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Diagnostische Moglichkeiten
bei neuromuskularen
Krankheiten

Dieser Beitrag gibt einen Uberblick iiber die derzeitigen Moglichkeiten zur Diagnose neuromus-
kuldrer Krankheiten. Der Schwerpunkt liegt dabei auf klinischer und elektrophysiologischer
Diagnostik, weil erst auf der Grundlage einer fundierten klinischen Diagnostik gezielt morpho-
logische, biochemische und molekularbiologische Verfahren veranlasst werden kénnen.
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ie Diagnose der Vielzahl ver-
D schiedener neuromuskuldrer

Krankheiten erfordert eine
griindliche klinische und gegebe-
nenfalls elektrophysiologische und
klinisch-chemische Untersuchung,
um die aufwdndigen weiterfiihren-
den Untersuchungen, also Muskel-
biopsie und evtl. genetische Unter-
suchung, zum Nutzen des Patienten
moglichst gezielt einzusetzen. Dabei
ist zu beachten, dass einige neuro-
muskuldre Krankheiten nicht chro-
nisch progredient verlaufen, son-
dern sich attackenférmig, episodisch
oder belastungsabhdngig manifes-
tieren. Im asymptomatischen Inter-
vall zeigen sich dann wenige oder
keine klinischen Auffalligkeiten.
Dies kann z.B. der Fall sein bei episo-
dischen Paralysen und beim Car-
nitin-Palmitoyl-Transferase (CPT)-
Mangel.

Il Anamnese

In der Anamnese gilt es Erblich-
keit, Manifestationsalter, Verlaufs-
dynamik und die Charakteristika der
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Paresen herauszuarbeiten: Vertei-
lungsmuster, Einfluss von Ruhe, Be-
lastung und Position, von Warme
und Kalte, der Tageszeit, zeitlicher
Bezug zu Mahlzeiten, Medikamen-
ten, Situation und ggf. von Infekten.
Gibt es Hinweise fiir weitere Symp-
tome: Myatrophie, (Pseudo)Hyper-
trophie, Myalgien, myotone Reak-
tion, Faszikulationen, Krampi bzw.
Kontrakturen? Begleitsymptome
koénnen sein: Sensibilitdtsstérungen,
Exanthem, Visusminderung (Kata-
rakt, Retinopathie), autonome, kar-
diale Symptome etc. Sind bereits in
der Kindheit motorische Entwick-
lungsstorungen fassbar, etwa verzo-
gertes Laufenlernen, schlechtes Ab-
schneiden im Schulsport? Ist in der
Vergangenheit Coca-Cola-farbener
Urin beobachtet worden als mogli-
cher Hinweis fiir eine Rhabdomyo-
lyse? Auf anamnestische Hinweise
fiir Begleitkrankheiten (z.B. endo-
krine Stérungen, Neoplasien, Diabe-
tes mellitus) und erbliche Faktoren
ist zu achten. Auch weniger nahelie-
gend erscheinende Symptome wie
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z.B. Hérminderung sollten erfragt
werden, weil diese bei einigen neu-
romuskuldren Erkrankungen tiber-
zufdllig hdufig vorkommen (1).

B Korperliche Untersuchung

Kardinalsymptom vieler neu-
romuskuldrer Krankheiten ist die
schlaffe Parese. Muskelhypertonien
aufgrund verzogerter Relaxation
stellen eine Ausnahme dar (z.B. bei
Myotonien). Lihmungen kénnen,
miissen aber nicht von Myatrophien
(seltener Hypertrophien oder Pseu-
dohypertrophien) und Muskelkon-
sistenzverdnderungen bei Palpation
begleitet sein.

Aus dem Verteilungsmuster der
Paresen kdonnen wertvolle diagnosti-
sche Schliisse gezogen werden auf
eine Schddigung im peripheren Ner-
vensystem, auf spinale Muskelatro-
phien oder auf bestimmte Formen
von Myopathien. Lokalisierte Lisio-
nen peripherer Nerven bereiten in
der Regel kaum Schwierigkeiten, da
es sich um Syndrome mit klar um-
rissenen motorischen und sensiblen,
teils auch autonomen Symptomen
handelt. Abgeschwdchte Muskelei-
genreflexe konnen sowohl bei Neu-
ropathien, bei spinalen Muskelatro-
phien und bei Myopathien beobach-
tet werden.
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Verteilungsmuster

