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Neuralgische Schulteramyotrophie: Eine extrahepatische
Manifestation der Hepatitis E

Sven Pischke, Ulrike Ryll, Andres De Weerth, Friederike Ufer, Mathias Gelderblom

Die neuralgische Schulteramyotrophie ist durch akute starke neuropathische Schmerzen im Schul-
ter-Arm-Bereich gekennzeichnet. Nachfolgend entwickeln sich multifokale Paresen und Atrophien
im Versorgungsgebiet einzelner oder mehrerer Arm-Nerven. In seltenen Fdllen kann diesem Krank-
heitsbild eine Hepatitis E zugrunde liegen — wie im diesem Fall eines 46-jahrigen Patienten.

Schmerzen in den Schultern | Ein 46 Jahre alter
Mann (keine Vorerkrankungen bis auf arterielle
Hypertonie, Nichtraucher, gelegentlicher Alkohol-
konsum) wird in einer Notaufnahme vorstellig,
weil er unter starksten Schmerzen beidseits in den
Schultern leidet. Die Schmerzen sind nachts auf-
getreten und haben einen brennend stechenden
Charakter. Nach 3-4 Tagen habe die Intensitdt
nachgelassen. In der Folge habe er eine unscharf
begrenzte Hypalgesie und Hypasthesie im Bereich
des rechten Unteram entwickelt und Myalgien im
Bereich des M. biceps brachii, M. brachioradialis
rechts und M. biceps brachii links. Héhergradige
Paresen seien subjektiv nicht aufgefallen, aller-
dings habe er den Arm schmerzbedingt geschont.

Blutwerte | Im Rahmen der Blutentnahme in der
Notaufnahme zeigen sich deutlich erhohte Werte
fiir AST (max. 495U/1) und ALT (max. 1152U/1)
(» Abb. 1). Die weitere Diagnostik schlief3t eine Vi-
rushepatitis A-C aus, doch serologisch kann eine
Hepatitis E diagnostiziert werden (Mikrogen-As-
says, Mikrogen, Neuried Deutschland). Die Virus-
last ist zu diesem Zeitpunkt jedoch ungewiss, da
nicht per PCR auf HEV getestet wird. Es erfolgt eine
analgetische Behandlung mit Ibuprofen.

Persistierende Schmerzen | Der Hausarzt vermu-
tet einen Zusammenhang zwischen Hepatitis E
und den starken Schulterschmerzen und stellt
den Patienten daraufhin bei uns vor, da unsere
Abteilung aufgrund der Behandlung zahlreicher
Hepatitis-E-Flle iiber Expertise auf diesem Ge-
biet verfiigt. Auch 16 Tage nach initialer Vorstel-
lung in der Notaufnahme bestehen weiterhin
starke Schulterschmerzen.

Neurologische Untersuchung | Im neurologischen
Befund stellten sich bei der Vorstellung 4 /5 (MRC-
Skala) schlaffe Paresen im Bereich der rechten
Schulter- und proximalen Oberarmmuskulatur
dar (Schulter-Abduktion und -Elevation; Ellenbo-
gen-Beuger und -Strecker). Im Bereich der Hand
und der Finger fanden sich rechts volle Kraftgrade.
Links war isoliert eine schlaffe Parese des M. op-
ponens pollicis feststellbar. Der Tricepssehenreflex
war beidseits erloschen, der Bicepssehenreflex
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war rechts schwach unter Bahnung, links erlo-
schen und der Radiusperiostreflex war beidseits
erloschen. Die Muskeleigenreflexe im Bereich der
unteren Extremitdten waren symmetrisch lebhaft
auslosbar. Muskelatrophien stellten sich nicht dar
und die Sensibilitdt war unauffallig.

