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Klinische Neurophysiologie

Zeitschrift fir Funktionsdiagnostik des Nervensystems

Prof. Stephan Zierz

Liebe Leserinnen und Leser,

die diagnostischen Mdglichkeiten bei Myopathien und anderen neuromuskuldren Erkran-
kungen sind in den vergangenen Jahrzehnten deutlich mehr geworden und haben vielfach
auch zu einem besseren Verstdndnis einzelner neuromuskuldren Erkrankungen gefihrt.

Nach wie vor sind die Anamnese und die prdzise Beschreibung des Phdnotyps ganz we-
sentliche erste Schritte in der Diagnose. Bei vielen neuromuskuldren Erkrankungen kann
allein dadurch die Diagnose gestellt werden und auf Elektrophysiologie und gar Muskelbi-
opsie verzichtet werden. Eine anschlieBende molekulargenetische Analyse hat dann allen-
falls bestatigenden Charakter. Andererseits ist in vielen Fallen aber auch heute noch die
Muskelbiopsie unverzichtbar zur Diagnosestellung und zur Entscheidung der Indikation zu
gezielten molekulargenetischen Analysen.

In der klinischen Praxis ist es hdufig nicht klar, ob eine Symptomatik neurogenen oder myo-
genen Ursprungs ist. Hier sind EMG und Elektroneurographie nach wie vor sehr hilfreich.
Im vorliegenden Themenheft werden verschiedene aktuell relevante diagnostische As-
pekte dargestellt. So beschreibt Reinhard Dengler den heutigen Stellenwert des EMG, das
neben der Unterscheidung zwischen neurogenen und myopathischen Prozessen bei der
Diagnose myotoner Erkrankungen hilfreich ist, jedoch zur Diagnose einer speziellen Myo-
pathie weniger geeignet ist. Andererseits kann das EMG jedoch auch durchaus die Ver-
dachtsdiagnose einer Glykogenose Typ Pompe oder einer Myositis unterstiitzen.

Fisse et al. geben einen Uberblick iiber die Méglichkeiten des modernen Ultraschalls an pe-
ripheren Nerven bei verschiedenen Neuropathien. Torsten Kraya stellte die groRe und hete-
rogene Gruppe distaler Myopathien hinsichtlich der verschiedenen Phanotypen und Geno-
typen dar.

In dem Beitrag von Frau llka Schneider werden als wichtige Differentialdiagnosen von he-
reditaren Myopathien die in der klinischen Praxis relevanten toxischen Myopathien zusam-
mengestellt.

Mensch et al. zeigen, dass die Bildgebung der Muskulatur durchaus diagnose-spezifische
Befallsmuster darstellen kann, was insbesondere auch zur Verlaufskontrolle und zur The-
rapiebeurteilung niitzlich sein kann.

In dem CME-Fortbildungsbeitrag stellen Miischen et al. die fiir die klinische Praxis prakti-
kablen neuen Gold-Coast-Kriterien zur Diagnosestellung der Amyotrophen Lateralsklero-
se Vor.

Die Herausgeber dieses Themenheftes hoffen, dass mit der Auswahl der einzelnen Beitra-
ge der Leser einen Uberblick {iber die aktuellen diagnostischen Méglichkeiten bei neuro-
muskuldren Erkrankungen generell und speziell betreffend Elektrodiagnostik und Ultra-
schall erhalt und gleichzeitig auch einen Eindruck der heterogenen Vielfalt dieser Erkran-
kungsgruppe gewinnt.

Prof. Reinhard Dengler und Prof. Stephan Zierz

Klin Neurophysiol 2022; 53: 1 | © 2022. Thieme. All rights reserved.
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Adaptives Lernen fiir die ,,Neurologie* - Dieses Wissen
werden Sie nicht mehr los

Umfangreiches Fachwissen schnell in den Kopf zu bekommen und dort zu behalten: Vor
dieser Herausforderung stehen viele Arztinnen und Arzte in Weiterbildung. Das neue,
adaptive Weiterbildungscurriculum Neurologie der eRef bietet hierfiir jetzt die Losung:
Mit adaptiven Lernmodulen und computergestiitzten Fragen bauen Sie schneller und
tiefgreifender Ihr Fachwissen auf.

Auf Grundlage des eRef Weiterbildungscurriculums Neurologie haben wir mit dem Soft-
wareunternehmen Area9 ein adaptives Fragenmodul fiir die Neurologie entwickelt. Hier wer-
den die Inhalte der Leselisten mit kiinstlicher Intelligenz, kognitiver Wissenschaft und Analy-
tik auf einzigartige Weise vereint und so ein individuell angepasstes und effizientes Lernen er-
moglicht. Dabei erkennt und registriert die kiinstliche Intelligenz des Lernprogramms die
Lernmuster jeder und jedes Einzelnen, passt die Fragen automatisch und in Echtzeit an den
aktuellen Wissensstand an und hilft, diesen richtig einzuschatzen. Themen, bei denen noch
Wissensliicken bestehen, wiederholt es dabei immer wieder, sodass das gewiinschte Fach-
wissen tiefgreifend und nachhaltig erlernt sowie Wissensliicken aufgedeckt und auch ge-
schlossen werden. Dar(iber hinaus wird das Vertrauen in die eigenen Fahigkeiten gestarkt.

Der adaptive Kurs nutzt verschiedene Fragetypen, um individuelle Lernvorlieben zu be-

riicksichtigen. Jede der mehr als 1000 Fragen enthdlt verschiedene Antwortmaoglich-
keiten, die direkt im Lernprogramm kurz erkldrt werden (> Abb. 1). M6chten Sie sich
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assischen
figheit
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N. mandibularis
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» Abb. 1 Mit den Fragen des adaptiven
Weiterbildungscurriculums der eRef
bauen Sie nachhaltig und effizient Ihr
Fachwissen auf.
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einem Thema ausfiihrlicher widmen, fiihrt eine Verlinkung zu dem Inhalt im Weiterbil-
dungscurriculum Neurologie in der eRef, in dem das Thema der Frage ausfiihrlich be-
handelt wird. So deckt es den Wissensbedarf auf dem aktuellen Lernniveau jeder und
jedes Einzelnen.

Das Weiterbildungscurriculum Neurologie ist in unserer medizinischen Wissensplatt-
form eRef zu finden: https://eref.thieme.de/playlistCollection/pIBDS4U. Es enthalt gut
strukturierte Leselisten, in denen relevante Fachinformationen fiir die Weiterbildung
zur Fachdrztin bzw. zum Facharzt gebiindelt sind. Damit ist das notwendige Wissen je-
derzeit zur Hand — ob zum schnellen Nachschlagen, als Refresher fiir die ndchste Rota-
tion oder zur kontinuierlichen Vorbereitung auf die Facharztpriifung.

In Kombination mit dem neuen adaptiven Weiterbildungscurriculum kénnen Arztinnen

und Arzte in Weiterbildung ihr Wissen nun noch schneller und nachhaltiger verinnerli-
chen und Wissensliicken schlieBen.

Lernen Sie mit dem adaptiven Weiterbildungscurriculum Neurologie wie nie zuvor und
machen Sie sich fit fiir die Facharztpriifung!

Ihr Thieme Verlag

& Thieme
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Brachiale und lumbosakra-
le Plexopathien: Klinisches
Bild und Diagnostik

Rubin DL. Brachial and lumbosacral plexopathies:
A review. Clin Neurophysiol Pract 2020. doi:
10.1016/j.cnp.2020.07.005

Erkrankungen des Plexus brachialis und
des lumbosakralen Plexus sind selten
und stellen auch fiir erfahrene Medizi-
nerlnnen eine Herausforderung dar. So
kommt es bei dhnlicher Symptomatik
immer wieder zu Verwechslungen mit
anderen Erkrankungen, komplexe dia-
gnostische Verfahren fordern nach Ex-
pertise. Vor diesem Hintergrund hat
Rubin eine Recherche durchgefiihrt,
und prasentiert Aktuelles zu Klinik und
Diagnostik in einer Ubersichtsarbeit.

Der Plexus brachialis und der Plexus lumbo-
sacralis versorgen als komplexe Strukturen
des peripheren Nervensystems die obere
und die untere Extremitat. Sie umfassen
dazu die Axone von Neuronen, die den Vor-
derhornzellen, den sympathischen und pa-
rasympathischen Ganglien oder den senso-
rischen Rezeptoren entstammen. Nicht sel-
ten kénnen direkte Traumata die Nerven
innerhalb der Plexi verletzen, spezifische Er-
krankungen zahlen dagegen zu neurologi-
schen Raritaten.

Da es auf symptomatischer Ebene viele
Uberschneidungen zu Erkrankungen ande-
rer fokaler peripherer Nervensysteme - wie
z.B. Radikulopathien oder Mononeuropa-
thien - gibt, stellt insbesondere die spezifi-
sche Diagnostik immer wieder eine groRRe
Herausforderung dar. Vor dem Hintergrund
dieser Komplexitdt wollte Rubin eine Liicke
schlieBen und legt nun die Quintessenz
einer systematischen Literaturrecherche zu
Klinik und Diagnostik von brachialen und
lumbosakralen Plexopathien vor.

Klinik und
Differenzialdiagnosen

Art und AusmaR der Nervenldsionen hén-
gen vom Mechanismus und dem Schwere-
grad der Schadigung ab, und beeinflussen
das klinische Bild. Zudem kénnen die Sym-
ptome anderen Krankheitsbildern dhneln,
was differenzialdiagnostisch zu beachten

ist. Im Falle von brachialen Plexopathien

wadren diese z. B.:

= Zervikale Radikulopathien,

= Mononeuropathien der oberen
Extremitat,

= Mononeuritis Multiplex,

= und Amyotrophe Lateralsklerose.

Betroffene Patienten und Patientinnen be-
richtenim Rahmen der Anamnese sehr hau-
fig Giber starke Schmerzen im Bereich des
brachialen Plexus. Diese werden oftmals als
tief und brennend beschrieben. Auch Par-
dsthesien, allgemeine Schlappheit und der
Verlust der sensorischen Empfindungen ge-
héren zum klinischen Bild. Ein Horner-Syn-
drom einschlieRlich Miosis, Ptosis und Eno-
phthalmus kann im Rahmen von Plexopathi-
en, die den unteren Nervenstamm betreffen,
vorkommen.

Diagnostik und Therapie

Ein wesentlicher Bestandteil der Diagnostik
von brachialen und lumbosakralen Plexo-
pathien sind die ausfiihrliche Anamnese
und kérperliche Untersuchung. Schwer-
punkte der Krankengeschichte sollten vor
allem der zeitliche Verlauf der Symptome,
Schmerzanamnese, sowie die Frage nach
Komorbiditdten und Medikation sein. Da die
klinischen Symptome in der Regel nicht spe-
zifisch sind, kommt elektrodiagnostischen
Testverfahren, wie der Elektromyografie
(EMG), eine besondere Bedeutung zu.

Diese sollen den Arzt und die Arztin bei den

folgenden Punkten unterstiitzen:

= Bestatigung der Lokalisation der Ldsion
im Plexus brachialis,

= Ausschluss von Radikulopathien oder
Mononeuropathien,

= Definition der Pathophysiologie der
Nervenverletzung (z.B. axonal vs.
demyelinisierend),

= Bestimmung des Grades des Axonver-
lustes,

= Identifizierung von Anzeichen einer
Regeneration oder Erholung.

Je nach Resultaten werden brachiale und

lumbosakrale Plexopathien in Kategorien

unterteilt:

= Trauma: z. B. Geburtstrauma oder
Penetration.

= Entziindung: z. B. hereditdre neuralgi-
sche Amyotrophie.

& Thieme

= Neoplasie: z. B. primarer Nerventu-
mor, u.a. Schwannom.

= Strukturell: z. B. neurogenes Thoracic
Outlet Syndrom.

Die Therapie von brachialen und lumbosa-
kralen Plexopathien fokussiert in erster
Linie auf die Symptomatik. Eine angepasste
und langfristige Schmerztherapie, oftmals
unterstiitzt durch Verfahren aus der Physi-
kalischen Medizin, spielt eine wichtige
Rolle. Je nach Pathologie und den Ergebnis-
sen der angewandten Testverfahren stehen
fur die einzelnen Krankheitsbilder teilweise
auch gezielte Behandlungsstrategien zur
Verfligung, die das Behandlungsergebnis
mittel- und langfristig verbessern kdnnen.