der Paresen

Proximale Myatrophien sind ein
hdufiges Symptom von Myopathien
und auch von spinalen Muskelatro-
phien, werden aber auch beim my-
asthenen Syndrom Lambert-Eaton
angetroffen. Die Atrophien finden
sich im Bereich von Schultergiirtel
(z.B. Scapula alata, Abb. 1), Rumpf-
muskulatur und Gliedergiirtel. Dies
gilt fiir hereditdre Gliedergiirtelsyn-
drome und metabolische Myopa-
thien genauso wie fiir fazio-skapulo-
humerale Muskeldystrophie, Poly-
myositis, endokrine und toxische
Myopathien sowie fiir die proximale
myotone Myopathie (PROMM, myo-
tone Dystrophie Typ 2).

Neben proximalen Paresen (z.B.
Aufrichten-aus-dem-Liegen, auf-
den-Stuhl-Steigen, die Arme-iiber-
die-Horizontale-Heben) ist auf ver-
mehrte Lendenlordose und Trende-
lenburgzeichen zu achten. In Aus-
nahmen kénnen die Symptome ganz
auf die Rumpfmuskulatur be-
schrankt sein wie z.B. bei der axialen
Myopathie. Einige Muskelerkran-
kungen betreffen okuldre oder an-
dere Muskeln im Gesichtsbereich. Bei-
spiele sind die chronisch-progres-
sive externe Ophthalmoplegie, die
okulopharyngeale Muskeldystro-
phie, die fazio-skapulo-humerale
Muskeldystrophie und die myotone
Dystrophie (Typ 1, Curschmann-
Steinert). Differenzialdiagnostisch
sind kongenitale Aplasiesyndrome
von Hirnstammkernen in Erwagung
zu ziehen, z.B. Duane-I-Syndrom
(Abduzensparese) und Moebius-
Syndrom (Abduzens- und Fazialis-
parese). Ist ein Exophthalmus vor-
handen, so ist an eine endokrine
Orbitopathie oder eine okuldre Myo-
sitis zu denken. Bulbdire Paresen sind
hdufig bei Myasthenie und motori-
schen Systemerkrankungen (ALS,
Kennedy-Syndrom).

Dysphagie ist ein wichtiges Symp-
tom der okulopharyngealen Mus-
keldystrophie (Abb. 2), tritt aber
auch gelegentlich bei Polymyositis,
Einschlusskorper-Myositis und myo-
toner Dystrophie (Curschmann-Stei-
nert) auf.

Distale Myopathien mit symmet-
rischer Betonung der Beine bilden
eine Gruppe seltener hereditdrer Er-

krankungen (Abb. 3). Distale Paresen,
die auf die Unterarme und Hande
beschrdnkt sind, werden kaum im
Rahmen von Myopathien beobach-
tet. Bei iberwiegend asymmetri-
schen distalen Paresen muss neben
der multifokalen motorischen Neu-
ropathie (Immun-Neuropathie) bei
Jugendlichen bzw. jungen Erwachse-
nen auch an das Hirayama-Syndrom
gedacht werden. Die distale spinale
Muskelatrophie vom Typ Aran-Du-
chenne betrifft symmetrisch Arme
und Beine.

Daneben gibt es Myopathien mit
eher asymmetrischen Atrophien und
Paresen, die sowohl proximal als
auch distal betont sein kdnnen. Dazu
gehoren z.B. die Einschlusskoérper-
myositis und die Sarkoidose-Myopa-
thie.

Generalisierte Paresen gehen mit
jeweils unterschiedlicher Dynamik
z.B. auf Intoxikationen (Organo-
phosphate, Botulismus etc.), inflam-
matorische Polyneuropathien, My-
asthenia gravis, Kachexie oder z.B.
Vorderhornerkrankungen zurtick.

Belastungsabhdngige

Paresen

Belastungsabhdnge Paresen sind
das Kardinalsymptom der Myas-
thenia gravis und vieler metaboli-
scher Myopathien. In der klinischen
Untersuchung ist die Belastungsab-
hdngigkeit gezielt zu untersuchen
mit dem Simpson-Test, der Haltezeit
von Arm, Bein und Kopf sowie dem
Hackengang iiber die Strecke von ei-
nigen Metern. Demgegeniiber kann
es bei metabolischen Myopathien
bei unterschiedlich langer Belastung
neben Paresen auch zu Myalgien
und schmerzhaften Muskelkontrak-
turen kommen (s.u.).

