3-1: relevante + 1: wesentliche Anderung
Anderung
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Myasthenie-verstarkende Medikamente

Stoffgruppe Substanzen Madgliche Ausweichpréaparate
Analgetika Flupirtin, Morphin Paracetamol, Diclofenac
Anti- Chinidin, Ajmalin, Procainamid, Digitalis

arrhythmika Mexitil
Antibiotika Aminoglykoside (z.B. Strepto-  Cephalosporine,
mycin, Neomycin), Chloramphenicol, Metronidazol
Gyrasehemmer (z.B.
Ciprofloxacin), Makrolide,
Ketolide, Lincomycine,
Polymyxine, Sulfonamide,
Tetrazykline, Penicilline in hoher

Dosierung

Antidepressiva  Trizyklische Antidepressiva, Serotonin-Wiederaufnahme-
Lithium-Préparate Hemmer

Antikonvulsiva  Benzodiazepine, Carbamazepin, Gabapentin, Lamotrigin,
Diphenylhydantoin, Valproinsaure

Ethosuccimid
Antirheumatica D-Penicilamin, Chloroquin
(Kénnen reversible AchR-Ak
positive MG induzieren)
Betablocker Oxprenolol, Pindolol, Practolol,  ACE-Hemmer
Propranolol, Timolol
(auch in Augentropfen)

Kalzium- Verapamil, Diltiazem, Nifedipin  ACE-Hemmer
Antagonisten
Diuretika Benzothiadiazine, Azetazolamid Spironolacton

Glukokortikoide (in hoherer Dosierung)
Magnesium (in héherer Dosierung)
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Muskel- Curare-Derivate Suxamethonium
relaxantien (wegen erhéhter Empfindlichkeit

initial 10-50 % der normalen

Dosierung; Succinylcholin wegen

mangelnder Anta-

gonisierbarkeit durch

Pyridostigmin grundsatzlich

nicht einsetzen)

Psycho- Chlorpromazin, alle Thioridazin, Promethazin,
pharmaka Benzodiazepine und Chloralhydrat
Strukturverwandte

(nach Melms et al. 2003, und Schumm 1995) Liste nicht vollstandig. Grundsatzlich sollte bei jeder
Behandlung mit einem neuen Medikament auf eine Veranderung der myasthenen Symptomatik
geachtet werden.

Differenzialdiagnosen einer krisenhaften Verschlechterung myasthener
Symptome

Charakteristika Gemeinsamkeiten
Myasthene Krise Mydriasis, Ptosis, Tachykardie,  Muskelschwéche, Dyspnoe,

blasse Haut Hyperhidrose, Stuhl- und
Cholinerge Krise Miosis, Bradykardie, Harndrang, dngstliche Unruhe,

Bronchialsekretion, gerstete und Verwirrtheit, Benommenheit
warme Haut, Faszikulationen

Insensitive Krise  Kombination myasthener und
cholinerger Symptome

mod. nach Zierz S. und Jerusalem F.,Muskelerkrankungen, 3. Aufl.,, Thieme Verlag, Stuttgart 2003

Myasthenie und Schwangerschaft

« Kontrazeption ist unter Immunsuppression erforderlich

= Latenz von 6 Monaten nach Absetzen der Immunsupressiva bis zur
Schwangerschaft wird empfohlen

= bei Neugeborenen kénnen myasthene Symptome durch transplazentaren Ubertritt
von lgG-Autoantikdrpern auftreten

« Schwangerschaft sollte als Risikoschwangerschaft angesehen werden und die
Geburt an geeigneten Zentren erfolgen
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Therapie

Dosierungen und Pharmakokinetik von Acetylcholinesterase-Hemmern

Aquivalenzdosierung Wirkungszeitraum
Substanz p.o. iv. i.m. Beginn Maximum
Pyridostigmin 60-90 mg 2-3mg 2mg 15-45min 3-6h
(Mestinon,
Kalymin)
(Mestinon retard) 90-180 mg - - 60 min 6-10 h
Neostigmin nicht mehrim  0,5mg 1mg 10-30 min 2-3 h
(Prostigmin) Handel
Ambenonium- 7,5-10 mg - - 60 min 6-8h
chlorid (Mytelase)
Edrophonium- - 10 mg - 60 s 1-3 min
chlorid

Faustregel zur Umstellung initial: 1 mg i.v. entspricht 30 mg oral, weitere Dosierung
nach klinischer Beurteilung
Orale Héchstdosis 500 mg, parenterale Hochstdosis kurzzeitig 24-40 mg/24h

Therapie der myasthenen Krise
1. Cholinesterasehemmer  Pyridostigmin (Mestinon, Bolus: 1-3 mg i.v.
Kalymin) Perfusor: 0,5-1 mg/h
Neostigmin (Prostigmin) Bolus: 0,5 mg i.v.; Perfusor:
0,15-0,3(-0,5)mg/h
2. Plasmapherese oder Immunadsorption:
» Therapie der 1. Wahl: 4-6 Behandlungen
 bei Kontraindikationen (z.B. Sepsis, MOV):
o IVIG 0,4 g/kg/d flr 5 Tage
o evtl. kombiniert mit Glucocorticoiden: z.B. 500 mg Methylprednisolon fur 5 Tage,
dann 100 mg/d
Cave: initiale Verschlechterung méglich!



Neuromuskulare Erkrankungen 367

Empirisches Stufenschema der Therapie bei generalisierter Myasthenie
Basistherapie

1. Pyridostigmin alle 4-5h
2. Thymektomie bis zu 60 Jahren
Thymome in jedem Alter
3, Kortikosteroide 60-100 mg MP/d
Cave: initiale Verschlechterung méglich
plus  Azathioprin 2,5-3 mg/kg/d
oder Cyclosporin A Reserve-Med. (3-5 mg/kg/d)
Krise/Exazerbation
Plasmapherese Immunadsorption Try-PVA
Immunadsorption Protein A
Hochdosis IVIG 0,4 g/kg Uber 5d

Langzeit-Therapie (in der Regel mind. 2 Jahre)
AZA + minimale Kortikosteroiddosis
alter- Cyclosporin A
nativ.Mycophenolat Mofetil (CellCept)
Operative Therapie
« bei Thymom-Nachweis immer OP
« Thymektomie sollte bei Patienten mit < 60 Jahren in Erwégung gezogen werden
» Zuriuickhaltung bei seronegativer MG
« bei okulérer Myasthenie mit hohen Ak-Titern und unzureichender medikamentdser
Einstellung kann Thymektomie erwogen werden
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Nebenwirkungen der Cholinesterasehemmer

muscarinerg

* Miosis

« Hypersalivation

« Schwitzen

 Gesteigerte tracheo-
bronchiale Sekretion

« Diarrhoe

« Bauchkrampfe

= Ubelkeit

« Erbrechen

« Anorexie

e Urin-, Stuhlinkont.

« Dyspnoe

 Bradykardie

« Arterielle Hypotonie

Behandlung z.B. mit

Ipratropiumbromid

(Itrop) 1 Thl. 2x/d oder

Atropin 0,25-0,5 mg s.c.

3-6x/d

nicotinerg

* Muskelschwéche

« Schwéche der
Atemmuskulatur

« Vorzeitige Ermidbarkeit

« Faszikulieren

« Muskelkrampfe
* Tremor

« Dysarthrie

« Dysphagie

Nicht antagonisierbar
durch Atropin

ZNS

 Allgemeine Unruhe

* Angst

« Schwindel

 Insomnie

« Kopfschmerz

« Bewusstseinstriibung

= Koma

 Zerebrale Krampfanfalle



