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Vorwort

Neuromuskuldre Erkrankungen beinhalten Erkrankungen der Motorneurone in der Medul-
la oblongata und im Riickenmark, der peripheren Nerven, der Nerv-Muskel-Synapse sowie
der Herz- und Skelettmuskulatur. Es handelt sich im Kindes-, Jugend- und Erwachsenen-
alter um seltene Erkrankungen, fiir viele gibt es keine Angaben zur Pravalenz und Inzidenz.
Eine kausale Therapie kann derzeit fiir keine der Erkrankungen angeboten werden.

Dennoch ist die individuelle Diagnosesicherung notwendig, um in der Beratung der Pa-
tienten und deren Familien bessere Aussagen zu Prognose und ggf. Prinataldiagnostik ma-
chen zu konnen sowie die symptomatische Therapie der Patienten zu optimieren. Durch
eine sorgfiltige Anamnese und klinische Untersuchung lassen sich Leitsymptome heraus-
arbeiten, die in dem weiteren »work-up« um Neurophysiologie, Bildgebung der Muskula-
tur, Muskelbiopsie und genetische Analysen individuell sinnvoll ergénzt werden miissen.
Neuromuskuldre Erkrankungen konnen sich in unterschiedlichen Altersstufen mit diffe-
renten Phénotypen manifestieren. Bei bekannter klinischer und genetischer Heterogenitit
ist die Planung der Diagnostik fiir jeden individuellen Patienten eine Herausforderung im
klinischen Alltag. Bei fehlenden kausalen Therapieoptionen ist die umfassende symptoma-
tische Therapie umso wichtiger; in der Regel ist sie multidisziplindr angelegt und erfordert
Kooperationen mit Kardiologen, Pulmonologen, Gastroenterologen, Endokrinologen und
Orthopdden mit Expertise im Kindes- und / oder Erwachsenenalter. Aufgrund der verbes-
serten Betreuung hat sich die Lebensqualitit und -erwartung bei vielen der Erkrankungen
positiv verdndert, sodass zahlreiche Betroffene heute das Erwachsenenalter erreichen. Im
Gegensatz dazu ist aktuell eine geordnete Transition in den gegebenen begrenzten und sehr
heterogenen Versorgungsstrukturen von der Kinder- in die Erwachsenen-Versorgung selten
moglich.

Die Autoren mochten mit diesem Buch den Themen Unterschiedliche Phinotypen einer
neuromuskuldren Erkrankung im Kindes- und Erwachsenenalter und Die Transition der Pa-
tienten von der Pddiatrie in die Erwachsenenmedizin Rechnung tragen. Es soll motivierend
werben fiir eine Betrachtung der Krankheitsbilder in beide Altersrichtungen und fiir eine
multidisziplindre Patientenversorgung in jedem Alter. Mit dem Kapitel zu sinnvollen dia-
gnostischen Moglichkeiten soll es einen Werkzeugkasten fiir alle Pddiater, Neuropédiater,
Neurologen und beteiligte Spezialisten darstellen. Mit zahlreichen Kasuistiken mochten die
Autoren bei unterschiedlichen Erkrankungen das individuelle Vorgehen im Kindes- wie im
Erwachsenenalter verdeutlichen; hier sollen jahrelange eigene Erfahrungen, Abbildungen
und praxisnahe Empfehlungen als Stilelemente den didaktischen Aufbau unterstiitzen.

Dies soll ein erstes Buch sein, das systematisch und interdisziplindr die Transition bei
neuromuskuldren Erkrankungen behandelt. Es moge eine Hilfe im praktischen Alltag fiir
jeden sein, der Patienten mit diesen seltenen Erkrankungen betreut, ob jung oder élter. Es
soll rasch Antworten auf verschiedenste Fragen zu einer Erkrankung geben und die Lektiire
moge Freude bereiten. Dann ist das Ziel erreicht.