B Episodische Paresen

Episodische Paralysen sind rela-
tiv selten. Sie kommen im Rahmen
von hereditdren lonenkanalerkran-
kungen als hyper- oder hypokali-
dmische Paralysen oder im Rahmen
von endokrinen Erkrankungen (vor
allem Hyperthyreose) vor.

H Myalgien

Myalgien treten nur in einem
Teil der Félle mit Polymyositis und
mit Dermatomyositis auf. Patienten
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mit akut bis subakut manifestieren-
dem Verlauf klagen haufiger iiber
Myalgien als Patienten mit chroni-
schem Verlauf. Belastungsabhdngige
Myalgien sowie Paresen (Belas-
tungsintoleranz) sind wesentliche
Symptome der metabolischen Myo-
pathien. Bei den Glykogenosen tre-
ten die Symptome rasch nach Be-
ginn der Belastung auf und kénnen
sich bei gedrosselt fortgesetzter
Belastung bessern (,,second wind").
Einige der Stoffwechseldefekte im
Bereich der Glykolyse fiihren zusdtz-
lich zu einer hamolytischen Andmie
und Hyperurikdmie. Bei Fettsdure-
utilisationsstérungen (z.B. Carnitin-
Palmitoyl-Transferasemangel) wer-
den Belastungsintoleranz und ggf.
Pigmenturie z.T nur nach Ausdauer-
belastung, Fasten oder im Rahmen
konsumierender Erkrankungen ma-
nifest. Uber Myalgien in Ruhe und
vermehrt nach Belastung wird auch
von Individuen mit Myoadenylat-
desaminase-Mangel geklagt. Inwie-
fern die Myalgien durch diese relativ
hdufige und iberwiegend asympto-
matische Stoffwechselstérung allein
bedingt sind, bleibt zu kldren.
Neben einer grofRen Zahl an Pa-
tienten mit muskuloskelettalen
Schmerzsyndromen gibt es eine
Fiille von Patienten mit Myalgien mit
oder ohne umschriebene Druck-
schmerzhaftigkeiten, fiir die sich bis-
her trotz umfangreicher Diagnostik
kein eindeutiges organisches Korre-
lat fassen ldsst (z.B. Fibromyalgie).

.UM N Scapulae alatae

Patient mit Muskeldystrophie vom Gliedergiirteltyp.
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B Muskelsteifigkeit, Tetanie
Muskelsteifigkeit teils mit Myal-
gien gibt es jenseits der eigentlichen
Myotonien (myotone Reaktion und
,warm-up“ unter Belastung nicht
immer Kklinisch fassbar!) auch bei
der Polymyalgia rheumatica und

.11 34 Okulopharyngeale
Muskeldystrophie

Die Ptose ist bds. bereits mehrfach
operativ korrigiert worden. Beachte
die Hutchinson-Trias: Bds. Ptose, An-
spannung der Musculi frontales,
Kopfneigung nach hinten.

.11 Re] Distale Myopathie

Wadenatrophie bei einer Patientin
mit distaler Myopathie vom Typ
Markesbery-Griggs/Udd.
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beim Hoffmann-Syndrom (hypothy-
reote Myopathie des Erwachsenen-
alters). Bei Belastung und Kalte zu-
nehmende Muskelsteifigkeit und
schmerzhafte Kontrakturen (s.u.)
sind wesentliche Symptome der
seltenen Brody-Myopathie (Defekt
der sarkoplasmatischen Kalzium-
ATPase). Ferner treten nicht selten
bei zentralen pyramidalen und ex-
trapyramidalen motorischen Syn-
dromen Muskelsteifigkeit und Myal-
gien auf, die aber in der Regel keine
differenzialdiagnostischen Schwie-
rigkeiten bereiten. Auch tetanische
Symptome (Karpopedalspasmen,
Stridor, Hyperreflexie, Chvostek-Zei-
chen, Trousseau-Zeichen) bei Elek-
trolytstérungen bzw. Hyperventila-
tion sind leicht zu erfassen.