Elektrophysiologische Diagnostik | In der elekt-
rophysiologischen Diagnostik fanden sich in der
motorischen Neurografie des N. ulnaris normale
distal motorische Latenzen, motorische Amplitu-
den (MSAP) und Nervenleitgeschwindigkeiten
(NLG). Die F-Wellen des N. ulnaris rechts hatten
eine normale Latenz und Persistenz, links war die
Latenz normal und die Persistenz mit 10/20 re-
duziert. Leitungsblocke stellen sich in den unter-
suchten Abschnitten nicht dar.

Motorische Teilschddigung | In der sensiblen
Neurografie waren die sensiblen Amplituden
(SNAP) und die NLG ebenfalls des N. ulnaris bds.
unauffallig. In der ergdanzenden Elektromyografie
stellten sich rechts im M. deltoideus, M. biceps
brachii, M. brachioradialis und M. interosseus
dorsalis manus I die Potenziale muskuldrer Ein-
heiten (PME) mit einer erhdhten Polyphasierate

Abb. 1 Verlauf der GPT bei
einem Patienten mit
Hepatitis E und amyotropher
Neuralgie.
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A. Sensible Neurografie des N. ulnaris rechts

Position Latenz | Amplitude | Dauer Flache Entfg. Reiz NLG Temp. kNLG

Handgelenk 3,3ms 9,3uVv 1,3ms | 7,3uVms | 140 mm 13 mA 42,2 m/s 32,0 45,2 m/s

Handgelenk 1 | 3,4 ms 9,5uVv 1,4ms | 8,0uVms | 140 mm 13 mA 41,7 m/s 32,0 44,7 ms

Handgelenk2 | 3,2ms 8,5uV 1,5ms | 6,8uVms | 140 mm 13 mA 44,0 m/s 32,0 47,0m/s

Position Latenz | Amplitude | Dauer Fldche Entfg. Reiz NLG Temp. kNLG

Handgelenk 2,9ms 7,4 mV 6,0ms |24,2mVms | 70 mm 16 mA 31,0

unter Sulkus 7,0 ms 8,2mV 6,6 ms | 27,3 mVms | 220 mm 16 mA 53,1m/s 31,0 57,1 m/s

tiber Sulkus 8,0 ms 8,3mV 6,5ms | 24,8 mVms | 50 mm 16mA | 50,0 m/s 31,0 54,0 m/s

Oberarm 9,7 ms 6,2 mV 6,4ms | 18,0mVms | 80 mm 16 mA | 48,8m/s 31,0 52,8 m/s

D. EMG des M. brachioradialis rechts in Ruhe

R i A St

S

E. EMG des M. brachioradialis rechts

Abb. 2 (A) Sensible Neurografie des N. ulnaris rechts mit normaler distal motorischer Latenz, normalen Amplituden und normaler Nervenleitge-
schwindigkeit. (B) Motorische Neurografie des N. ulnaris rechts mit normalen Amplituden und normaler Nervenleitgeschwindigkeit. (C) F-Wellen
des N. ulnaris rechts mit unauffalliger Latenz und Persistenz. (D) Elektromyografie (EMG) des rechten M. brachioradialis ohne Hinweise auf
pathologische Spontanaktivitdt, mit (E; markiert mit Kasten) tiberwiegend polyphasischen Potenzialen motorischer Einheiten und (F) einer dichten
Interferenz bei unauffilliger Entladungsfrequenz bei maximaler Willktrinnervation. Entfg: Entfernung; NLG: Nervenleitgeschwindigekeit; Temp:
Temperatur; kNLG: temperaturkorrigierte Nervenleitgeschwindigkeit