Ulrike Schara, Christiane Schneider-Gold, Bertold Schrank, Adela Della Marina
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2 Kapitel 1 Einleitung

Zu den neuromuskuldren Erkrankungen (NME)
zahlen Erkrankungen der Motorneurone in Me-
dulla oblongata (Bulbarparalyse) und Riickenmark
(spinale Muskelatrophien), der peripheren Nerven
(Neuritiden, Neuropathien), der Nerv-Muskel-
Synapse (Transmissionsstérungen, autoimmun-
vermittelte Myasthenia gravis, genetisch determi-
nierte kongenitale myasthene Syndrome) sowie der
Herz- und Skelettmuskulatur (Myopathien).

Myopathien koénnen verursacht sein durch
Anlagestérungen sowie genetische und erworbene
Protein-, Funktions-, Stoffwechsel- und Struktur-
veranderungen. Erworbene Myopathien konnen
infektids, autoimmun, endokrin, toxisch, ischi-
misch oder traumatisch bedingt sein. Neben der
Skelettmuskulatur sind hiufig andere Organe mit
betroffen (Herz, Sinnesorgane, zentrales Nerven-
system).

Transmissionsstérungen werden durch Muta-
tionen in aktuell 19 Genen sowie durch Autoim-
munprozesse oder exogene Noxen verursacht. Ab-
hingig von der Atiologie und dem Ort der Schi-
digung werden sie eingeteilt in prasynaptische,
synaptische und postsynaptische Storungen, die zu
einer verminderten Ausschiittung, Nutzung oder
Abbau von Acetylcholin mit dem klinischen Bild
einer muskuldren Schwiche und vermehrten mus-
kuldren Erschopfbarkeit fiihren.

Die Motoneuronerkrankungen (Bulbarpara-
lyse, amyotrophe Lateralsklerose, spinale Mus-
kelatrophien) sowie die hereditiren und erwor-
benen peripheren Neuropathien fithren zu einer
Schéadigung der peripheren Nervenfunktion mit
motorischen oder sensomotorischen Defiziten.

NME werden weltweit beobachtet und sie ma-
nifestieren sich von der Prd- und Perinatalzeit bis
ins Erwachsenenalter. Es handelt sich tiberwiegend
um seltene Erkrankungen, wobei die Pravalenz al-
ler erblichen und erworbenen NME 1:1500 betragt;
fiir viele Erkrankungen gibt es aber keine Angaben
zu Pravalenz und Inzidenz.

In Abhingigkeit des Manifestationsalters sind
Symptome variabel. Im Séduglings-, Kindes- und
Jugendalter konnen sie durch den Zeitpunkt der
Schadigung (pré-, peri-, postnatal) und die damit
verbundene Regeneration oder Kompensationsfa-
higkeit des Organismus modifiziert sein. Zudem
konnen krankheitsbedingte Funktionsverluste und

gleichzeitig entwicklungsbedingte Funktionsge-
winne tiberlappen und das klinische Bild variieren.
Diese Mechanismen sind im Erwachsenenalter nur
begrenzt relevant.

Es miissen jedoch immer mogliche differente
klinische Phinotypen in Abhéngigkeit vom Alter,
der Penetranz der Erkrankung, der Art der zu-
grunde liegenden Mutation und evtl. krankheits-
modifizierender genetischer und nicht-genetischer
Faktoren berticksichtigt werden. Auch kann sich
ein und dieselbe Erkrankung je nach Altersstufe
bei der klinischen Untersuchung unterschiedlich
prasentieren.

Durch eine sorgfaltige Anamnese und klinische
Untersuchung lassen sich Leitsymptome herausar-
beiten, die in dem weiteren »work-up« um Labo-
runtersuchungen, Neurophysiologie, Bildgebung
der Muskulatur, Muskelbiopsie, Hautbiopsie und
genetische Analysen individuell sinnvoll erginzt
werden miissen. Bei bekannter klinischer und ge-
netischer Heterogenitét ist die Planung der Diag-
nostik fiir jeden individuellen Patienten eine Her-
ausforderung im klinischen Alltag.