M Faszikulationen
Faszikulationen werden in den
terminalen Axonaufzweigungen ge-
neriert und miissen keinen Krank-
heitswert haben. Nicht selten treten
sie ohne dufleren Anlass iiber einen
langeren Zeitraum in einzelnen Mus-
kelgruppen auf, ohne dass sich sons-
tige krankhafte Befunde sichern las-
sen (benigne Faszikulationen). Ge-
hduftes Auftreten von Faszikulatio-
nen im Kontext mit Krampi und My-
algien wird syndromal als Entitdt
aufgefasst (Faszikulations-Krampus-
Myalgie-Syndrom), wenn chronische
neurogene bzw. motoneuronale Pro-
zesse (z.B. myatrophische Lateral-
sklerose) unwahrscheinlich sind. Fas-
zikulationen sprechen also eher ge-
gen das Vorliegen einer Myopathie.
Bei ausgeprdgtem Faszikulieren
ist ferner eine Neuromyotonie
(Isaacs-Syndrom) in Erwdgung zu
ziehen (s.u.). Ahnliche Symptome
treten auch bei Uberdosierung von
Cholinesterasehemmern im Rah-
men der Therapie der Myasthenia
gravis auf, wobei zu beachten ist,
dass es moglicherweise eine patho-
genetische Assoziation zwischen
Thymom, Myasthenia gravis und
[saacs-Syndrom gibt.

Krampi und

Muskelkontrakturen

Krampi treten hdufig in Kombi-
nation mit Faszikulationen auf und
sind wie diese Ausdruck der Uberer-
regbarkeit im (terminalen) Axon.

Neben ,gutartigen“ Krampi zeigen
diese hdufig eine chronische neuro-
gene Schdadigung an. Neben diesen
im EMG durch fortgesetzte Aktivitat
gekennzeichneten Krampi sind die
bei einigen metabolischen Myopa-
thien (z.B. McArdle-Krankheit,
Brody-Myopathie) auftretenden,
ebenfalls schmerzhaften, transien-
ten Kontrakturen im EMG elektrisch
stumm, da es hier aufgrund der me-
tabolischen Stérung im Muskel
selbst zu einer erschwerten Relaxa-
tion des Muskels kommt.

H Maligne Hyperthermie

Die maligne Hyperthermie (MH)
stellt eine ernste Narkosekomplika-
tion dar. Die Anlage zur MH kommt
unter anderem im Rahmen der Cen-
tral-Core-Myopathie vor. Die Diag-
nostik der MH setzt auch heute noch
die in-vitro-Exposition von frisch
entnommenem Muskelgewebe mit
Halothan bzw. Koffein voraus, auch
wenn verschiedene Ansdtze zur in-
vivo-Diagnostik vorliegen. Auch bei
einigen anderen Myopathien ist
tiber MH-dhnliche Phdnomene bei
Narkose berichtet worden. Dazu
gehoren z.B. Duchenne/Becker-
Muskeldystrophie, Fille mit hypo-
oder hyperkalidmischer periodi-
scher Paralyse bzw. mit Mitochon-
driopathie. Gemeinsamer pathophy-
siologischer Mechanismus diirfte
eine  Storung der Kalzium-
Homoostase des Muskels mit unge-
regelter Aktivierung der kontrakti-
len Elemente sein.

Bl Gelenkkontrakturen
Gelenkkontrakturen sind bei
einigen seltenen Erkrankungen syn-
dromal mit einer Myopathie ver-
gesellschaftet. Dies ist z.B. bei folgen-
den kongenitalen Muskeldystro-
phien der Fall: Emery-Dreifuss-
Krankheit, Hauptmann-Thannhau-
ser-Krankheit, Ullrich-Syndrom, Fu-
kuyama-Syndrom. Kontrakturen tre-
ten auch im Verlauf verschiedener
anderer progredienter Muskeldy-
strophien auf (z.B. beim Typ Du-
chenne), wobei frithzeitige orthopa-
dische MaBnahmen hilfreich sind.

B Beteiligung anderer Organe
Gerade bei den hereditdren me-
tabolischen Myopathien und Mus-
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keldystrophien ist der Defekt haufig
nicht auf den Skelettmuskel be-
schrankt. Aber auch bei den so ge-
nannten Autoimmunerkrankungen
kéonnen weitere Organe beteiligt
sein. Tatsdchlich ist z. T. die mégliche
Herzbeteiligung mit Reizleitungs-
storungen oder Herzinsuffizienz Pro-
gnose-bestimmend. Dazu zdhlen z.B.
die chronisch-progrediente externe
Ophthalmoplegie, die myotone
Dystrophie (Curschmann-Steinert),
Emery-Dreifuss-Krankheit, Haupt-
mann-Thannhauser-Krankheit. Es ist
wichtig, mit einem Kardiologen zu-
sammenzuarbeiten, der mit der
Herzbeteiligung bei diesen Erkran-
kungen vertraut ist. Z.T. ist die Rate
mit plotzlichem Herztod recht hoch,
sodass auch die praventive Implanta-
tion eines Herzschrittmachers not-
wendig ist. Augenbeteiligung tritt
hdufig auf bei Mitochondriopathien
(Retinopathie, Optikusatrophie), bei
myotonen Dystrophien (Katarakt),
seltener bei der fazio-skapulo-
humeralen Muskeldystrophie (Reti-
nitis zentralis serosa). Bei mitochon-
drialen Multisystemerkrankungen
finden sich gehduft epileptische An-
falle, Hirninfarkte, Innenohrschwer-
horigkeit, Diabetes mellitus.