FAZIT

Brachiale und lumbosakrale
Plexopathien sind seltene Nerven-
schadigungen unterschiedlicher
Ursache, die sich anhand der
Symptomatik oftmals nur schwer
von anderen neurologischen
Krankheiten unterscheiden. Im
Rahmen der Differenzialdiagnostik
spielen daher elektrodiagnostische
Testverfahren (z.B. EMG) eine
wichtige Rolle und kénnen dabei
helfen, die Pathologie weiter
einzugrenzen. Die Therapie erfolgt
tiberwiegend symptomatisch und
fokussiert auf die Schmerzbehand-
lung.

Dipl.-Psych. Annika Simon, Hannover

Studienkommentar zum
Artikel ,,Brachial and lumbo-
sacral plexopathies: A review*
von Rubin et al., erschienen in
Clin Neurophysiol Pract 2020

Auf einundzwanzig Druckseiten behandelt
der Autor (s)ein ,,ungewodhnliches und kom-
plexes® Thema, die Erkrankungen der Arm-
und der Beinplexus. Kompakt und tiber-
sichtlich werden topographische und funk-
tionelle Anatomie dargestellt. Dies gilt auch

Klin Neurophysiol 2022; 53: 8-9 | © 2022. Thieme. All rights reserved.



fiir die anschlieRende Darstellung von Neu-
rographie, EMG und bildgebenden Verfah-
ren allgemein, bevor auf die Krankheiten im
einzelnen eingegangen wird.

Erfreulich breiten Raum nehmen dabei die
traumatischen Lasionen ein, deren &rztliche
Versorgung nach eigener Erfahrung durch-
aus noch Verbesserungspotenzial aufweist.
Leider wiederholt der Autor in diesem Ab-
schnitt den oft gegebenen Ratschlag, mit
einer EMG-Untersuchung mindestens etwa
3 Wochen nach dem Trauma zu warten, ob-
wohl er selbst weiter oben im Text genug
Griinde aufzahlt, genau dies nicht zu tun [1].

In der anschlieRenden Darstellung des Par-
sonage-Turner-Syndroms (,,Plexusneuritis“)
ist knapp und klar fast alles Wesentliche zu
diesem Thema zusammengefasst. Liicken
gibt es vorwiegend bei nicht-amerikani-
scher Literatur zur Bildgebung [2, 3], die
bahnbrechende Arbeit, in der Pham et al.
[4] zeigen konnten, dass das Interosseus-
anterior-Syndrom, das haufig als eine Vari-
ante des Parsonage-Turner-Syndroms inter-
pretiert wurde, tatsachlich auf eine fasziku-
ldre Lasion des N. medianus im Oberarm
zuriickzufiihren ist, wird massiv unterinter-
pretiert. Auch die Assoziation mit Hepatitis
E[5] hatte ich schon erwahnenswert gefun-
den. Fast schon als Fehler zu bezeichnen ist
der fehlende Hinweis darauf, dass die sen-
sible Neurographie beim Parsonage-Turner-
Syndrom in der Regel normal ist [6].

Weitere detailliert dargestellte Krankheits-
bilder sind u. a. das neurogene Thoracic-
Outlet-Syndrom, Kompression durch Neo-
plasmen, und radiogene Lasionen. Fiir den
lumbo-sakralen Plexus kommen noch die
diabetische Myatrophie und retroperitone-
ale Himatome dazu. Insgesamt ist so eine
umfassende und kompakte Darstellung des
schwierigen Themas gelungen, die trotz
der genannten Liicken usw. sehrlesenswert
ist und sich bestens zum Nachschlagen eig-
net.

Interessenkonflikt

Der Autor gibt an, dass kein Interessenkon-
flikt besteht.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Arbeit beschreibt die Moglichkeiten des Nadel-EMG in der
Diagnostik von Myopathien. Es wird das Vorkommen verschie-
dener Arten von pathologischer Spontanaktivitat (PSA), die
Unterscheidung von neuropathischen und myopathischen
Verdnderungen bei der Analyse von Potentialen motorischer
Einheiten (PME) und der Stellenwert des Interferenzmusters
bei Maximalinnervation besprochen. Das EMG kann zwar mit
Ausnahme der myotonen Syndrome nicht zuverldssig zwischen
verschiedenen Myopathien unterscheiden, kann aber zumin-
dest normal und krank sowie neuropathisch und myopathisch
voneinander abgrenzen. Insbesondere kann es auch helfen zu
entscheiden, ob die weitere Diagnostik (iber eine Muskelbiop-
sie oder tiber Molekulargenetik laufen soll.

ABSTRACT

The article deals with the contribution of needle EMG to mo-
dern diagnosis of myopathies. It describes the various forms of
pathological spontaneous activity, the differentiation between
neuropathic and myopathic changes of the potentials of motor
units (PME), and the meaning of the interference pattern at
maximum muscle contraction. The EMG cannot, except for the
myotonic syndromes, reliably distinguish betweeen the various
forms of myopathies, but can separate normal from pathologic
and neuropathic from myopathic. It can, in particular help to
decide whether the diagnostic processs should be continued
by muscle biopsy or by genetic testing.

Einleitung

Die Diagnostik von Myopathien kann schwierig sein und die Erfah-
rung spezieller Einrichtungen wie z. B. der neuromuskuldren Zent-
ren der Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke (DGM) erfordern.
Den meisten Neurologen steht jedoch in der Praxis und in der Kli-
nik mit dem EMG eine Methode zur Verfligung, die die Diagnose-
findung steuern kann.

Die Myopathiediagnostik hat sichin den letzten 20 Jahren deut-
lich gewandelt. Molekulargenetische Tests und moderne Bildge-
bung treten immer mehr in den Vordergrund und machen inzwi-
schen die bisher dominierende Gewebsdiagnostik hdufig verzicht-
bar. In diesem Kontext stellt sich auch fiir die Elektromyographie
(EMG) die Frage, welche Rolle sie in der modernen Myopathiedia-
gnostik spielen kann. In den folgenden Ausfiihrungen soll aufge-
zeigt werden, welche Aussagen das EMG in der Diagnostik von Pa-

tienten mit klinischem Verdacht auf eine neuromuskulare Erkran-
kung erlaubt. Nicht behandelt werden in dieser Arbeit die
Elektroneurographie oder die repetitive Stimulation, die je nach
Symptomatik natdirlich auch Teil der Diagnostik sein konnen oder
missen. Dieser Artikel ersetzt auch kein Lehrbuch und setzt Kennt-
nisse im EMG und der entsprechenden Terminologie voraus [1].
Betreffend grundlegende und weiterfiihrende Literatur wird ver-
wiesen auf z. B. Bischoff und Dengler [2] (woraus auch einige Ab-
bildungen entnommen sind) und englischsprachig auf Kimura [3].

Ferner kann man sich nicht mit der EMG-Diagnostik bei Myopa-
thien beschéftigen, ohne die Abgrenzung zu neuropathischen Pro-
zessen anzusprechen. Letztere sind aber nicht expliziter Gegen-
stand dieses Beitrages.
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Indikationen fiir das EMG in der Diagnostik
neuromuskuldrer Erkrankungen

Ein EMG ist grundsétzlich indiziert, wenn sich bei einem Patienten
V.a. eine neuromuskuldre Erkrankung ergibt oder diese differenti-
aldiagnostisch erwogen werden muss. Sieht man von den in der
Regel infolge der modernen Einmalnadeln geringen Unannehm-
lichkeiten ab, so sollte die Schwelle fiir eine EMG-Untersuchung
niedrig sein, zumal das EMG trotz einer gewissen Invasivitat nur ex-
trem selten Komplikationen hervorruft. Kontraindikationen und
Vorsichtsmassnahmen bei Einnahme von Gerinnungshemmern
sind allerdings zu beachten [4].

Auswahl geeigneter Muskeln

Der diagnostische Gewinn hdangt wesentlich von der Wahl der zu
untersuchenden Muskeln ab. Am besten geeignet sind gering oder
mittelschwer betroffene Muskeln mit einer leichten Schwache.
Liegt trotz fehlender Schwdche V.a. neuromuskuldre Erkrankung
vor (Muskelschmerz, Muskelkrampfe, Faszikulationen, CK-Erho-
hungu.a.), orientiert man sich an der Lokalisation der Symptome.
Grundsétzlich sollten mehrere Muskeln untersucht und jeweils eine
komplette Untersuchung durchgefiihrt werden, d.h eine Untersu-
chung bei ruhendem Muskel, bei leichter Anspannung und bei ma-
ximaler Anspannung. Sollte sich jedoch rasch in der Untersuchung
der V.a. auf eine neuropathische Stérung verdichten, kann auf die
Maximalinnervation verzichtet werden.

Befunde im ruhenden Muskel, pathologische
Spontanaktivitat (PSA)

PSA kommt bei Myopathien in verschiedenen Formen vor und hat
grosse diagnostische Wertigkeit, da dadurch ein abklarungsbeduirf-
tiger neuromuskuldrer Prozess belegt ist.
Fibrillationspotentiale oder positive scharfe Wellen (PSW) (> Abb.
1) sind diagnostisch gleichbedeutend und weisen auf denervierte
Muskelfasern hin. Sie belegen in der Regel einen aktiven Krankheits-
prozess, was durch Begriffe wie , aktive Denervierung”“ oder eng-
lisch ,ongoing denervation“ zum Ausdruck gebracht wird. Sie er-
lauben jedoch keine Unterscheidung zwischen primar neuropathi-
schen oder myopathischen Prozessen. Auch bei Myopathien
existieren nicht innervierte Muskelfasern infolge Faserregenerati-
onen, ,Fibre-Splitting“ oder segmentaler Faserdegeneration u. a..
Repetitive Entladungen (hoherfrequente Entladungsserien) von
positiven Wellen oder Fibrillationen oder von komplexen Poten-
tialen (> Abb. 2) (einfache bzw. komplexe repetitive Entladungs-
serien) mit gleichbleibender Frequenz und meist mit abruptem
Beginn und Ende weisen auf einen bereits chronifizierten Pro-
zess hin. Sie kommen bei neuropathischen wie auch bei myopathi-
schen Prozessen vor.
Myotone Salven (> Abb. 3) d. h. hochfrequente Entladungsseri-
en mit zu- und abnehmender Frequenz und Potentialamplituden
sind sehr spezifisch fiir myotone Syndrome. Neben der variablen
Frequenz findet sich auch eine dhnliche Variabilitdt der Amplitu-
den, haufig zu- und abnehmend. Im Lautsprecher hort man das ty-
pische ,Crescendo-Decrescendo-Gerdusch“. Der Nachweis myo-
toner Salven macht in der Regel eine Muskelbiopsie entbehrlich

> Abb. 1 Positive scharfe Wellen (A) und Fibrillationspotentiale (B).
Quelle: Dengler R. Elektromyografie. In: Bischoff C, Dengler R, Hrsg.
EMG ¢ NLG. 4., aktualisierte und erweiterte Auflage. Stuttgart:
Thieme; 2018. doi:10.1055/b-006-14992.

————
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» Abb. 2 hochfrequente komplexe repetitive Entladungen. Quelle:
Dengler R. Elektromyografie. In: Bischoff C, Dengler R, Hrsg. EMG ¢
NLG. 4., aktualisierte und erweiterte Auflage. Stuttgart: Thieme;
2018. doi:10.1055/b-006-14992.

und erfordert unter Beriicksichtigung des klinischen Bildes und der
Untersuchungsergebnisse bei leichter Anspannung eine genetische
Diagnostik.

Faszikulationspotentiale sind das EMG-Aquivalent von Fasziku-
lationen, d. h. von spontanen Zuckungen ganzer motorischer Einhei-
ten oder zumindest grosserer Anteile. Sie sind grundsétzlich neuro-
genen Ursprungs. Es gibt Faszikulationen auch bei Gesunden, z.B.
nach muskuldrer Belastung (sogenannte benigne Faszikulationen,
Begriff obsolet). Anhaltendes Faszikulieren ist jedoch abklarungsbe-
diirftig. Faszikulationspotentiale bei krankhaften neuropathischen
Prozessen, z.B. bei ALS, zeigen meist eine auffallige Potentialkonfi-
guration im Sinne neurogener Veranderungen (siehe spater). Der
Nachweis von Faszikulationen macht in der Regel eine Muskelbiop-
sie entbehrlich. Nichtinvasiv kénnen Faszikulationen auch mit Ultra-
schall nachgewiesen werden.