In den letzten Jahren haben zunehmende
Kenntnisse in der Bildgebung und Molekularge-
netik zu einer verbesserten Diagnostik der NME
gefiithrt, wegweisende neue Einsichten in die Pa-
thophysiologie und Molekularbiologie erlauben
ein besseres Verstindnis der NME und eroffnen
dadurch neue Therapieansitze. Eine etablierte kau-
sale Therapie kann aber derzeit noch fiir keine der
Erkrankungen angeboten werden, mégliche kausa-
le Therapieansitze zeichnen sich aber fiir einzelne
Erkrankungen ab. Insbesondere in Hinblick auf
sehr spezifische an der Art der Mutation orientierte
Therapiestrategien ist die individuelle Diagnosesi-
cherung bis hin zur Identifizierung der Mutation
notwendig, um in der Beratung der Patienten und
deren Familien bessere Aussagen zu Prognose und
ggf. Pranataldiagnostik zu machen sowie die Pa-
tienten einer moglichste geeigneten symptomati-
schen und soweit in Zukunft verfiigbar kausalen
Therapie zu zufithren. Bei derzeit noch fehlenden
kausalen Therapieoptionen ist die umfassende
symptomatische Therapie umso wichtiger; in der
Regel ist sie multidisziplindr angelegt und erfordert
Kooperationen mit Kardiologen, Pulmonologen,
Gastroenterologen, Endokrinologen und Orthopa-



Einleitung

den mit Expertise im Kindes- und / oder Erwachse-
nenalter. Aufgrund der verbesserten Betreuung hat
sich die Lebensqualitit und -erwartung bei vielen
der Erkrankungen positiv verdndert, sodass zahl-
reiche Betroffene im Gegensatz zu frither heute das
Erwachsenenalter erreichen. Der Aufbau von Ver-
sorgungsstrukturen, die eine geordnete Transition
von der Kinder- in die Erwachsenen-Versorgung/-
Medizin gewiéhrleisten, hinkt jedoch hinterher.
Hier ist eine medizinische Versorgungsliicke ent-
standen, die nur begrenzt durch den jeweiligen
behandelnden Facharzt kompensiert werden kann.

Dieses Buch soll daher ein Leitfaden sein fiir
eine der jeweiligen Krankheits- und Lebensprob-
lematik angemessenen Versorgung und Antworten
auf Fragen aus den geschilderten Problemfeldern
geben. Dabei wird besonders auf die Aspekte der
NME eingegangen, die altersspezifisch unter-
schiedlich sind sowie auf die medizinischen Frage-
stellungen, die sich durch die lingere Lebenserwar-
tung neu ergeben.
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6 Kapitel 2 « Leitsymptome neuromuskuldrer Erkrankungen

2.1 Anamnese

Der Anamnese, iber welchen Zeitraum und unter
welchen dufleren Bedingungen sich die Symptome
entwickelt haben, kommt eine sehr wichtige diffe-
rentialdiagnostische Bedeutung zu. Dabei liefern
sowohl Eigenanamnese als auch Familienanamnese
wichtige Informationen.
Im Kindesalter beginnt die Eigenanamnese
schon prinatal; zu erfragen sind grundsatzlich:
die intrauterine Entwicklung, fetale Sympto-
me wie Poly- oder Oligohydramnion, vermin-
derte Kindsbewegungen.
der Geburtsvorgang mit Hinweisen fiir eine
pra-, peri- oder postpartale Asphyxie. Dies
dient der differentialdiagnostischen Abgren-
zung gegeniiber einer zentralnervosen Storung
als Ursache eines hypotonen Neugeborenen /
Sauglings. Bei einer zugrunde liegenden neuro-
muskuldren Erkrankung kann die Geburt auch
durch eine Asphyxie kompliziert sein.
in der Neugeborenen-Phase Hypotonie und
Muskelschwiche, bulbire Symptome mit
Schluck- und Saugschwierigkeiten sowie respi-
ratorische Probleme.