B Routinelabordiagnostik

Die Routinelabordiagnostik um-
fasst die Elektrolyte (Natrium, Ka-
lium, Kalzium), die Blutsenkungsge-
schwindigkeit, (alternativ evtl. das
C-reaktive Protein), die Creatin-
kinase (CK) als Muskelenzym, Krea-
tinin, Alaninaminotransferase (ALT,
ALAT, frither: Glutamat-Pyruvat-
Transaminase, GPT) als hepatisches
Enzym, TSH basal, und ein Blutbild.
Eine ,Hyper-CK-Hdamie“ erfordert
den wiederholten Nachweis erhéh-
ter CK-Werte. Leichte Erhohungen
der CK bis etwa auf das Fiinffache
des oberen Grenzwertes sieht man
auch bei neurogenen Prozessen, ins-
besondere bei der multifokalen
motorischen Neuropathie und bei
motorischen Systemerkrankungen.
Starkere Erhohungen zeigen eher
eine primdr muskuldre Genese an.
Dabei ist anzumerken, dass z.B.
sportliche Aktivitdt insbesondere
bei zuvor Untrainierten sowie Allge-
meininfekte gelegentlich kurzzeitig
maRige bis deutliche Erh6hungen

etwa bis zum 40-fachen des oberen
Normwertes nach sich ziehen kon-
nen. Der Ubergang zur Rhabdomyo-
lyse mit z.T. noch weit hoheren Wer-
ten ist flieBend. Adipdse neigen star-
ker als normalgewichtige Individuen
zur belastungsabhdngigen CK-Er-
héhung (3). Gelegentlich werden er-
hohte CK-Werte durch Makro-CK-
Isoenzyme vorgetduscht. SchlieBlich
gibt es auch Individuen mit einer
idiopathischen Hyper-CK-Hamie, fiir
die sich unter Ausschépfung aller
diagnostischen Moglichkeiten der-
zeit keine Ursache finden ldsst. Nicht
alle neuromuskuldren Krankheiten
zeigen eine erhohte CK. Z.B. ist bei
metabolischen und insbesondere
mitochondrialen sowie endokrinen
Myopathien, Myasthenia gravis, Po-
lymyalgia rheumatica nicht regel-
mafRig mit erhéhten CK-Werten zu
rechnen. Je nach Verdachtsdiagnose
ist die Labordiagnostik ggf. zu erwei-
tern.

B Elektroneurographie

Das Elektroneurogramm (ENG)
dient vor allem der Untersuchung
distaler Extremitdtenabschnitte.
Dies spielt zur Diagnostik fokaler
Neuropathien (z.B. Engpasssyn-
drome, Leitungsbldécke im Rahmen
der multifokalen motorischen Neu-
ropathie etc.) und generalisierter
Neuropathien (hereditdre Neuropa-
thien, akutes und chronisches Guil-
lain-Barré-Syndrom) eine grofe
Rolle. Eine Amplituden- bzw. Fla-
chenreduktion des Summenaktions-
potenzials entspricht meist einem
Verlust an Axonen, kommt aber auch
bei Innervationsanomalien, distalem
Leitungsblock (zusdtzlich Latenz-
zeitverlangerung!) und bei Myopa-
thien vor. F-Wellen umfassen zu-
sdtzlich auch proximale Nervenab-
schnitte und sind daher wichtig fiir
Erkrankungen mit Beteiligung meh-
rerer Nervenwurzeln (z.B. Guillain-
Barré-Syndrom, Cauda-Kompres-
sion u.a.). Zunehmend erkennt man
die Bedeutung so genannter A-Wel-
len, also relativ konstanter Reizant-
worten zwischen Muskel-Antwort
und F-Welle. Multiple A-Wellen ha-
ben z.B. eine diagnostische Wertig-
keit beim Guillain-Barré-Syndrom
(2). Ferner hat die F-Wellenablei-
tung eine Bedeutung als Plausibi-
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litdtskontrolle fiir die {ibrige Elek-
troneurographie.