Dengler R. Die Rolle des Nadel-EMG ... Klin Neurophysiol 2022; 53: 10-14 | © 2021. Thieme. All rights reserved. 11
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» Abb. 3 Typische myotone Salve mit zu- und abnehmender Ampli-
tude und Frequenz. Quelle: Dengler R. Elektromyografie. In: Bischoff
C, Dengler R, Hrsg. EMG ¢ NLG. 4., aktualisierte und erweiterte
Auflage. Stuttgart: Thieme; 2018. doi:10.1055/b-006-14992.
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> Abb. 4 Typische PME bei Myopathie von kurzer Dauer mit Amplitu-
den meist<1mV. Dies ist nur bei sehr leichter innervation zu sehen
und unter Vermeidung von Potentialiiberlappungen, was bei Myopa-
thien schwierig sein kann. Die etwas hohere Amplitude des letzten
PME erklart sich dadurch, dass die Nadelspitze sehr nah an einer
Muskelfaser liegt (extrem steiler Anstieg).

Befunde bei leichter Muskelanspannung

Die Untersuchung bei leichter Anspannung (wenige motorische
Einheiten aktiv, <5 % der Maximalkraft) kann nicht nur meist ,,ge-
sund“ und ,krank“ sondern auch ,myopathisch“ und ,,neuropa-

12 Dengler R. Die Rolle des Nadel-EMG ...

thisch “ differenzieren. Das Grundprinzip ist einfach. Uberlebende
motorische Einheiten (ME) werden bei neuropathischen Prozessen
durch kollaterale axonale Aussprossung grosser, bei myopathischen
Prozessen infolge Ausfall von Muskelfasern dagegen kleiner. Ent-
sprechend werden die PME bei neuropathischen Prozessen grosser,
d.h. hoéherund breiter sowie vermehrt polyphasisch bzw. bei myo-
pathischen ebenfalls hdufiger polyphasisch, vor allem aber kleiner,
d. h. niedriger und kiirzer [2, 5]. In » Abb. 4 sind mehrere sehr klei-
ne PME bei einer dystrophischen Myopathie bei sehr geringer An-
spannung und unter sorgfiltiger Vermeidung von Uberlappungen
dargestellt (> Abb. 4).

Beifortgeschrittenen Erkrankungen ist die Unterscheidung neu-
ropathisch versus myopathisch in der Regel einfach. Zu Beginn sind
die Veranderungen der PME aber naturgemdss gering und die Dif-
ferenzierung kann schwierig sein. Bei quantitativer Beurteilung ver-
schiedenen PME gelingt aber meist eine Einordnung. Ferner spre-
chen mehrere héheramplitudige PME bereits bei leichter Innerva-
tion (>1mV und insbesondere>2 mV) fiir eine Neuropathie und
gegen eine Myopathie. Hier ist natirlich auch der Nachweis von
PSA hilfreich, insbesondere von Faszikulationen. Geht es um das
Vorliegen einer Myopathie, hat die anschliessende Untersuchung
bei maximaler Anspannung einen besonderen Stellenwert.

Befunde bei maximaler Muskelanspannung

Wahrend die Muskelschwdche bei neuropathischen Prozessen im
Prinzip durch eine Abnahme rekrutierbarer ME oder ihrer Axone
bedingt ist, resultiert sie bei myopathischen aus einer Reduktion
der Zahl funktioneller Muskelfasern bei zunachst gleichbleibender
Zahlvon ME. Ziel der Untersuchung bei maximaler Muskelanspan-
nung ist es nun, zu einer Einschdtzung der Zahl rekrutierbarer ME
zu kommen. Die Untersuchung erfordert jedoch eine uneinge-
schrankte Kooperation des Patienten, um tatsachlich alle verfiig-
baren ME zu aktivieren. Dies kann wegen der haufig nicht zu ver-
meidenden Schmerzhaftigkeit der Untersuchung nicht immer er-
wartet werden. In gesunden Muskeln sieht man bei voller
Kooperation ein dichtes Interferenzmuster, meist eher ein soge-
nanntes gemischtes Interferenzmuster, bei dem die Grundlinie nur
gelegentlich sichtbar wird.

Bei neuropathischen Prozessen ist diese Untersuchung meist
entbehrlich, da eine diagnostische Einordnung bereits bei leichter
Anspannung gelingen sollte. Sieht man von akuten Nervenschadi-
gungen ab, findet sich eine Lichtung des Interferenzmusters erst,
wenn bereits klare neurogene Verdanderungen der PME vorliegen.

Bei myopathischen Prozessen kann die maximale Anspannung
jedoch entscheidende Hinweise geben. Findet man einerseits eine
Muskelschwéche und andererseits ein dichtes oder nahezu dichtes
Interferenzmuster mit niedriger mittlerer Amplitude, ist dies ein
sehr starkes Argument fiir das Vorliegen einer Myopathie. Aus ei-
gener Erfahrung kann ich sagen, dass fiir mich hdufig erst die Un-
tersuchung bei maximaler Anspannung den letzten Ausschlag ge-
geben hat, den V.a. auf das Vorliegen einer Myopathie zu dussern.

Klin Neurophysiol 2022; 53: 10-14 | © 2021. Thieme. All rights reserved.



Spezielle Befunde bei neuromuskularen
Erkrankungen

Die folgenden Ausfiihrungen beruhen ganz (iberwiegend auf eige-
nen Erfahrungen aus Untersuchungen von zahlreichen Patienten
mit verschiedensten Muskelerkrankungen wahrend meiner Tatig-
keitin Miinchen, Bonn und Hannover. Die Beschreibungen erheben
keinen Anspruch auf Vollstandigkeit oder Allgemeingiiltigkeit.

Muskeldystrophien

Gemeintist das grosse Gebiet der degenerativen Muskelerkrankun-
gen aufgrund von Mutationen meist in Genen fiir Strukturprotei-
ne. Klinische Hauptvertreter sind die x-chromosalen Muskeldystro-
phien vom Typ Duchenne und Becker, das weite Feld der Glieder-
glrteldystrophien und die Fazioskapulohumerale Dystrophie
(FSHD).

Im EMG aus leicht betroffenen Muskeln sieht man meist positi-
ve Wellen und Fibrillationen und im Verlauf auch repetitive einfa-
che und komplexe Entladungsserien. Die PME sind niedrig, eher
schmal und nicht selten polyphasich. Die Beurteilung einzelner PME
kann schwierig sein, da schon bei geringer Kraftleistung viele ME
rekrutiert werden und die PME (iberlappen. Bei sehr langsamen
Verldufen kann man auch einzelne breitere polyphasische PME
sehen, aber stets mit eher niedrigen oder normalen oder allenfalls
gering erhdhten Amplituden, z. B. bei FSHD.

Der Wert des EMG liegt darin, dass der klinische Eindruck einer
Myopathie vom Dystrophietyp bestétigt werden und eine geneti-
sche Abkldrung folgen kann, wéhrend eine Muskelbiopsie zunachst
entbehrlich bleibt.

Myopathien mit Strukturanomalien,
kongenitale Myopathien

Es handelt sich um sehr seltene Krankheiten mit sehr unterschied-
lichen Verlaufen. Ein fiir eine bestimmte Erkrankung typisches EMG
gibt es nicht. PSW und Fibrillationen kommen hdufig vor, missen
oft aber gesucht werden, ebenso auch repetitive Entladungsseri-
en. Die PME sind eher myopathisch oder normal, das Interferenz-
muster ist dicht oder gemischt bei niedrigen Amplituden. Insge-
samt sind die Verdnderungen meist weniger deutlich als bei den
Dystrophien.

Bei V.a. eine dieser seltenen Erkrankungen ist weiterhin eine
Muskelbiopsie anzustreben.

Myotone Syndrome

Nahezu spezifisch fiir myotone Syndrome sind die oben beschrie-
benen myotonen Salven, d. h. hochfrequente Entladungen einzel-
ner Muskelfasern, deren Konfiguration Fibrillationspotentialen oder
positiven Wellen entspricht. Sie werden im ruhenden Muskel aus-
gelost durch Nadelbewegung oder Beklopfen.

Am reinsten findet man diese Form der PSA bei den Chlorid-Ka-
nalstérungen (Myotonia congenita Thomsen und Becker) sowie bei
verschiedenen Natrium- und Kaliumkanal-Stérungen. Bei der myo-
tonen Dystrophie Typ 1 (Curschmann-Steinert) sieht man daneben
auch niederfrequente Fibrillationen und PSW, wobei die einzelnen

Aktivitdten sich stark Giberlagern konnen. Bei der myotonen Dys-
trophie Typ 2 (PROMM) kdnnen die repetitiven Entladungen auch
eine stabile Frequenz aufweisen und sind nicht immer unbedingt
typisch ,myoton*“.

Die PME sind bei den kongenitalen Myotonien meist nicht rich-
tungsweisend verandert, bei den myotonen Dystrophien sind sie
myopathisch verindert. Allerdings kann die Analyse durch Uberla-
gerung von myotoner Aktivitdt erheblich erschwert sein.

Bei den myotonen Syndromen er{ibrigt sich zundchst die Muskel-
biopsie. Die diagnostische Einordnung erfolgt molekulargenetisch.

Metabolische Myopathien

Es zeigen sich in Abhangigkeit von der zugrundeliegenden Stérung
unterschiedliche EMG-Befunde. PSA kommt je nach Schwere und
Progressionsrate vor, die PME sind meist myopathisch verdndert.

Bei M. Pompe (alpha-1-4-Glucosidase Mangel) sind repetitive Ent-
ladungsserien haufig, die mit typischen myotonen Salven verwech-
selt werden kénnen. Die PME sind meist myopathisch verdandert.

Bei Mc-Ardle Erkrankung (Myophosphorylase-Mangel) kann das
EMG sowohl unaufféllig sein wie auch PSA mit repetitiven Entladun-
gen zeigen. Die PME sind normal oder tendenziell myopathisch ver-
andert.

Fettstoffwechselstorungen kénnen unterschiedliche Befunde
bieten. Sie gehen je nach Schwere mit leichter PSA, auch repetiti-
ven Entladungen, und myopathischen Veranderungen der PME ein-
her. Das Interferenzmuster erscheint meist dicht.

Mitochondriale Myopathien zeigen nicht selten einen Normal-
befund oder leicht myopathische Verdanderungen. PSA ist oft ge-
ring ausgepragt und muss gesucht werden. Die PME sind hdufig
myopathisch verdndert. Diagnostisch hilfreich ist ein relativ dich-
tes, niederamplitudiges Interferenzmuster.

Die weitere Diagnostik bei V.a. metabolische Myopathie ist in
der Regel labordiagnostisch und molekulargenetisch. Gewebsun-
tersuchungen mit Enzymhistochemie kénnen jedoch typische Be-
funde zeigen und hilfreich sein.

Myositiden

Bei den floriden Myositiden (z. B. Dermatomyositis, Polymyositis)
findet sich in betroffenen Muskeln meist reichlich pathologische
Spontanaktivitdt in Form von Fibrillationen und PSW, im Verlauf
auch von repetitiven Entladungen. Die PME sind myopathisch ver-
andert, das Interferenzmuster ist niederamplitudig und mehr oder
weniger dicht.

Bei der sehr chronischen Einschlussskdrper-Myositis (IBM) kann
pathologische Spontanaktivitdt gering ausgeprégt sein oder fehlen.
Nicht selten sieht man aber komplexe repetitive Entladungen. Die
Konfiguration der PME ist variabel, von typisch myopathischen Ver-
anderungen bis zu verbreiterten und héheren polyphasischen Po-
tentialen, da die IBM auch mit einer Neuropathie einhergehen kann.

Die Diagnose einer Myositis erfordert immunologische Labor-
diagnostik und sollte durch Muskelbiopsie erhdrtet werden. Ob mo-
derner Ultraschall und Muskel-MRT diese zukiinftig ersetzen kon-
nen, muss sich noch zeigen.