bei unauffilligen Amplitude und unauffdlliger  chronisch neurogenen aktuell rein motorischen
Dauer dar. Es fand sich keine pathologische Spon-  Teilschddigung betont im Bereich des Plexus cervi-
tanaktivitdt und die Rekrutierung war unauffdllig. ~ cobrachialis rechts unter Einbeziehung aller Faszi-
Zusammenfassend war der elektrophysiologische kel ohne Hinweise auf eine floride Denervierung
Befund vereinbar mit Zeichen einer dezenten  (»Abb.?2).
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Antivirale Therapie | Vor dem Hintergrund der
Anamnese, des klinischen Befunds und der elekt-
rophysiologischen Befunde diagnostizieren wir
eine neuralgische Plexusamyotrophie, werten die-
se als assoziiert mit der HEV-Infektion und erwa-
gen, eine antivirale Therapie mit Ribavirin einzu-
leiten. Da die Transamiansen mittlerweile schon
deutlich gefallen sind (> Abb. 1), gehen wir von ei-
ner baldigen Ausheilung der Hepatitis E aus und
initialisieren nicht unmittelbar eine Ribavirin-Me-
dikation, sondern warten das PCR-Ergebnis ab.
Dieses zeigt eine nur sehr niedrige HEV-Kopien-
zahl (200 kop/ml, » Abb. 1). Wir verordneten Pre-
gabalin als zusétzliche Schmerzmedikation.

Weiterer Verlauf | Eine Woche spater haben sich
in einer Verlaufskontrolle die Beschwerden deut-
lich gebessert, das Ergebnis der HEV-PCR ist nega-
tiv. Die Schmerzmedikation kann beendet werden.

Diskussion

Charakteristik | Die neuralgische Schulteramyo-
trophie (NA) wurde erstmals 1943 von Spillane
anhand einer Serie von 46 Patienten mit einer
Jlokalen Neuritis des Schultergiirtels* beschrie-
ben [1]. Gekennzeichnet ist die neuralgische
Schulteramyotrophie durch akute starke neuro-
pathische Schmerzen im Schulter-Arm-Bereich
mit nachfolgender Entwicklung multifokaler Pa-
resen und Atrophien im Versorgungsgebiet ein-
zelner oder mehrerer Arm-Nerven [2]. Sie betrifft
meist die oberen Extremitdten und die Erholung
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Hepatitis E mit NA bei einem Reiserlickehrer aus Equador

NA und Hepatitis E, langsame Besserung innerhalb von 18 Monaten
NA und Chorioretinitis bei Patient mit akuter Hepatitis E, behandelt mit Steroidbolus
Hepatitis E mit NA, nach Verzehr einer ungegarten Schweinewurst (,,Figatellu®)
Beidseitige NA im Rahmen einer Hepatitis E, zusatzlich Schluckstérungen

Spontane Ausheilug einer bilateralen, HEV-assoziierten NA, binnen 3 Monaten

Von 106 Patienten mit Hepatitis E hatten 8 (7,5 %) neurologische Symptome.

Einzelfallbeschreibung: Hepatitis E und NA

dauert Monate bis Jahre. Der rechte Arm ist hdu-
figer betroffen und eine oft subklinische bilatera-
le Beteiligung kommt in ca. 33 % der Fille vor. Die
Aste des oberen Armplexus bzw. des posterioren
Faszikels (N. thoracicus longus, N. axillaris, N. ra-
dialis, N. suprascapularis) werden einzeln oder in
Kombination bevorzugt einbezogen. Selten sind
isolierte Paresen der distalen Arm-Muskulatur,
Affektionen des N. medianus/N. interosseus an-
terior, N. phrenicus, kaudaler Hirnnerven oder
des Plexus lumbosacralis.

Inzidenz | Die Inzidenz der idiopathischen NA be-
tragt 2-4 /100000 /Jahr. Médnner sind im Verhalt-
nis 3:2 hdufiger betroffen und das typische Mani-
festationsalter liegt im 2. bis 4. Lebensjahrzehnt.

Pathophysiologie | Der exakte pathophysiologi-

sche Mechanismus der neuralgischen Schultera-

myotrophie ist unklar. Angenommen wird aktu-

ell primdr ein immunvermittelter Prozess, der

sich gegen periphere Nerven richtet. Dies basiert

auf der Beobachtung, dass bei etwa der Hilfte der

betroffenen Patienten ein Ereignis, das als Trigger

des Immunsystems gelten kann, der Attacke vor-

ausgeht. Hierzu zdhlen

» Infektionen,

» chirurgische Eingriffe,

» immunmodulatorische Therapien mit Inter-
leukin-2 und Interferon alpha-2.