Bl Endplattenbelastungstests

Eine Objektivierung der Belas-
tungsabhdngigkeit einer Parese bei
myasthenen Syndromen gelingt mit
der Ableitung motorischer Sum-
menaktionspotenziale nach supra-
maximaler 3/s-Stimulation des ent-
sprechenden Nerven. Das Korrelat
ist das reproduzierbare Amplituden-
und Flichendekrement der nachfol-
genden kleinsten von vier nachfol-
genden im Verhdltnis zur ersten
Reizantwort. Das Dekrement ist
nicht spezifisch fiir die Myasthenia
gravis. Es kann z.B. bei Reinnerva-
tion, Lambert-Eaton-Syndrom (Abb.
4), Myotonien und Organophosphat-
intoxikation beobachtet werden.
Waihrend die Amplitude des motori-
schen Summenaktionspotenzials bei
der Myasthenia gravis in der Regel
normal ist, fithrt die Antikorper-ver-
mittelte Hemmung der Transmitter-
freisetzung beim Lambert-Eaton-
Syndrom dazu, dass bereits die erste
Reizantwort eine zu niedrige Ampli-
tude aufweist (Abb. 4). Bei rascher
repetitiver Reizung normalisiert sich
die Transmitterfreisetzung und es
kommt zum diagnostisch beweisen-
den Amplituden- und Fldcheninkre-
ment von mehr als 100%. Tetanische
Reizung ist dufBerst unangenehm
und daher kaum vertretbar. Die re-
petitive Stimulation erfolgt endo-
gen. Der abgeleitete Muskel wird fiir
30 s maximal angespannt. Das Am-
plitudeninkrement von >100% bei
nachfolgender elektrischer Stimula-
tion ist beweisend (Abb. 4).

B Elektromyographie

Zur Unterscheidung in neuro-
gene und myogene Prozesse dient
jenseits der klinischen Einschdtzung
in erster Linie das Elektromyo-
gramm (EMG). In der Routineunter-
suchung verschafft man sich Klar-
heit {iber die Konfiguration von
Willkiirpotenzialen — motorischer
Einheiten, deren Rekrutierungsver-
halten und tber spontan auftre-
tende Phdnomene.

Korrelierend zu den morphologi-
schen Verdnderungen der motori-
schen Einheit nehmen Amplitude
und Dauer des entsprechenden
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Muskelaktionspotenzials bei neuro-
genen Prozessen zu, bei myogenen
Prozessen ab. Tatsdchlich kann es
bei lange bestehenden Myopathien
teilweise zur VergréoRerung motori-
scher Einheiten kommen. Umge-
kehrt konnen Reinnervationspoten-
ziale bei einer neurogenen Ldsion
,myopathisch“ anmuten. Dann ist
u.a. das unterschiedliche Rekrutie-
rungsverhalten ein sehr wertvolles
Unterscheidungskriterium in der
klinischen Routine. In einem myopa-
thisch veranderten Muskel miissen
im Vergleich zum unversehrten und
erst recht im Vergleich zum neuro-
gen veranderten Muskel mehr mo-
torische Einheiten rekrutiert wer-
den, um die gleiche Kraft aufzu-
bauen. Diese ,vorzeitige Rekrutie-
rung” ist ein wichtiger Befund bei
Myopathien. Bei neurogenen Pro-
zessen wird das Fehlen motorischer
Einheiten z.T. durch VergréRerung
verbleibender motorischer Einhei-
ten kompensiert. Bei h6hergradigem
Axonverlust wird die Kraft aber auch
durch vermehrte Entladungsfre-
quenz der verbleibenden motori-
schen Einheiten erzeugt (4).
Pathologische Spontanaktivitdt
(PSA;  Fibrillationen, positive
scharfe Wellen) zeigt eine abnorme
Ionenkanalexpression an, die Folge