Dengler R. Die Rolle des Nadel-EMG ... Klin Neurophysiol 2022; 53: 10-14 | © 2021. Thieme. All rights reserved. 13



& Thieme

14

FAZIT

Die Elektromyographie wird als Praxismethode weiterhin
eine wichtige Rolle in der Diagnostik von neuromuskularen
Erkrankungen spielen. Sie ergdnzt die klinische Untersu-
chung und kann in der Regel zumindest gesund und krank
sowie neuropathisch und myopathisch unterscheiden. Mit
Ausnahme der myotonen Syndrome kann sie bei den
Myopathien nicht zuverldssig weiter differenzieren, kann
aber helfen in der Entscheidung, ob die Diagnostik Giber eine
Muskelbiopsie oder tiber Molekulargenetik weitergefiihrt
werden soll.

EMG bei Myopathien kann nicht aus dem Lehrbuch gelernt
werden sondern erfordert praktische Erfahrung in der
Diagnostik entsprechender Patienten. In den nachsten
Jahren wird sich zeigen, ob der moderne Ultraschall, nicht
als Konkurrenz, sondern als Erganzung, ebenfalls Platz in der
Myopathiediagnostik findet.

Interessenkonflikt

Die Autorinnen/Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt
besteht.
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ZUSAMMENFASSUNG

Der neuromuskuldre Ultraschall hat sich in den letzten Jahren
zu einem festen Bestandeteil in der neurologischen Diagnostik
entwickelt. Dazu tragen auch die fortwdhrende technische
Weiterentwicklung der Methode und ihr unkomplizierter und
nebenwirkungsfreier Einsatz direkt am Patienten bei. Im klini-
schen Alltag wird der Ultraschall in der Diagnostik und Diffe-
rentialdiagnostik sowie in der Verlaufskontrolle traumatischer
Nervenldsionen, sekundérer und dynamischer nervaler Kom-
pressionssyndrome, hereditdrer und akuter sowie chronisch
autoimmuner Polyneuropathien, Motoneuron- und Muskeler-
krankungen verwendet. Dabei spielt die Ultraschalldiagnostik
auch zunehmend eine Rolle fiir Therapieentscheidungen, v.a.
im Hinblick auf die operative Versorgung und den Einsatz oder
die Fortfiihrung immunmodulatorischer Medikamente. In den
nachsten Jahren ist eine weitere interdisziplindre Verbreitung
und fortwahrend zunehmende Standardisierung der Methode
zu erwarten.

ABSTRACT

Since the last decade, neuromuscular ultrasound has become
part of the diagnostic and differential diagnostic processes of
neuromuscular disorders in clinical practice. Ultrasound is an
easily applicable bed-side method and is subject to constant
technical development. In the clinic, neuromuscular ultrasound
reveals changes in traumatic nerve injury, nerve compression,
hereditary and acute or chronic autoimmune polyneuropa-
thies, as well as motor neuron and primary muscle diseases.
Sonography thereby also plays a role in guiding therapeutic
decisions, especially regarding surgical intervention and im-
munomodulatory treatment. In the future, neuromuscular
ultrasound can be expected to become more standardized,
which willincrease its importance across different medical dis-
ciplines.

Einflihrung

Der Ultraschall hat sich in der Neurologie in den letzten Jahrzenten
zu einem Standardverfahren in der Diagnostik und Beurteilung neu-
romuskularer Erkrankungen entwickelt. Seine Rolle bei der Beur-
teilung traumatischer Nervenverletzungen, Mononeuropathien
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und entziindlicher Nervenerkrankungen, aber auch Muskelerkran-
kungen ist zunehmend wichtig. Dies spiegelt auch die 2020 fiir den
niedergelassenen Facharzt neu eingefiihrte Abrechnungsziffer
»33100“ nach EBM wider. Allerdings ist die Nerven- und Muskelso-
nographie, wie auch fiir die Abrechnung vorausgesetzt, nicht als
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Primardiagnostik sondern als Zusatzuntersuchung bei klinisch und

elektrophysiologisch unklaren und atypischen Befunden empfohlen.
In diesem Manuskript wird ein Uberblick {iber den modernen Ult-

raschall in der Diagnostik neuromuskuldrer Erkrankungen gegeben.

Technische Voraussetzungen

Der neuromuskuldre Ultraschall wird im B-Bild-Modus (,,Brightness*-
Modus, zweidimensionales Bild mit Graustufen) unter Nutzung des
Compound Imaging des jeweiligen Sonographiegerdtes durchge-
fihrt. Compound Imaging ermdglicht durch eine elektronische
Steuerung der piezoelektrischen Elemente in der Schallsonde die
Anschallung der Zielstruktur aus unterschiedlichen Winkeln [1].
Die Ultraschallwellen werden aufgrund des histologischen Feinbaus
der peripheren Nerven und Muskeln in mehrere Richtungen reflek-
tiert. Durch die Anschallung aus unterschiedlichen Winkeln gelangt
ein groRerer Teil der ansonsten verlorenen Reflexionen zur
Schallsonde zuriick und kann fiir die Bildgenerierung genutzt wer-
den. Beim neuromuskuldren Ultraschall wird eine hochauflésende
Schallsonde verwendet, mindestens eine 10-MHz-Lineararray-Son-
de, besser z.B. eine 18-MHz-Lineararray-Sonde und fir tiefer lie-
gende Strukturen zusatzlich eine 12-MHz-Lineararray-Sonde (z. B.
zur Darstellung von N. tibialis und N. fibularis in der Fossa poplitea
oder tiefer gelegenen Muskelanteilen) [2]. Zu beachten ist, dass bei
Nutzung einer 10-MHz-Sonde nur grobe Aussagen (iber die Ner-
venmorphologie sowie die umgebenden Strukturen, nicht die feine
Binnenstruktur, getroffen werden kdnnen. Zur Unterscheidung von
Nerven und GefdRen ist ergdnzend die Darstellung von Flussge-
schwindigkeit und Richtung mittels gepulster Doppler- und farb-
codierter Duplex-Sonographie notwendig. Hierbei muss entweder
die Puls-Repetitions-Frequenz an die zu erwarteten niedrigen Stro-

mungsgeschwindigkeiten in den zumeist vendsen BlutgefdaRen der
Extremitaten angepasst oder der Power-Doppler zur Farbcodierung
gewdhlt werden. Durch Verwendung eines Presets fiir neuromusku-
lare Bildgebung kénnen die optimalen Einstellungen konstant gehal-
ten werden. Wahrend der Untersuchung miissen die Bild-Tiefe und
die Fokus-Position auf die zu untersuchenden Struktur eingestellt und
stets an die Lage der Nerven und Muskeln angepasst werden. Die B-
Bild-Verstarkung und die tiefenabhéngige Verstarkung kénnen zur Bil-
doptimierung mit gleichméRiger Helligkeit angepasst werden, dies
verhindert jedoch die Beurteilung der Echogenitdt.

Nerven und Muskeln reflektieren die Ultraschallwellen aus ver-
schiedenen Einschallwinkeln unterschiedlich, so dass das sonogra-
phische Bild in der Echogenitét variiert (Anisotropie). Die beste Dar-
stellung gelingt aus einem orthograden Einschallwinkel, da die Ul-
traschallwellen hierbei am starksten reflektiert werden. Um eine
artifizielle Anisotropie oder Deformitdten zu vermeiden, muss die
Sonde daher wéhrend der Untersuchung in einer neutralen Position
ohne Ausiibung von zusétzlichem Druck senkrecht zu den unter-
suchten Strukturen gehalten werden [2].

Sonomorphologie gesunder und kranker
Nerven und Muskeln

Im gesunden Nerven lassen sich echoarme einzelne Faszikelblindel
und das echoreichere Peri- und Epineurium sonographisch darstel-
len. Im Querschnitt dhnelt der Nerv einer Honigwaben-artigen,
rundlich-ovalen Struktur mit mehreren kleinen rundlichen echoar-
men Faszikelbiindel (> Abb. 1a). Im Langsschnitt erscheint er §hn-
lich wie eine kabelartige Struktur (> Abb. 1b). Die Zahl der Faszi-
kelbiindel nimmt von proximal nach distal zu [3]. Im Querschnitt
des B-Bildes wird die Messung der Nervenquerschnittsflache (Cross
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» Abb. 1 Nervenultraschall-Bilder. a - Gesunder Nerv im B-Bild-Querschnitt als Honigwaben-artige, rundlich-ovale Struktur mit mehreren kleinen
rundlichen echoarmen Faszikelbiindeln begrenzt vom hyperechogenen Epineurium. b — Gesunder Nerv im B-Bild-Ldngsschnitt mit kabelartiger
Struktur. ¢ - VergroRerter Nervenabschnitt des N. medianus am Oberarm bei CIDP mit einzelnen vergroBerten Faszikelbiindeln innerhalb des Ner-

vens.
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Sectional Area, CSA) vorgenommen, fiir die inzwischen vielfach
standardisierte Messpunkte und Referenzwerte publiziert wurden
[4]. Die CSA wird durch Umfahren des Nervens innerhalb des hy-
perechogenen Epineuriums gemessen [2]. In den letzten Jahren
hat auch die Betrachtung der Nervenechogenitét an Bedeutung
gewonnen. Allgemein treten vergroBerte und hypoechogen ver-
anderte Nerven bei De- und Remyelinisierung sowie bei Inflamma-
tion und Odem auf, wihrend eher kleine und hyperechogene Ner-
ven fir fibrésen Umbau sprechen. Neben der Betrachtung von CSA
und Echogenitdt ist die dynamische Untersuchung z.B. des N. ul-
naris beim Sulcus ulnaris Syndrom in verschiedenen Flexions- und
Extensionsstellungen des Ellenbogens sinnvoll. Weitere Parameter
wie Vaskularisierung und Elastizitat (Elastographie) kdnnen analy-
siert werden, die klinische Bedeutung dieser Parameter ist bislang
jedoch unklar [2].

Im gesunden Muskel sind analog die Muskelfasern echoarm und
das peri- und epimysiale Bindegewebe echoreich, wodurch im
Querschnitt eine typische ,sternenhimmelartige“ Erscheinung
(> Abb. 2a) entsteht. Im Ldngsschnitt ergibt sich eine Darstellung
je nach individuellem Aufbau der Muskeln, z. B. ein Fischgraten-
muster beim M. triceps brachii (> Abb. 2b). Muskelgewebe ist stark
anisotrop, sodass sich das Aussehen durch Neigung des Schallkopfs
stark verdndert. Dieser Effekt ist noch starker ausgeprégt als bei
Nervengewebe. Ahnlich wie beim Nervenultraschall sind die we-
sentlichen Parameter zur Beurteilung die Muskeldicke (z. B. gemes-
sen als Diameter oder CSA), die Echogenitat (z. B. qualitativanhand

links

bialis anterior

des Heckmatt Score [5] von 1 (normal) bis 4 (stark hyperechogen
mit aufgehobenem Knochenecho) sowie in der dynamischen Un-
tersuchung spontane Muskelbewegungen wie Faszikulationen. Bei
neurogenen oder myogenen Schadigungen verdndert sich die
Echogenitat durch fettigen oder bindegewebigen Umbau der echo-
armen Muskelfasern zu einem echoreicheren Gewebe, wobei hier un-
terschiedliche Schadigungsmuster je nach Erkrankung auftreten.
Zurreliablen Anwendung des neuromuskuldren Ultraschalls ist
eine gute Standardisierung anhand von Untersuchungsprotokol-
len sowie eine Sicherstellung einer guten Intra- und Interraterreli-
abilitdt in jedem Ultraschalllabor notwendig, welche durch eine
entsprechende Ausbildung erreicht werden kann [2].