22 Leitsymptome

Bei spiterer Manifestation in jedem Lebensalter:
Manifestationsalter und erste Symptome
motorische und mentale Meilensteine, Mus-
keltonus und -kraft; heute sind zunehmend
neuromuskuldre Erkrankungen bekannt, die
auch das ZNS und die mentale Entwicklung
beeintrachtigen konnen. Gleichsam ist bei
Multisystemerkrankungen die Skelettmuskula-
tur betroffen (mitochondriale Enzephalomyo-
pathien, angeborene Stérungen der Glykosy-
lierung, CDG-Syndrome).
zeitlicher Ablauf: Gibt es eine langsame Pro-
gredienz, z. B. bei einer Muskeldystrophie? Gibt
es eine rasche Progredienz, z. B. wie bei rasch
verlaufenden autoimmunen Myositiden (z. B.
nekrotisierender Myositis) oder Myositiden im
Rahmen von viralen oder bakteriellen Infekten?
ein mogliches episodisches Auftreten, bei
dem im Intervall Normalbefunde die Diagnos-
tik lange Zeit erschweren kénnen

ein sog. »Einbruch« bei Infekten, d. h. eine
rasche deutliche Verschlechterung von Sym-
ptomen wie Muskelschwiche, Kau- und
Schluckstérungen und auch Beeintrichtigung
der Atmung, z. B. bei Mitochondriopathien,
metabolischen Myopathien und bei Stérungen
der neuromuskuldren Transmission (autoim-
mune Myasthenia gravis, kongenitale myasthe-
ne Syndrome)

Rhabdomyolysen mit Erh6hung des Myoglo-
bins im Serum und Urin mit Braunverfirbung,
z. B. bei metabolischen Myopathien und auch
bei der genetischen Disposition zur malignen
Hyperthermie, seltener auch bei Muskeldys-
trophien

andere betroffene Organsysteme (Sinnesorga-
ne, Herz, ZNS)?

Durch die Familienanamnese konnen Informa-
tionen iiber weitere betroffene Familienmitglieder
und die klinische Symptomatik in verschiedenen
Altersstufen erfragt werden. Sie gibt Auskunft tiber
Krankheitsverlaufe und durch die Stammbaum-
analyse (wiinschenswert ist ein Stammbaum tiber
mindestens drei Generationen) kann sie Hinweise
fiir einen zugrunde liegenden Erbgang liefern.

Die entscheidenden anamnestischen Hinweise
in Hinblick auf eine bestimmte neuromuskulire Er-
krankung werden jeweils fallbezogen dargestellt.
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In der Regel findet man bei Patienten mit einer
NME eine muskulidre Hypotonie und Muskel-
schwiche, wobei dies unspezifische Symptome
sind. Die enorm breite und komplexe Differential-
diagnose der NME erfordert eine differenzierte
Anamnese und eine ausfiihrliche klinische Befund-
erhebung,weil an dieser Stelle die Weichen fiir die
weitere Diagnostik gestellt werden. Die klinische
Untersuchung von Patienten mit moglicher NME
ist abgesehen von der Beobachtung funktioneller
Defizite, Veranderungen des Muskelreliefs und an-
deren klinischen Symptomen (s. u.) vor allem bei
Erwachsenen auf eine differenzierte Priifung der
Muskelkraft einzelner Muskeln oder Muskelgrup-
pen angelegt, die an eine ausreichende Kooperation
gebunden ist. Bei Sduglingen und Kindern sind die
genaue Beobachtung und eine eher spielerisch an-
gelegte Testung der Muskelkraft und -funktionen
sowie anderer neurologischer Symptome (s. u.)
hilfreich.