LV Y Ischdamischer Belastungstest am
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Nach 1-miniitiger ischdmischer Arbeit steigen Lak-
tat und Ammoniak im lokal enthommenen vendsen
Blut an. Bei Gesunden (blaue Punkte) korrelieren
beide Parameter signifikant. Ein diagnostischer
Hinweis auf einen Defekt der Glykolyse oder der
Myoadenylatdesaminase ist nur dann gegeben,
wenn es selektiv zu einem Anstieg nur eines der
Metaboliten kommt.
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.LL:Y Ableitung bei Lambert-Eaton-Syndrom

Charakteristischer Befund eines Patienten mit Lambert-Eaton-Syndrom. Ab-
leitung mit Oberflachenelektroden vom M. abduktor digiti minimi links
wadhrend supramaximaler repetitiver 3s-Stimulation des N. ulnaris am Hand-
gelenk. Je 9 superponierte Reizantworten. Skaleneinteilung: 1 mV, 5 ms. Die
Amplituden der Reizantworten in Ruhe (oben) sind deutlich unter dem Norm-
bereich und zeigen zusatzlich ein signifikantes Dekrement bei nachfolgenden
Stimuli. Im Vergleich zu Stimulation in Ruhe (oben) zeigen die Reizantworten
nach 30 s maximaler Kleinfingerabduktion (unten) ein signifikantes Inkre-
ment (deutlich Giber 100%), wobei bei nachfolgenden Stimuli die Amplitude

wiederum zuriickgeht.

myogener (z.B. Myositis, Myotonie,
metabolische Myopathie - Saure-
Maltase-Mangel) oder neurogener
Erkrankungen sein kann. Bei akuter
Denervierung bendtigt PSA etwa
zwei Wochen zur Auspragung. Pa-
thologische Spontanaktivitdt ist ein
empfindlicher Befund, mit dem
sehr exakt durch Untersuchung
mehrerer Muskeln Ldsionen im pe-
ripheren Nervensystem topisch z.B.
einer Nervenwurzel zugeordnet
werden konnen. Charakteristisch
fiir Myotonien sind myotone Serien
mit Amplituden- und Frequenz-
modulation, die vor allem akustisch
erkannt werden, da ihre Ge-
rduschcharakteristik z.T. der eines
aufheulenden Motorrades ent-
spricht  (,,Kawasaki-Gerdusch*).
Hauptcharakteristikum der Neu-

romyotonie (Isaacs Syndrom) sind
myokyme Entladungen, d.h. ubi-
quitdre spontane gruppierte Mehr-
fachentladungen motorischer Ein-
heiten in Form von Dupletten, Tri-
pletten oder Multipletten. Myo-
kyme Entladungen sind nicht spezi-
fisch fiir die Neuromyotonie. Man
findet sie auch bei Tetanien im Rah-
men von Elektrolytstérungen, bei
der Hyperventilationstetanie, bei
fokalen (z.B. Karpaltunnelsyndrom)
und generalisierten Neuropathien
(z.B. GBS) und bei zentralen Prozes-
sen (multiple Sklerose, spinale Tu-
more). Nicht immer findet man bei
einer Neuromyotonie die charak-
teristischen und die Erkrankung be-
weisenden sehr hochfrequenten
Entladungsserien, deren Gerdusch-
charakter entfernt dem eines
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Staubsaugers dhnelt. Es gibt noch
eine Reihe anderer spontaner Pha-
nomene im EMG. An dieser Stelle
mochten wir z.B. auf die Bedeutung
langsamer  komplex-repetitiver
Entladungen hinweisen, die u.a. bei
radiogenen Plexusldsionen nach-
weisbar sein konnen.

Biochemische

in-vivo-Diagnostik

Ergeben sich Hinweise fiir eine
metabolische Myopathie, so konnen
klinisch-chemische in-vivo-Muskel-
belastungstests wertvolle Befunde
liefern. Bei mitochondrialen Erkran-
kungen ist das Serum-Laktat oft
schon in Ruhe erhdht. Die diagnosti-
sche Aussage wird dadurch verbes-
sert, wenn es unter standardisierter
leichter Fahrradbelastung (30 Watt)
zu einem abnorm hohen Laktatan-
stieg kommt (5).