Kompressionssyndrome

Chronische Irritationen und Druckschadigungen der Nerven, die
innerhalb anatomischer Engpdsse und fibroossérer Kandle auftre-
ten, werden als nervale Kompressionssyndrome bezeichnet. Am
haufigsten sind in der Klinik das Karpal- und Kubitaltunnelsyndrom
(KTS, CuTS) zu finden. Seltener treten dagegen Syndrome auf,
denen eine Kompression des N. profundus des N. radialis (Supina-
torlogensyndrom, Frohse-Syndrom) oder des N. superficialis des
N. radialis (Cheiralgie, Wartenberg-Syndrom) zugrunde liegt; wei-
tere seltene Kompressionssyndrome sind das Loge-de-Gyon-Syn-
drom (distaler N. ulnaris), die Meralgia pardsthetica (N. cutaneus
femoris lateralis), die N.-peronaeus-Kompression am Fibulakopf-

» Abb. 2 Muskelultraschall-Bilder. a - Gesunder Muskel im B-Bild-Querschnitt mit echoarmen Muskelfasern und echoreichem Peri- und Epimysium,
typische ,sternenhimmelartige® Erscheinung. b — Gesunder M. triceps brachii im B-Bild-Ldngsschnitt mit einer Struktur wie ein Fischgratenmuster.
c - Inhomogen ,mottenfraBartig” verdanderte Muskelstruktur nach langjahriger CIDP, typisch sind normale hypoechogene Muskelfasern neben
Gewebe mit erhohter Echogenitat infolge chronischer Denervation und Fibrose. d — Poly-Myositis mit hyperechogene verwaschener Muskelstruktur,
trotz erhohter Echogenitat erscheinen die tief liegenden knochernen Strukturen erhalten (,see through Echogenitat).
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chen sowie das Tarsaltunnelsyndrom (N. tibialis) [6]. Mittels Ner-
vensonographie ist die Untersuchung aller genannten Kompres-
sionssyndrome maoglich.

Das Kiloh-Nevin-Syndrom, als dessen Hauptursache lange eine
lokale muskuldre, vaskulare oder durch Osteophyten bedingte
Kompression des N. interosseus anterior des N. medianus am Un-
terarm angenommen wurde, ist gemaR neuerer Bildgebungsstu-
dien haufig mit einer weiter proximal gelegenen partiellen bzw.
faszikuldaren N.-medianus-Ldsion am Oberarm assoziiert [7, 8].
Diese proximale Ldsion ist meist entziindlich, z. B.im Rahmen einer
neuralgischen Schulteramyotrophie [9]. Klinisch |dsst sich die ner-
vale Kompression durch einen langsamen Verlauf von einer Ent-
ziindung hdufig anhand deren spontan-akutem Eintreten mit
Schmerzen und raschen Paresen differenzieren. Bei proximaler Ner-
venldsion kdnnen sich Konstriktionen mit Schwellungen/Kaliber-
spriingen und z.T. auch Torsionen der dem N. interosseus anterior
zuzuordnenden Medianus-Faszikel am Oberarm finden. In diesen
Féllen muss eine operative Versorgung, z.B. in Form einer Endo-
neurolyse, in Betracht gezogen werden [9]. Folglich sollte die ner-
vensonographische Untersuchung - insbesondere im Fall einer kli-
nischen Lasion des N. interosseus anterior - den N. medianus immer
in seiner gesamten Lange erfassen.

Sonographisch ist die chronische Kompression an der Kompres-
sionsstelle selbst mit einer Verringerung der CSA und proximal
sowie distal der Kompressionsstelle mit einer vergroRerten CSA
(fokales Nervenddem) assoziiert (> Abb. 3a+b). Es zeigt sich ein
Verlust der Faszikelstruktur und ein echoarmer Nerv.

Fiir das KTS und CuTS sind bereits feste Grenzwerte fiir die CSA
sowie fiir den Quotienten aus CSA an der Kompressionsstelle zur
CSA proximal der Kompressionsstelle etabliert [10, 11]. Zuséatzlich
wird die dynamische Ultraschalluntersuchung eingesetzt, um eine
typische verminderte nervale Mobilitdt und Deformierbarkeit bei
Kompression sowie die Verlagerung des N. ulnaris (iber den Epicon-
dylus medialis bei Flexion im Ellenbogengelenk ((Sub)Luxation) als
sekundare Ursache einer Ulnarisneuropathie am Ellenbogen zu de-
tektieren. Proximal der Nervenkompression liegt zudem ein erh6h-
ter mikrovaskuldrer Blutfluss intranervaler und peri-/epineuraler
Gefdevor[12].

Der erfahrene Untersucheristin der Regel relativ problemlos in
der Lage sonographisch ein nervales Kompressionssyndrom zu di-
agnostizieren.

Gegentiber der Elektrophysiologie hat die Nervensonographie
den Vorteil, dass sie anatomische Varianten der Kompressionsneu-
ropathien erkennen und zur genauen Aufkldrung der zugrundelie-
genden Ursachen beitragen kann (z.B. eine hohe nervale Teilung
oder eine persistierende A. mediana bei N.-medianus-Kompressi-
on) [13, 14]. Ebenso kénnen Ganglienzysten, andere Raumforde-

¥

I."_: mm

rungen, Knochen oder Neoplasien direkte sekunddre Kompressi-
onsursachen darstellen (> Abb. 3c), deren Funde gegen eine kon-
servativ-abwartende Versorgung des Kompressionssyndroms
sprechen und eine direkte Operationsindikation darstellen wiirden.

Eine der wichtigsten Indikationen der Nervensonographie liegt
in der bildgebenden Ergebniskontrolle nach operativer oder inter-
ventioneller Versorgung der Nervenkompression. Nach erfolgrei-
cher Operation kommt es zu einer Riickbildung, wenn auch nicht
vollstandigen Normalisierung, der CSA-VergroRerung [15]. Ein hau-
figer postoperativer Fund bei klinisch nicht gebesserter Sympto-
matik nach KTS-Operation ist eine zu weit proximale Spaltung des
Retinaculum flexorum oder eine zusatzliche distale Kompression
des N. medianus (,,Zweit-Stenose*“).

Polyneuropathien

Polyneuropathien sind die haufigsten Erkrankungen des periphe-
ren Nervensystems. Sie treten in der Normalbevolkerung mit einer
Pravalenz von 5-8 %, bei tiber 55-jahrigen Personen mit einer Pra-
valenz von bis zu 13 % auf [16]. Nach klinischer und elektrophysio-
logischer Diagnosestellung einer Polyneuropathie kann der neuro-
muskuldre Ultraschall Giber die Erkennung von typischen sonogra-
phischen Mustern bei bestimmten Polyneuropathien dazu
beitragen, die Genese der Polyneuropathie zu identifizieren, wenn
die laborchemische und liquorchemische Abkldrung keine eindeu-
tige Ursache erkennen lassen. AuBerdem kann der neuromuskuld-
re Ultraschall bei einigen Polyneuropathien als Verlaufsuntersu-
chung eingesetzt werden.

Autoimmune Neuropathien

Die haufigste chronisch autoimmune Polyneuropathie ist die chro-
nisch inflammatorisch demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP).
Bei dieser bilden sich die Nerven im Ultraschall ebenfalls durch
Schwellung, verdanderte Echogenitdt und veranderte Faszikelstruk-
tur ab. Der Nutzen des Ultraschalls zur Abgrenzung der CIDP von
anderen Polyneuropathien wurde in den letzten Jahren durch eini-
ge Veroffentlichungen belegt und hat dazu gefiihrt, dass in den
2021 revidierten Diagnosekriterien der CIDP der Nervenultraschall
als erganzende Untersuchungsmethode fiir eine mogliche CIDP
aufgenommen wurde [17]. Die EFNS/PNS Kriterien fiihren Vergro-
Rerungen von mindestens zwei Stellen des proximalen N. media-
nus und/oder des Plexus brachialis als typisch fiir die CIDP auf,
wobei diese Beschreibung nurvon einer Arbeitsgruppe vorgestellt
wurde [17]. Die VergréBerungen finden sich jedoch typischerwei-
se auch in anderen Nerven und Nervenabschnitten, wie von meh-
reren Gruppen beschrieben [18, 19]. Kennzeichnend fir die CIDP
ist, dass die NervenvergroRBerungen nicht wie bei den hereditdren

> Abb. 3 Nervale Kompressionssyndrome. Dargestellt ist die Kompression des N. medianus innerhalb des Karpaltunnels (a Querschnitt; b Langs-
schnitt; in b ist die nervale Kompression mittels oranger Pfeile markiert) mit nervalem Odem distal und proximal der Kompressionsstelle. Das nervale
Odem lisst sich anhand einer vergréRerten Nervenquerschnittsfliche erfassen (dargestellt mittels orange gestrichelter Linie in a, hier 18 mm2).
Nervenquerschnittsfliche in c orange gestrichelt umrandet, direkt angrenzende Ganglienzyste rot gepunktet. Symbole in a: weiRe Pfeile: links Os
pisiforme, rechts Os trapezium; oranger Pfeil: N. ulnaris; roter Stern: A. ulnaris; griiner Pfeil: Retinaculum flexorum.
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Polyneuropathien generalisiert und homogen auftreten, sondern
dass einzelne Nervensegmente auRerhalb von Kompressionsstel-
len vergroRert erscheinen, wihrend weitere Segmente unauffillig
erscheinen. Hierbei kdnnen nicht nur ganze Nervensegmente, son-
dern auch einzelne Faszikelbiindel innerhalb eines Nervenab-
schnitts neben morphologisch normalen Faszikelbiindeln vorkom-
men (> Abb. 1c). Diese Inhomogenitdten kénnen tiber Homoge-
nitdtsscores oder die ,intranerve CSA variability* abgebildet werden
[20,21]. Im Krankheitsverlauf kdnnen sich NervenvergréRerungen
und Inhomogenitdten in der NervengréRe bei erfolgreicher Be-
handlung zuriickbilden [22]. Als Ausdruck eines entziindlichen
Odems stellen sich die vergréRerten Nerven und Faszikel oft hypo-
echogen dar. Bei Patienten mit progredienter Erkrankung und
schwerem sekunddrem axonalen Schaden findet man hingegen
gelegentlich eher kleine hyperechogene Nerven, die als Ausdruck
eines narbig-fibrésen Umbaus angesehen werden [3].

Bei einigen Patienten mit CIDP finden sich extreme Nervenver-
gréBerungen, sogenannte ,giant nerves’ [23], welche (iber Jahre
persistieren. Die klinische Bedeutung dieser bleibt bislang jedoch
unklarund kdnnte am ehesten Ausdruck der entziindlichen Demy-
elinisierung/Remyelinisierung sein.

Bei der CIDP-Variante der Multifokalen erworbenen demyelini-
sierenden sensorischen und motorischen Neuropathie (MADSAM,
auch Lewis Sumner Syndrom) zeigen sich im Nervenultraschall prin-
zipiell ahnliche Verdnderungen wie bei der CIDP, jedoch erscheinen
die Nerven- und Faszikelschwellungen noch stérker fokal. Dennoch
finden sich morphologische Verdanderungen bei der MADSAM nicht
nurin den klinisch und elektrophysiologisch betroffenen Nerven,
z.B. an Stellen mit Leitungsblocken, sondern auch in klinisch asym-
ptomatischen Nerven oder Extremitdten [24]. Die Erkennung un-
terschiedlicher sonographischer Muster (z. B. generalisierte CSA-
VergroRerungen bei der CIDP vs. multifokale VergroRerungen bei
der MADSAM) kann wahrscheinlich zur Zuordnung verschiedener
CIDP-Varianten genutzt warden [21].

Bei weiteren Unterformen autoimmunologischer Polyneuropa-
thien wie den Paranodopathien oder auch dem POEMS Syndrom
(Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, M-Gradient
und Hautverdanderungen) sind in Fallberichten und Fallserien teil-
weise leicht vergroBerte Nervenabschnitte aber auch vergroRerte
Nerven an typischen Kompressionspunkten beschrieben. Insge-
samt sind die Studien bei diesen Erkrankungen nicht ausreichend,
um eine diagnostische Empfehlung abzugeben.

Bei der hdufigsten akuten autoimmunen Polyneuropathie, dem
Guillain Barré Syndrom (GBS) zeigen sich haufig Schwellungen der
zervikalen Nervenwurzeln und der proximalen Nervenabschnitte,
wdhrend distale Segmente und z. B. der N. suralis im Gegensatz zur
CIDP nicht morphologisch auffallig sind [25]. Bei vegetativer klini-
scher Beteiligung kann die Untersuchung des N. vagus patholo-
gisch sein [26].

Hereditdre Neuropathien

Die Sonographie kann bei hereditdren Polyneuropathien in einigen
Fragestellungen, z. B. zur Abgrenzung einer autoimmun-entziind-
lichen Genese, als Ergdnzung zur Elektrophysiologie sinnvoll sein,
auch wenn die Diagnose einer hereditaren Polyneuropathie primar
klinisch und elektrophysiologisch eingegrenzt und durch geneti-
sche Diagnostik bestatigt wird.