Das klinische Leitsymptom der Muskelschwa-
che kann sich im ersten Lebensjahr als »floppy
infant» mit Froschhaltung der Beine und Henkel-
stellung der Arme sowie der fehlenden Bewegung
gegen die Schwerkraft duflern. Nach dem ersten Le-
bensjahr fallen beim Stehen und Gehen tiberstreck-
bare Gelenke, Fuf3fehlstellungen, die iiber das phy-
siologische Maf} hinausgehende Knick-Senk-Fiifie,
Hyperlordose und ein ausladendes Abdomen auf.

Am entkleideten Patienten hilfreich und gut zu
beurteilen ist das Muskelrelief: hier sind Muskel-
atrophien von (Pseudo-)Hypertrophien der Waden
und / oder der Oberschenkel- und/ oder Oberarm-
muskulatur zu unterscheiden. Bei Muskelabbau
und entsprechender Fehlbelastung der Gelenke
entstehen Kontrakturen und bei Befall der axialen
Muskulatur eine Skoliose. Eine Manifestation ist
von prénatal bis in das Erwachsenenalter moglich
und abhingig von Erkrankung sowie Verlauf. Der
faziale Aspekt kann mit einer Facies myopathica
(héingende Mundwinkel, partielle Ptose, offenste-
hender Mund), ein- oder beidseitiger Ptosis und /
oder externer Ophthalmoplegie auffillig sein.

Reflexauffalligkeiten,besonders eine Hypo- bis
Areflexie, sind bei vielen neuromuskuliren Erkran-
kungen zu erwarten, aber immer in Verbindung
mit der jeweiligen Auspridgung der Erkrankung zu
interpretieren, d. h. bei milder Manifestation einer

spinalen Muskelatrophie Typ III mit leichter proxi-
maler Muskelschwéche kénnen anfangs die Mus-
keleigenreflexe ganz normal sein, sich erst mit zu-
nehmender klinischer Symptomatik abschwéchen
und dann ganz fehlen. Neuromuskuldre Erkran-
kungen konnen neben Storungen der Muskulatur
und/ oder der peripheren Nerven auch das zentrale
Nervensystem (ZNS) betreffen, was ein Mischbild
der auszulosenden Muskeleigenreflexe bedingen
kann.

Bei gehfihigen Patienten fallen Gangauffallig-
keiten, positives Gowers™ Zeichen (Hochklettern
an den eigenen Beinen) oder das Durchschlupf-
phénomen in axillirer Héngelage (zunehmen-
de Abduktion der Arme bei Muskelschwiche im
Schultergiirtel und dann Durchschlupfen des Kor-
pers durch die Untersucherhdnde) auf.

Neben einer neonatalen Manifestation der bul-
baren Schwiche (Trinkschwiache und Schluck-
storung) kann diese auch spdter auftreten, wenn es
im Verlauf zu einem Mitbefall der entsprechenden
Muskulatur kommt. Das gleiche gilt fiir respiratori-
sche Probleme, neben direkt postpartalem Beginn
konnen sie auch erst spéter auftreten — bei Schwi-
che des Zwerchfells mit paradoxer inspiratorischer
Einziehung der Bauchwand im Liegen, bei Schwi-
che der Interkostalmuskulatur mit ausgeprégter
Bauchatmung und interkostalen inspiratorischen
Einziehungen, bei Beteiligung der Abdominalmus-
kulatur mit schwachem Hustenstof3. Bei zuneh-
mender Schwiche der Atemmuskulatur kann es zur
Sprechdyspnoe kommen, die Patienten setzen dann
auch die Atembhilfsmuskulatur ein zur Einatmung
(M. sternocleidomastoideus, M. pectorales etc.)