Demgegeniiber lassen sich Hin-
weise auf einen Defekt der Glykolyse
oder der Myoadenylat-Desaminase
im Unterarmbelastungstest gewin-
nen, der tiblicherweise unter ischd-
mischen Bedingungen durchgefiihrt
wird (Abb. 5). Kommt es unter Mus-
kelbelastung nicht zu einem Anstieg
von Laktat, wdhrend Ammoniak
deutlich ansteigt, so ist dies ein
wichtiger Hinweis auf eine Storung
im Glykogen- bzw. Glukosemetabo-
lismus. Beim Mangel an Myoadeny-
latdesaminase bleibt der Anstieg
von Ammoniak unter Belastung aus,
wadhrend Laktat den erwarteten An-
stieg zeigt. Ein fehlender Laktat- und
Ammoniakanstieg findet sich u.a.
bei ungeniigender Mitarbeit (wil-
lentlich oder paresebedingt) und ist
dann kein Hinweis fiir eine Glykoge-
nose. Moglicherweise lassen sich
dhnliche diagnostische Aussagen
auch unter nicht-ischdmischen Be-
dingungen darstellen.

Bl Muskelbiopsie

Trotz der Fortschritte in der neu-
rogenetischen Diagnostik (s.u.)
eroffnet meist erst der histologische,
histochemische oder biochemische
Befund am Muskelbiopsat die Mog-
lichkeit zur gezielten genetischen
Testung und somit die diagnostische
Einordnung. Muskelbiopsien wer-
den vom Patienten in aller Regel
nicht als besondere Belastung emp-

funden. Wichtig ist, dass ein klinisch
nicht zu gering und nicht zu stark
betroffener Muskel zur Biopsie aus-
gewdhlt wird, der nicht in den letz-
ten sechs Wochen einer EMG-Unter-
suchung unterzogen wurde. Die kli-
nische Untersuchung ist fiir diese
Entscheidung ausreichend. Nur in
Ausnahmefdllen wird man eine
Muskelbildgebung mittels Sonogra-
phie oder Magnetresonanztomogra-
phie benétigen. Die Muskelbildge-
bung hat allenfalls einen gewissen
Stellenwert zur Verlaufsdiagnostik.
Meist werden fiir die Biopsie der M.
bizeps brachii oder der M. vastus la-
teralis gewdhlt. Das entnommene
Muskelgewebe sollte nicht in For-
malin gegeben werden, sondern
schonend eingefroren werden, um
fiir histologische, immunhistoche-
mische, histochemische, biochemi-
sche und genetische Untersuchun-
gen verfiigbar zu sein. Es kommt im-
mer wieder vor, dass Patienten einer
Zweitbiopsie unterzogen werden
miissen, weil mit formalinfixiertem
Muskel keine ausreichenden Aussa-
gen zu erzielen waren. In Einzelfal-
len sind auch Untersuchungen an
nativem Muskelgewebe sinnvoll
(z.B. Respirometrie, Isolierung von
Mitochondrien etc.), die dann aller-
dings nur in einem spezialisierten
Zentrum erfolgen kénnen.

Bl Neurogenetik

Genetische Untersuchungen sind
nur bei begriindetem Verdacht ein-
zusetzen. Auch bei Myopathien mit
charakteristischem Phdnotyp und
bekanntem Genort kann es aufgrund
der Vielzahl méglicher und seltener
Mutationen sinnvoller sein, zundchst
auf Proteinebene (Immunhistoche-
mie, Biochemie, Western Blot aus der
Muskelbiopsie) den Defekt nachzu-
weisen, um dann gezielt die Muta-
tion zu suchen (z.B. bei Dystrophino-
pathien, Glykogenosen, CPT-II-Man-
gel). Demgegeniiber ist es bei Ver-
dacht auf eine okulopharyngeale
Muskeldystrophie, fazio-skapulo-hu-
merale Muskeldystrophie, myotone
Dystrophie durchaus sinnvoll, direkt
den molekularen Nachweis aus Blut-
zellen zu versuchen. Bei mitochon-
drialen Myopathien empfiehlt es sich
demgegeniiber, die genetischen Un-
tersuchungen an Muskelgewebe vor-

Schwerpunkt

zunehmen, da im Blut hdufig ein ge-
ringerer Heteroplasmiegrad vorliegt
und die Diagnose dadurch leichter
entgeht. Die Liste der Erkrankungen,
die einer neurogenetischen Diagnos-
tik zuganglich sind, wird jedes Jahr
langer, sodass im konkreten Fall je-
weils neu zu recherchieren ist.

An overview is given about the dia-
gnostic possibilities of neuromuscular
diseases. Special attention is devoted
to clinical and electrophysiological in-
vestigations as they may give rise to
further morphological, biochemical or
molecular biological procedures.
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vivo tests — muscle biopsy
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