Bei der demyelinisierenden Form der hereditaren motorisch-
sensiblen Neuropathie (HMSN), Morbus Charcot-Marie-Tooth
(CMT) Typ la, zeigt sich in allen Nervenabschnitten eine generali-
sierte und homogen vergroRBerte CSA, was einer gleichméRBigen
chronischen De- und Remyelinisierung des gesamten Nervs ent-
spricht. Im Krankheitsverlauf Giber 5 Jahre erscheinen diese CSA
VergroBerungen bei der CMT Iim Wesentlichen konstant [27]. Ver-
anderungen der Echogenitdt in Richtung hypoechogener Nerven
wurden bei der CMT | beschrieben [27]. Bei den anderen Subtypen
der CMT sind die Nerven in etwas geringerer Auspragung als bei
der CMT la vergroRert [28]. Bei der hereditdren motorischen Neu-
ropathie mit Neigung zu Druckldhmungen (HNPP) entstehen im
Gegensatz zu den ibrigen hereditdren Neuropathien die Nerven-
vergroRBerungen nicht generalisiert, sondern an typischen mecha-
nischen Kompressions- und Reibungsstellen, wie am Karpaltunnel,
Sulcus ulnaris und Fibulaképfchen [28].

Andere Polyneuropathien

Die Kenntnisse iber die morphologischen Veranderungen bei an-
deren Neuropathien wie axonalen Formen (z. B. toxischer oder idio-
pathischer Genese) und auch der diabetischen Neuropathie sind
bislang begrenzt. Bei axonalen Polyneuropathien treten normale
bis leicht vergroRerte Nervenkaliber auf, wobei VergroRerungen
insbesondere an Kompressionsstellen beobachtet werden [29].
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass der Nervenultraschall bei
axonalen Polyneuropathien potenziell erh6hte Anfélligkeit fiir
Druckschdden detektieren kann.

Weiterhin gibt es Literatur, die den Einsatz des Nervenultra-
schalls bei der Beurteilung anderer generalisierter oder multifoka-
ler Neuropathien einschlieBlich Lepra, vaskulitischer Neuropathie
und Sarkoidose beschreibt [30-32].

Aufgrund der unterschiedlichen Eigenschaften der verschiede-
nen Polyneuropathien missen Untersuchungsprotokolle bei Poly-
neuropathie-Patienten die Messung der CSA in mdoglichst vielen
proximalen und distalen Abschnitten der peripheren Nerven bein-
halten. Hierzu wurden verschiedene Untersuchungsprotokolle und
Scores fiir die vereinfachte Auswertung von mehreren Arbeitsgrup-
pen entwickelt, um die Ergebnisse zusammenzufassen [33].

Muskelultraschall bei Polyneuropathien

Neurogene Stérungen hinterlassen ein Erscheinungsbild im Mus-
kelultraschall, das von der Schwere des axonalen Schadens, der
Dauer und dem Fortschreiten der Stérung sowie der Reinnervation
abhangt [34]. Nach leichten axonalen Schdaden mit vollstdndiger
Erholung finden sich unauffillige Muskeln. Bei langjdhriger, chro-
nischer und progressiver Neuropathie kommt es zu einer ,motten-
fraRartig” veranderten Struktur, welche aus hypoechogenen Be-
reichen mit verbliebenen oft vergréBerten motorischen Einheiten,
neben Gewebe mit erhéhter Echogenitdt infolge chronischer De-
nervation und Fibrose besteht (> Abb. 2c). Dies tritt z. B. bei Mo-
toneuronerkrankungen und schweren chronischen Radikulopathi-
en auf, kann aber auch bei Immunneuropathien wie der CIDP infol-
ge eines sekundaren axonalen Schadens erscheinen [35]. Das
Muster der Muskelbeteiligung im Ultraschall kann verwendet wer-
den, um die zugrundeliegende neurogene Schadigung z. B. einer
Mononeuropathie oder Radikulopathie zu beurteilen.
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In der dynamischen Untersuchung kénnen neurogene Fasziku-
lationen bei Polyneuropathien im Ultraschall beobachtet werden,
deren Bedeutung klinisch noch nicht geklart ist. Diese kdnnten je-
doch in longitudinalen Beobachtungen einen prognostischen
Krankheitswert haben [35].

Multifokal Motorische Neuropathie vs.
Amyotrophe Lateralsklerose

Insbesondere in frithen Krankheitsstadien oder bei atypischen Ver-
ldufenist die Diagnose und Differentialdiagnose der Amyotrophen
Lateralsklerose (ALS) eine groRe Herausforderung [36,37], mit z.T.
initialen Fehldiagnosen, die eine inaddquate oder verspdtete Be-
handlung therapierbarer Differentialdiagnosen, z. B. der multifo-
kalen motorischen Neuropathie (MMN), nach sich ziehen kénnen
[38,39].

In den letzten Jahren haben zahlreiche Studien die Wertigkeit
der Nervensonographie als diagnostischen Marker fiir die ALS un-
tersucht (zur Ubersicht siehe [40]). Die Mehrheit dieser Arbeiten
zeigt dabei eine Atrophie der CSA bei ALS im Vergleich zu gesun-
den Kontrollen, v.a. der Nerven und Nervenwurzeln der oberen Ex-
tremitdt (> Abb. 4a+b). Es werden keine konsistenten Korrelatio-
nen zum klinischen Phanotyp und dem Krankheitsverlauf gefun-
den. Die Wertigkeit der Ergebnisse wird durch die hohe Varianz der
NervengréRen bei ALS mit deutlichen Uberlappungen in den Norm-
bereich geschmalert, die aktuell keine Diagnosestellung anhand
von Einzelfdllen mittels Nervenultraschall zuldsst.

Ein neuer interessanter Ansatz ist die Untersuchung nervaler
Texturstérungen bei ALS, die in ersten Arbeiten einen Kontrastver-
lust, insbesondere im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf, bei den
Patienten zeigen [41].

Einen echten klinischen Mehrwert mit Relevanz fiir den diag-
nostischen Alltag zeigen die Studien, die sonographisch die CSA
bei ALS-Patienten im Vergleich zu autoimmunen Polyneuropathi-
en, insbesondere der MMN oder der CIDP, untersucht haben. Alle
Arbeiten demonstrieren dabei einheitlich, dass MMN- oder CIDP-
im Vergleich zu ALS-Patienten multifokal signifikant groRere Ner-
ven und Nervenwurzeln aufweisen, auch in Segmenten ohne Lei-
tungsbldcke (zur Ubersicht siehe [40]) (> Abb. 4c).

Einige Arbeitsgruppen schlagen bereits standardisierte sono-
graphische Protokolle mit definierten Messorten und Punktesys-
temen fiir die Differentialdiagnose zwischen ALS und MMN vor
[42,43]. Einheitliche Ansdtze und multizentrische Validierungen
hierfiir sind allerdings noch ausstehend.

Erwdhnenswert ist die Beschreibung von einzelnen ALS-Patien-
ten mit leicht oberhalb der Norm vergroRBerten CSA-Werten. Als
Ursache hierfir wird eine periphere (Begleit)Inflammation disku-

tiert, ein Aspekt, der prospektiv und multizentrisch tiefgreifender
untersucht werden muss [44].

Muskelerkrankungen

Muskeldystrophien

Bei den Muskeldystrophien wie der Muskeldystrophie Duchenne
und Becker sowie Gliedergiirtelmuskeldystrophien entsteht durch
den ubiquitdren fettig-fibrosen Umbau eine homogen feinkdrnig
und milchglasartig gesteigerte Echogenitdt [45]. Hierdurch sind
einzelne Muskeln sowie tiefer liegende Knochenstrukturen teilwei-
se gar nicht mehr abgrenzbar. Ahnliche Verinderungen wurden
auch bei Patienten mit myotoner Dystrophie Typ | und Il berichtet
[46,47]. Diese Echogenitétsverdanderungen kdnnen bei Muskeldys-
trophien als Verlaufsparameter verwendet werden, da gezeigt
wurde, dass sie mit dem klinischen Verlauf korrelieren [48].

Inflammatorische Myopathien

Das am héufigsten beschriebene und klinische genutzte bildmor-
phologische Verfahren bei Myositiden ist das Muskel-MRT, welches
entziindliches Odem, fettigen Umbau, deren Ausprigung und Ver-
teilungsmuster sowie Verlauf darstellen kann. Der neuromuskula-
re Ultraschall bietet hierzu eine beliebig oft durch den Neurologen
selbst wiederholbare Untersuchung mit ahnlichen Moglichkeiten.

Bei akuten Myositiden findet sich sonographisch aufgrund der
Entziindung eine hyperechogene Muskulatur mit verwaschener
Muskelstruktur mit normaler oder bei Odem leicht vergroRerter
Muskeldicke [45,49]. Trotz erhdhter Echogenitét erscheinen die
tief liegenden knéchernen Strukturen erhalten (,see through Echo-
genitat’, » Abb. 2d), im Gegensatz zu den oben beschriebenen
Dystrophien oder bei fortgeschrittenen Stadien der Myositis mit
bereits eingetretener Gewebezerstérung und Fibrose, bei denen
die kndchernen Strukturen verwaschen oder nicht mehr abgrenz-
bar sind [50]. Zudem erscheint in der Akutphase das subkutane
Fettgewebe echoreich. Diese akuten Verdanderungen sind bei ad-
dquater Behandlung reversibel.

Anhand des Befallsmusters kann zwischen verschiedenen Myo-
sitiden unterschieden werden. So zeigt sich bei der Einschlusskor-
permyositis der M. flexor digitorum profundus hyperechogen bei
gleichzeitig fehlenden Verdnderungen des M. carpi ulnaris, wah-
rend bei Dermatomyositis und Polymyositis die Muskeln typischer-
weise gleichmaRig betroffen sind [51]. Bei der Dermatomyositis
kénnen subkutane und intramuskuldre Verkalkungen auftreten,
welche als stark echogene Strukturen mit einem Schallschatten
sichtbar sind [45].

> Abb. 4 Hochauflosende Ultraschalldarstellung der peripheren Nerven bei Kontrollen, ALS und MMN. Darstellung des N. medianus im Oberarm bei
Kontrollen (KON), amyotropher Lateralsklerose (ALS) und multifokaler motorischer Neuropathie (MMN). Bemerkenswert ist die kleinere Nervenquer-
schnittsflache bei ALS (7 mm?2) im Vergleich zu KON (11 mm?2) und MMN (17 mm?).
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Andere Myopathien

Beim Morbus Pompe im Erwachsenenalter zeigt sich ein Muster mit
erhohter Echogenitat des M. vastus intermedius und des M. biceps
brachii unter Aussparung des M. rectus femoris und M. triceps bra-
chii[52]. Bei mitochondrialen Myopathien kann ein ganzlich unauf-
falliger Muskelultraschallbefund auftreten [45]. Weitere Berichte
finden sich tiber die erhhte Muskelechogenitat und Muskelatro-
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Distalen Myopathien umfassen eine Gruppe von genetisch
determinierten Muskelerkrankungen bei denen Paresen und
eine fortschreitende Atrophie der distalen Muskelgruppen im
Vordergrund stehen. Der klinische Phdnotyp, der Erkrankungs-
beginn, der Vererbungsmodus sowie histologische Verdnde-
rungen helfen die einzelnen Formen zu differenzieren. Das
klinische und genetische Spektrum ist allerdings heterogen. In
den letzten Jahren hat durch die erweiterte genetische Diag-
nostik die Anzahl der nachgewiesenen Mutationen exponenti-
ell zugenommen. Im folgenden Beitrag werden die Klassifika-
tion, die klinischen Besonderheiten und die relevanten
genetischen Aspekte dargestellt.

ABSTRACT

Distal myopathies comprise a group of genetically determined
muscle diseases with paresis and progressive atrophy of distal
muscles. The clinical phenotype, onset of disease, mode of
inheritance, and histologic features help differentiate between
the individual forms. The clinical and genetic spectrum is he-
terogeneous. In recent years, the number of detected muta-
tions has increased exponentially thanks to advanced genetic
diagnostics. This article describes the classification, clinical
features and relevant genetic aspects of this group of disorders.