Als weitere Faktoren, die an der Auslésung von

Attacken beteiligt sind, konnten epidemiologi-

sche Studien spezifische genetische Faktoren und

eine mechanische Vulnerabilitdt identifizieren.
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Komplette Sequenzierung eines HEV-Genotyp-3-Strangs bei einem Thaildnder mit NA

10,6 % (n=5) von 47 Patienten mit NA hatten serologisch und klinisch eine akute Hepatitis E, bei 4 davon durch

MRT- und Sono-morphologischer Nachweis einer Schwellung des Plexus brachialis bei Patientem mit beidseiti-

Komplette Remission einer HEV-assoziierten NA binnen 10 Monaten, nach Steroidbehandlung

Detaillierte Beschreibung von 5 Féllen von Hepatitis E und NA, sowie detailierte Literatur-Recherche

6 Fdlle von NA und Hepatitis E, 2 mit Immunglobulinen und einer mit Steroiden behandelt

Tab. 1 Falle neuralgischer
Schulteramyotrophie
assoziiert mit Hepatitis E.
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Genlokus | Bei der sehr viel selteneren hereditd-
ren neuralgischen Schulteramyotrophie konnte
in einigen betroffenen Familien ein Lokus auf
Chromosom 17q25 identifiziert werden. Jedoch
unterstreicht die Tatsache, dass der Lokus in an-
deren Familien nicht nachweisbar war, die gene-
tische Heterogenitdt dieser Entitdt.

Hepatitis E | Die Hepatitis E ist eine viral bedingte
Leberentziindung, ausgelost durch das Hepatitis-
E-Virus (HEV) [3]. Wdhrend diese Infektion friiher
als Tropenkrankheit mit ausschlieBlich akutem
Verlauf galt, hat sich diese Einschitzung in den
letzten 10 Jahren gedndert: HEV kommt nicht nur
in den Tropen vor, sondern auch in Industrienatio-
nen und neben akuten Verldufen kann es bei Im-
munsupprimierten zu chronischen Verldufen
kommen [3]. In den letzten Monaten wurde die
Hepatitis E in Zusammenhang mit zahlreichen
neurologischen Krankheitsbildern gebracht [4],
u.a. der neuralgischen Schulteramyotrophie. Ne-
ben einzelnen Fallbeobachtungen [5-8], die eine
neuralgische Schulteramyotrophie im Rahmen ei-
ner akuten Hepatitis E beobachteten, erregte An-
fang 2014 eine in Neurology publizierte Studie
grofBes Aufsehen: In einer Kohorte von 47 Patien-
ten mit neuralgischer Schulteramyotrophie hatten
11%(n=>5) simultan eine akute Hepatitis E [9].

Assoziation nicht ausreichend bekannt | Die NA ist
eine mogliche extrahepatische Manifestation der
Hepatitis E (» Tab. 1). Wahrend die Hepatitis E als
Differenzialdiagnose von Féllen unklarer Hepatitis
den Gastroenterologen und Internisten geldufig
ist, ist die Assoziation mit einer NA noch nicht aus-
reichend bekannt. Der Fall zeigt, dass autochthone,
d.h. in Deutschland erworbene, HEV-Infektionen
mogliche immunologische Trigger einer NA dar-
stellen konnen.

Genese | Bislang ist die Genese der neuralgischen
Schulteramyotrophie bei akuter Hepatitis E un-
klar. Aktuell werden neben einer direkten viralen
Infektion von Strukturen des Plexus cervicobra-
chialis sekunddre immunologische Mechanismen
diskutiert, die zu einer Schadigung des Plexus
fiihren. Auch der prasentierte Fall kann den pa-
thophysiologischen Zusammenhang nicht kldren.
Auffdllig und klinisch wegweisend ist allerdings
die bilaterale Beteiligung des Plexus cervicobra-
chialis. Wahrend im Fall von Hepatitis E negati-
ven NA nur 25-30% der Fdlle eine bilaterale Be-
teiligung aufweisen, sind die Mehrzahl der Fille
mit Hepatitis E assoziierter NA bilateral [9].