o Die Leitsymptome sind bei den Patienten
und bei verschiedenen NME-Varianten
héaufig variabel ausgebildet. Im Befund
sollten immer beschrieben werden: Mus-
kelrelief, Muskeltonus und Muskelkraft,
Gangbild und Reflexstatus sowie die Grob-
und Feinmotorik. Zusatzlich konnen Zeit-
funktionen (Aufstehen aus dem Liegen,
Treppensteigen und schnellstmdégliches
Laufen von 10 m) durchgefiihrt werden,
um so einen Uberblick iiber die muskulire
Funktion und die Dynamik bei motorischer
Aktivitat zu bekommen.
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Leitsymptome und Befunde kénnen in Abhingig-
keit des Manifestationsalters unterschiedlich vor-

B Tab.3.1 Differentialdiagnose Rhabdomyolyse. (Modifiziert nach Warren JD et al. 2002, Muscle & Nerve 25,

332-347)

Erworben

Schwere korperliche Belastung
- (Poly-)Trauma, Koma, Elektroschock
— Hyperthermie, Hypothermie

- Elektrolytstérungen (Hyper-, Hyponatridamie; Hypophosphatdmie)
Endokrin (Diabetische Ketoazidose, Hyperosmol. Koma, Hypo- Hyper-

thyreose)

Sichelzellennandmie, Capillary Leak Syndrom)

Legionellen, Steptokken, Salmonellen, Tetanus

- Toxisch (Alkohol, Drogen - Kokain, Amphetamine, Medikamente z B.

Statine, u. v. a.

- Autoimmun (Dermatomyositis, Vaskulitiden, pataneoplast. Nekrotisie-

rende Myopathie)

herrschend sein:

In der Neugeborenen-Sauglingszeit
»floppy infant« mit Muskelschwiche

Hypo- bis Areflexie

Trinkschwiéche

Schluckstérung

Variable respiratorische Beeintrichtigung bis
zur respiratorischen Insuffizienz

Im Kindesalter
Entwicklungsverzogerung, besonders moto-
risch und sprachlich

In jedem Alter

Muskelschwiche

Hypotonie

Auffillige Haltung

Gangauffilligkeiten (Hiftschaukeln, Zehen-
gang, Steppergang)

Rasche Ermudbarkeit

Héufiges Hinfallen und Stolpern ohne Hinder-
nis

Antriebsarmut

Verlust motorischer Fahigkeiten
Sensibilitatsstorung

Tremor, Faszikulationen

Uberstreckbare Gelenke

Infektios (Viral z. B. Adeno, CMV, EBV, HIV, Influenza; bakteriell z. B.

Hereditar

- Glykogenosen (Phosphorylasemangel

- McArdle, PFK, PGK, PGM, LDH)

- Fettsdureoxidation (CPT Il-Mangel,
Carnitinmangel, VLCAD, MTP, ETF-
Mangel u. a.)

- Krebs-Zyklus (SDH/Aconitase-Mangel)

Ischamisch (Extermitatenarterienverschluss, Kompartment-Syndrom, - Mitochondriale Atmungskette (Kom-

plex Il - SDH, Komplex Ill - Cytoch.b,
CoQ10 Mangel, COX-Mangel, tRNA-
Punktmutationen, Progred. mtDNA-
Deletion
- Muskeldystrophien (DMD, BMD,
LGMD2I, Dysferlin, Anoctamin, PROMM)
- Andere (Lipin I)

Kontrakturen und Skoliose

Auftilliges Muskelrelief (Muskelatrophie,
[Pseudo-]Hypertrophie)

Faziale Hypomimie mit und ohne Ptose, mit
und ohne Ophthalmoplegie

Muskelsteitheit

Myalgien

Muskelkrampfe

Rhabdomyolyse (8 Tab. 3.1)
Narkosezwischenfille

© Bei vorliegender Verdachtsdiagnose einer

NME muss eine weitere Diagnostik erfol-
gen. Dabei ist es wichtig, das Repertoire
der zur Verfiigung stehenden Untersu-
chungstechniken zu kennen. Diese sollen
im folgenden Kapitel vorgestellt werden.
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