Einflihrung

Historisch wird die erste Beschreibung einer distalen Myopathie
William Richard Gowers aus dem Jahre 1902 zugeschrieben [1].
Durch Lisa Welander erfolgte in ihrer Dissertation aus dem Jahre
1951 die Charakterisierung einer der groRten Patientengruppen
mit insgesamt 249 schwedischen Patienten aus 72 Familien [2].
Diese Entitat wurde folglich nach ihr als “Distale Myopathie Typ We-
lander” benannt. Auch in der Folge wurden weitere Formen der di-
stalen Myopathie nach den Erstbeschreibern bezeichnet. Der erste
zugrundeliegende Gendefekt dieser Gruppe wurde 1998 fiir die Di-
stale Myopathie Typ Miyoshiim Dysferlin-Gen (DYSF-Gen) nachge-
wiesen. Es folgten dann bis 2013 die Identifizierung von patholo-

gischen Varianten in den Genen von Desmin (DES), Titin (TTN),
GNE, MYH7, ZASP (LDB3), Anoctamin5 (ANO5) und TIA1 als zu-
grundeliegende Defekte der klassischen Formen [3].

Bei der Gruppe der distalen Myopathien handelt es sich umins-
gesamt seltene Muskelerkrankungen. Sie sind durch eine Muskel-
schwdche sowie Atrophie der distalen Muskelgruppen im Bereich
der Hdnde und Unterarme sowie FiBe und Unterschenkel gekenn-
zeichnet. Das klinische Bild sowie die Ausprdgung der Muskelschwa-
che und Atrophie sind hinsichtlich der einzelnen Formen sehr vari-
abel. Zudem kénnen bereits zu Beginn der Erkrankung auch ande-
re Muskelgruppen betroffen sein. Beispielhaft zu nennen sind hier
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milder betroffene proximale Muskelgruppen, Herzmuskulatur oder
Atemmuskulatur. Im Verlauf kommt es bei den meisten Formen se-
kundér zu einer Ausbreitung der Muskelschwdche sowie Atrophie
auf proximale Muskelgruppen. Hinsichtlich der Diagnosestellung
ist auch das Manifestationsalter relevant, da sich die distalen Myo-
pathien sowohlim Kindes- und Jugendalter, im Erwachsenenalter
sowie im fortgeschrittenen Lebensalter (Late onset) manifestieren
konnen.

Zur Zusatzdiagnostik ist neben der Elektromyographie, der
Hohe der Kreatinkinase, der Histologie auch die Bildgebung mit-
tels MRT hilfreich. Insgesamt konnen drei Gruppen unterschieden
werden: Distal Myopathien mit gesicherten Genotyp, distale Myo-
pathien ohne bekannten Genotyp, sowie ein distaler Phdnotyp bei
anderen neuromuskularen Erkrankungen.

Klassifikation

Die Klassifikation wurde anfangs anhand von Eponymen vorgenom-
men. Als Kriterien fiir die Einordnung fungierten die Angabe des
Erkrankungsbeginns, der dominant betroffenen distalen Muskula-
tur, der Kreatinkinase, des Vererbungsmodus und ggf. eines be-
kannten Gendefektes oder Lokus. Nachdem im Verlauf die zugrun-
deliegenden Gendefekte nachgewiesen wurden und die Anzahl an
weiteren Phanotypen und Genotypen aufgrund der neuen mole-
kulargenetischen Moglichkeiten zunahmen, war es notwendig eine
neue Klassifikation zu erstellen. Diese wurde 2012 von Bjarne Udd
aus Finnland formuliert und orientierte sich am Erkrankungsbeginn
und dem Vererbungsmodus [4] und istin Box 1 zusammengefasst.

BOX 1

Klassifikation der Distalen Myopathien nach Udd 2012 [4]
. Late adult onset autosomal dominant forms

. Adult onset autosomal dominant forms

. Early onset autosomal dominant forms

. Early onset autosomal recessive forms

. Early adult onset autosomal recessive forms

D Ul AN W N =

. Adult onset autosomal recessive forms

Diese von Udd vorgeschlagene Klassifikation hat durch den zuneh-
menden Nachweis neuer Mutationen den Nachteil uniibersichtlich
zu sein, zudem sind die Phdnotypeninnerhalb der einzelnen Grup-
pen sehr heterogen. Die » Tab. 1 dokumentiert eine fiir klinische
Aspekte optimierte Version und damit eindriicklich den aktuellen
Stand der Vielzahl der mdglichen Formen distaler Myopathien. Die
Box 2 gibt einen Uberblick anderer Erkrankungen mit distaler myo-
pathischer Beteiligung.

Haufige Formen

Im Folgenden werden die aus Sicht der Autoren relevanten Formen
Distaler Myopathien dargestellt, die Auswahl orientiert sich an den
Prévalenzen in der Sprechstunde fiir Distale Myopathien im Mus-
kelzentrum in Halle/Saale).

> Tab. 1
auf Daten aus Udd 2020 [4].

Klinische Entitat

Distale Myopathien mit Beginn im spdten
Erwachsenenalter

Distale Myopathie Welander

Digenische SQSTM1- und TIAT1-vermittelte
distale Myopathie

Tibiale Muskeldystrophie (Udd-Myopathie)
Distale Myopathie bei Matrin3-Mutation

Distale Aktinopathie

Distale Myopathie mit sarkoplasmatischen
Kérpern

Distale okulo-pharyngeale Myopathie

= PLIN4-mutierte distale Myopathie

= Distale VCP-Myopathie

Myofibrilldre Myopathien

= Distale Myopathie mit Myotilin-Defekt

= Spdt einsetzende distale Myopathie
(Markesbery-Griggs, Zaspopathie)

= Desminopathie
= Alpha-B-Kristallin distale Myopathie
Distale Myopathie mit friihem Beginn

Miyoshi-Myopathie

Rezessive distale Titinopathie

= Distale Myopathie mit gerdndeten
Vakuolen (Nonaka- und GNE-Myopathie)

Distale ABD-Filaminopathie
DNAJB6 distale Myopathie

Rimmed-Vakuolare Neuromyopathie
= ANO5-distale Muskeldystrophie

Distale Myopathien mit Beginn in der
Kindheit

= RYR1-mutierte Kdlber mit vorherrschender
distaler Myopathie

Friih einsetzende distale Myopathie (Laing)

Friih einsetzende distale Myopathien mit
Nebulin-Defekt

Frith einsetzende distale ADSSL-Myopathie

Friih einsetzende distale Myopathie mit
KLHLS-Mutationen

Andere Myopathien mit distaler Manifesta-
tion

= Distale Myopathie mit Caveolin-Defekt
= DNM2-bedingte distale Myopathie

AD: autosomal dominant: AR: autosomal rezessiv; DG: digenisch.

Gen(e)

TIAT
SQSTMT +TIAT

TTN
MATR3
ACTN2
MB

NOTCH2NLC,
LRP12 und
GIPCT

PLIN4
vce

mMYOT
LDB3

DES
CRYAB

DYSF
TTN
GNE

FLNC
DNAJB6
HSPBS8
ANO5

RYRT

MYH7
NEB

ADSSL
KLHL9

CAV3
DNM2

Ubersicht iiber Formen der Distalen Myopathien basierend

Verer-
bung

AD
DG

AD
AD
AD
AD

AD

AD
AD

AD
AD

AD>AR
AD

AR
AR
AR

AD
AD
AD
AR

AD/AR

AD>AR
AR>AD

AR
AD

AD
AD

24 Kraya T et al. Update Distale Myopathien. Klin Neurophysiol 2022; 53: 23-28 | © 2022. Thieme. All rights reserved.



Distale Myopathie bei Matrin3-Mutation

Die Erstbeschreibung dieserin Deutschland seltenen Form erfolg-
te als Distal myopathy with vocal cord and pharyngeal weakness
(VCPDM) bei einer amerikanischen und spdter dann auch bei einer
bulgarischen Familie [5, 6]. Eine groBe Gruppe von Patienten mit
mehreren Familien mit Matrin3-assoziierter Myopathie konnte fol-
gend auch in der Region Halle/Leipzig identifiziert werden [7]. Der
typische Erkrankungsbeginn liegt zwischen dem 30. und 60. Le-
bensjahr mit einer Schwache der Unterschenkelmuskulatur (insb.
FuBhebung). Im Verlauf zeigt sich dann eine Beteiligung der dista-
len oberen Extremitdten (Handmuskulatur, Fingerextensoren).
Weiterhin ist eine Beteiligung proximaler und axialer Muskelgrup-
pen moglich. Allerdings sind der Erkrankungsbeginn, die Muskel-
beteiligung sowie die Progression innerhalb der einzelnen Familien
sehr variabel. Besonders ist die Beteiligung der Atemmuskulatur
mit einer restriktiven Ventilationsstérung, die bei einem Teil der
Patienten im Krankheitsverlauf eine nicht-invasive Beatmung not-
wendig macht [8]. Eine Dysphonie/Dysphagie, die urspriinglich na-
mensgebend war, scheint ebenfalls nur bei einem Teil der Patien-
ten zu bestehen (in unserem Kollektiv z. B. <50 %). In der Diagnos-
tik zeigt sich eine normale oder gering erhéhte CK, im EMG sind
myopathische Veranderungen zu erwarten und die Histologie zeigt
ein dystrophisches Bild mit gerdnderten Vakuolen (Rimmed Vacuo-
les) [7]. Im Ganzkorper-MRT ist maRRgeblich eine Affektion der di-
stalen Muskulatur der unteren Extremitaten auffallig. Besonders
betroffen sind der M. gastrocnemius, M. soleus, M. semimembra-
nosus sowie der M. Bizeps femoris. Weiterhin zeigt sich eine Affek-
tion des M. gluteus minimus, der axialen Muskulatur (insb. thora-
kale Segmente) [9]. Die Affektion ist groRtenteils symmetrisch. Als
Ursache der Myopathie konnte eine Mutation im MATR3-Gen nach-
gewiesen werden. Matrin3 ist in der nukledren Matrix lokalisiert
und reguliert die Genexpression, RNA-Splicing und den Export nu-
kledren Proteine. Pathophysiologisch scheint auch eine Stérung der
zelluldren Stressantwort vorzuliegen [10]. Interessanterweise wur-
den andere Varianten der MATR3- Mutation auch bei Patienten mit
Amyotrophen Lateralsklerose (ALS) und Frontotemporaler Demenz
(FTD) nachgewiesen [11].

Distale Myopathie bei LDB3-Mutation (ZASP)

Bei der Myopathie durch Mutation im LDB3-Gen handelt sich um eine
Erkrankung des hoheren Lebensalters. Das LDB3-Gen kodiert fiir das
Z-band alternatively spliced PDZ motif-containing protein (ZASP),
welches mit anderen Proteinen an der Z-Bande interagiert [12]. Ty-
pischerweise manifestiert sich diese Myopathie nach dem 40. Le-
bensjahr, im Vordergrund steht eine beidseitige Schwache der FuR-
hebung [13]. Im weiteren Verlauf kdnnen dann die Handmuskeln be-
troffen seien (Fingerextensoren), ebenso proximale Muskelgruppen.
In seltenen Féllen besteht im fortgeschrittenen Stadium eine Kardio-
myopathie. Die CK ist normal bis leicht erh6ht, im EMG lassen sich
myopathische Verdnderungen erheben. In der Histologie bietet sich
ein dystrophes Bild mit Rimmed vacuoles sowie myofibrilldren Ver-
anderungen, sodass diese Myopathie den Myofibrillaren Myopathi-
enzugeordnet wird [ 14]. Hypertrophische und dilatative Kardiomyo-
pathien mit Veranderungen in ZASP sind allelische Erkrankungen,
d.h. Erkrankungen welche jeweils durch unterschiedliche Mutatio-
nen im selben Gen verursacht werden [15].