Parallelen zum Guillain-Barré-Syndrom | Die bila-
terale Beteiligung des Plexus wiederum stellt ei-
nen Zusammenhang zu einer weiteren neurologi-
schen Komplikation einer Hepatitis-E-Infektion
dar - dem Guillain-Barré-Syndrom (GBS). Ver-
gleichbar mit einer bilateralen Plexusbeteiligung
bei der Hepatitis-E-assoziierten NA verlduft auch
das GBS bilateral. AufRerdem sind bei beiden Er-
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krankungen primdr Mdanner betroffen und die
Hdufigkeit einer akuten Hepatitis-E-Infektion ist
dhnlich hoch (8-10% bei der NA und 5% beim
GBS) [9, 10]. Wie von van Eijk und Kollegen be-
reits diskutiert, kann es sich bei der Hepatitis-E-
assoziierten NA und dem Hepatitis-E-assoziierten
GBS somit um zwei klinisch verschiedene Syndro-
me handeln, die beide Ausdruck des Spektrums
von viral getriggerten Entziindungsprozessen des
peripheren Nervensystems sind [9, 10].

Kryoglobulindmie | Klassische immunologisch
vermittelte Ursachen wie die Kryoglobulindmie
konnten in diesem Fall zusdtzlich ausgeschlossen
werden, wdhrend zuvor ein Zusammenhang zwi-
schen Kryoglobulindimie und HEV-Infektion auf-
gezeigt wurde [11, 12]. Bald nach Verschwinden
der HEV-Virdmie sistierten bei dem hier prasen-
tierten Patienten auch die Schmerzen und die
Hypasthesie. Dies ist ein Indiz dafiir, dass das Vi-
rus selber und nicht dadurch initiierte immuno-
logische Prozesse pathophysiologisch ursdchlich
fiir die neuralgische Schulteramyotrophie sind.

Therapie mit Ribavirin | Jiingst zeigte eine retros-
pektive Fallserie an vier Patienten mit Hepatitis E
und NA einen interessanten Aspekt hinsichtlich
der moglichen Therapie der Hepatitis E mit Riba-
virin auf. Widhrend zwei dieser Patienten nicht
behandelt worden waren, erhielten zwei Ribavi-
rin und im weiteren Verlauf intravendse Immun-
globuline. Drei der dargestellten Patienten wiesen
in Follow-Up Untersuchungen (16-126 Wochen
spdter, Median 71 Wochen) weiterhin eine deutli-
che Schwache auf. Wahrend nur bei einem Pati-
enten, der Ribavirin und intravendse Immunglo-
buline erhielt, die Symptomatik komplett zuriick
gebildet war [13]. Somit ist der Stellenwert von
Ribavirin weiterhin unklar. Da es sich bei dieser
Therapie um Off-label-Medikation handelt, sollte
dies nur in Einzelfillen und von Zentren mit aus-
reichender Erfahrung bzgl. Hepatitis-E-Therapie
mit Ribavirin durchgefiihrt werden.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Die neuralgische Schulteramyotrophie (NA)
kannin 8-10% der Falle mit einer akuten
Hepatitis E assoziiert sein, so dass eine
Testung auf HEV unbedingt ratsam ist.

» Der pathophysiologische Zusammenhang
zwischen NA und Hepatitis E ist noch
ungeklart. Das Phdnomen kann jedoch
unabhdngig von den klassischen Antikor-
pern auftreten.

» Um den Zusammenhang zwischen
Hepatitis E und der NA besser zu verstehen,
sammeln wir betroffene Patienten in einem
Register und freuen uns, wenn man uns
diese meldet.
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