Distale Myopathie bei Desmin-Mutation

Die Desmin-assoziierte distale Myopathie gehort ebenfalls zur Grup-
pe der myofibrilliren Myopathien, da sich auch hier in der Histologie
Ablagerungen mit Rimmed vacuoles sowie Desmin-positiven Aggre-
gaten nachweisen lassen [16]. Bei Desmin handelt es sich um ein
Protein, welches ebenfalls im Bereich der Z-Bande lokalisiert ist und
mit dem Sarkolemm und dem Nucleus verbunden ist. Neben der Di-
stalen Myopathie sind auch Fille mit einer generalisierten Myopa-
thie, einer proximalen Manifestation sowie einem scapuloperonea-
len Manifestationstyp beschrieben. Klinisch zeigt sich ein Beginn zwi-
schen dem 20. bis 30. Lebensjahr mit Beteiligung der distalen
unteren und oberen Extremitdt, wobei sehr hdufig initial eine FuR-
heberschwéche besteht. Im Verlauf breitet sich die Myopathie auf
die proximale Muskulatur aus. Relevant sind eine mit der Erkrankung
assoziierte Kardiomyopathie sowie maligne Reizleitungsstérungen.
Zudem wurde bei einem Viertel der Patienten eine respiratorische
Stérung beschrieben. Die CK ist normal oder allenfalls mild erhoht,
im EMG finden sich myopathische Verdnderungen [17, 18]. Das MRT
der Extremitdten zeigt eine Frithbeteiligung der peronealen Musku-
latur sowie im weiteren Verlauf des M. tibialis anterior, M. gastroc-
nemius sowie M. soleus. Bei Progress der Erkrankung sind dann auch
proximale Muskelgruppen betroffen (Mm. gluteus maximus, semi-
tendinosus, sartorius, gracilis) [19].

Distale Myopathie bei Dysferlin-Mutation

Die distale Myopathie bei Dysferlin-Mutation manifestiert sich ty-
pischerweise zwischen dem 10. und 25. Lebensjahr mit sehr hohen
CK-Werten (10-100fach erhoht) [20, 21]. Dysferlin ist ein ubiqui-
tdres Transmembranprotein, welches an der Membranreparatur
sowie Muskelregeneration beteiligt ist. Klinisch besteht eine Schwa-
che und Atrophie der Unterschenkelmuskulatur, wobei haufig die
Plantarflexion betroffen ist. Im weiteren Verlauf breitet sich die
Myopathie auf proximale Muskelgruppen aus, sodass im Endstadi-
um der Erkrankung keine Differenzierung zur allelischen LGMD R2
(vormals LGMD2B) mehr mdglich ist. In der Diagnostik zeigt sich
die deutlich erhéhte CK, im EMG ein myopathisches Muster mit
Spontanaktivitat. In der Myohistologie stellt sich ein dystrophische
Muster mit Nekrosen sowie entzlindlichen Verdnderungen dar. Der
fehlende Nachweis des Dysferlins gelingt immunhistochemisch im
Muskelpréparat oderim Western Blot. Im MRT zeigt sich eine sym-
metrische Beteiligung des posterioren Kompartiments am Unter-
schenkel sowie im Verlauf auch der Oberschenkelmuskulatur [22].

Distale Myopathie bei Anoctamin5-Mutation

Die distale Myopathie bei Anoctamin5-Mutation ist ebenfalls durch
sehr hohe CK-Werte (10-fach erhéht) gekennzeichnet. Haufiger ist
die allelische Form mit proximaler Manifestation bei Anoctamin5-
Mutation als LGMD R12 (vormals LGMD2L), eine der hdufigsten in
Deutschland. Der distale Phdnotyp manifestiert sich mit einer hohen
Schwankungsbreite zwischen dem 18. und 40. Lebensjahr. Klinisch
besteht eine asymmetrische Beteiligung der posterioren Waden-
muskeln mit Einschrankungen der Plantarflexion und damit Schwie-
rigkeiten beim Zehenstand und Zehengang. Die am Anfang beste-
hende Hypertrophie der Wadenmuskulatur entwickelte sich im Ver-
lauf zu einer Atrophie. Im spéteren Krankheitsstadium ist auch die
proximale Muskulatur betroffen. Dariiber hinaus sind Patientinnen
mit Mutationen im ANO5-Gen beschrieben, die mit einer HyperCK-
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dmie, Myalgien oder einer Hypertrophie der Wade ohne relevante
weitere klinische Symptomatik einhergehen. In der Diagnostik zeigt
sich eine deutlich erhohte CK (10-fach erhoht), ein myopathisches
Muster im EMG sowie in der Histologie ein myopathisches Gewebs-
syndrom mit nekrotischen Fasern [23-25]. Das MRT zeigt eine Be-
teiligung beider M. gastrocnemius (lateralis und medialis), des M.
soleus, der Hiiftadduktoren sowie der Quadrizepsgruppe [26].

Differentialdiagnosen Distaler Myopathien

BOX 2

Differentialdiagnosen Distaler Myopathien nach [27]

- Fazioskapulohumerale Muskeldystrophie

- Myotone Dystrophie Typ 1

- HMERF-Titinopathie (z.B. p.C31712R-Mutation)

- Skapuloperoneale Syndrome (FHL-1, TRIM32,...)

- Andere Nemaline-Rod und Central-core Myopathien
(TPM2, ACTAT,...)

- Einschlusskorper-Myositis (IBM)

- Telethoninopathie

- Glykogenosen: Defekte der Brancher- und Debrancher-
Enzyme

- Lipidose bei PNPLA2-mutierter Erkrankung

- Mitochondriale distale Myopathie (POLG1)

- Nephropathische Zystinose

- Amyloid-Myopathie (Myelom-induziert)

- CMT

Auswahl neuer Formen

SQSTM1 und TIA1

Kiirzlich wurde eine neue Distale Myopathien bei heterozygoter
kombinierter SQSTM1-Mutation und einer seltenen TIA1-Variante
(TIA1-N357S) beschrieben. DieSQSTM1-assoziierte Erkrankung ge-
hort zu den Multisystemische Proteinopathien (MSP), einer Grup-
pe von Erkrankungen, bei denen eine Mutation zu verschiedenen
Phdnotypen (Paget-Erkrankung, ALS-FTD) fiihren kann. Auch Mu-
tationen in TIA1 kénnen Ursache unterschiedlicher Phdnotypen
(ALS-FTD, Welander-Myopathie) sein. Die Patienten mit der kom-
binierten Mutation waren zwischen 47 und 74 Jahren alt, der Er-
krankungsbeginn lag um das 40. Lebensjahr, bei einem Teil der Pa-
tienten bestand eine positive Familienanamnese. Klinisch bestand
eine Schwache der Dorsalflexion, Fingerextension sowie zum Teil
auch eine Scapula alata. Bei einer Patientin bestand zudem eine
prominente Fazialisschwdche. Das EMG ergab ein myopathisches
Muster, die CK war gering erhoht, in der Histologie zeigten sich
Rimmed vacuoles sowie myofibrillire Verdnderungen. Das MRT
ergab vor allem eine Beteiligung des M. tibialis anterior, gastroc-
nemius medialis und lateralis sowie des M. soleus [28].

Distal Myopathie bei Actinin2-Muation

ACTN2 kodiert fiir alpha-actinin2, welches im Bereich der Z Bande
mit Titin interagiert [29]. Die Distale Myopathie bei Actinin2-Mu-

tation (ACTN2) ist durch einen autosomal dominanten Erbgang
sowie einen Beginn im Erwachsenenalter zwischen dem 34. und
63. Lebensjahr gekennzeichnet. Klinisch besteht am Anfang eine
FuBheberschwache, diese kann auch asymmetrisch vorliegen. Im
Verlauf kommt es zu einer Progression nach proximal. Einige Pati-
enten beschreiben Myalgien. Die CK ist nur gering erhéht. Im EMG
zeigt sich ein myopathisches Muster. In der Histologie zeigt sich ein
myopathisches Bild mit Rimmed vacuoles, Ultrastrukturell kdnnen
myofibrilldre Veranderungen nachweisbar sein. Das MRT der Ext-
remitdten zeigt eine Beteiligung des M. tibialis anterior sowie des
M. extensor digitorum longus, M. soleus sowie des M. gastrocne-
mius medialis mit einer asymmetrischen Verteilung. Im Verlauf
konnen auch die Mm. glutei betroffen sein.

Distale Myopathie bei Mutationen im Small muscle
protein X-linked (SMPX)

Diese erst kiirzlich beschriebene distale Myopathie manifestiert
sich typischerweise zwischen dem 20. und 60. Lebensjahr. Sie
wurde bei 10 Patienten aus 9 verschiedenen europdischen Famili-
en beschrieben und zeigt eine langsame Progression, wobei bei den
dokumentierten Patienten eine distalen Schwache vor allemin den
FiiBen sowie Unterschenkeln sowie der oberen Extremitdt berich-
tet wurde. Bei einigen Patienten wurde auch eine proximale Schwa-
che mit einer Skapula alata berichtet. Die CK war gering erhéht,
das EMG ergab myopathische Verdanderungen. In der Histologie
zeigten sich myopathische Verdanderungen mit Rimmed vacuoles
sowie zum Teil mit myofibrilldre Verdnderungen. Im MRT der unte-
ren Extremitdten fand sich eine Beteiligung im anterioren Kompar-
timent sowie im medialen M. gastrocnemius und M. soleus. SMPX
ist ein Protein, welches pradominant im Skelettmuskel sowie Herz
vorkommt und seine hochste Expression in langsamen Muskelfa-
sern zeigt. Funktionelle Untersuchungen konnten zeigen, dass die
pathogenen Missens-Mutationen bei den Patienten mit distaler
Myopathie zu auffélligen sarkoplasmatischen Proteineinschliissen
in den Muskelfasern fiihren [30].

Distale Myopathie bei Deletion im HNRNPA1-Gen

Bereits 2003 wurde eine groRe Familie aus Finnland mit einer au-
tosomal-dominant vererbten distalen Myopathie mit spaterer Ma-
nifestation beschrieben. Der Erkrankungsbeginn lag zwischen dem
32.und 45. Lebensjahr und manifestierte sich bei Mannern friiher.
Die ersten klinischen Symptome waren eine Schwéche der Hand-
muskulatur (intrinsischen Muskulatur, Thenar, Hypothenar) sowie
vermehrtes Stolpern. Im Verlauf zeigte sich eine Atrophie der klei-
nen Handmuskeln sowie im Bereich des anterioren und posterio-
ren Kompartiments im Unterschenkel. Im Verlauf waren dann die
Unterarme sowie die proximalen Muskelgruppen betroffen. Das
MRT zeigte eine fettige Degeneration der affektiven Muskulatur.
Die Muskelbiopsie ergab gerahmte Vakuolen (Rimmed vacuoles)
sowie zytoplasmatische, eosinophile Einschliisse neben generali-
sierten dystrophischen Verdnderungen [31]. Eine Verlaufsuntersu-
chung 15-20 Jahre spéter zeigte eine insgesamt geringe Progres-
sion der Erkrankung. Im MRT der unteren Extremitdten zeigte sich
eine fettige Degeneration des M. tibialis anterior sowie des M. ex-
tensor longus sowie geringe Verdnderungen im M. soleus sowie M.
rectus femoris. Die Genomsquenzierung von drei betroffenen Fa-
milienmitgliedern konnten eine Deletion am Exon 10 im HNRNPAT-
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BOX 3

Differentialdiagnose Distale Myopathie (Mutationen)

und Polyneuropathie

- Myofibrilldre Myopathien: DES, CRYAB, MYOT, LDB3,
FLNC, BAG3, KY, PYROXD1, SELENON, TRIM54, TRIM63.

- Multisystemische Proteinopathien: HSPB1, HSPB8 und VCP

- Andere seltene Mutationen: KLHL9, GNE.

Gen als Ursache fir diese seltene distale Myopathie nachweisen
[32].

Klinisches Vorgehen

Voraussetzung fiir eine Diagnosestellung ist die strukturierte Ana-
mnese, wobei insbesondere nach Beginn der Symptome, Progres-
sion im Verlauf, Veranderungen im Tagesverlauf sowie Beeintrach-
tigung im Alltag (Treppensteigen, Haushaltstdtigkeiten) gefragt
werden sollte. Weiterhin sollte eine umfangreiche Familienanam-
nese erhoben und gegebenenfalls in einem Stammbaum erfasst
werden. Zusatzlich sollte nach Begleitsymptomen wie Atemsto-
rung oder kardialer Begleiterkrankung gefragt werden. Im An-
schluss sollte dann eine umfangreiche neurologische Untersuchung
erfolgen, diese beinhaltet sowohl die Inspektion als auch die Un-
tersuchung der einzelnen Muskelgruppen und deren Dokumenta-

tion nach der BMRC-Skala. Bereits hier sollte eine erste syndroma-
le Zuordnung hinsichtlich distalem, proximalem, okuldr-pharyn-
gealem oder anderem Verteilungsmuster erfolgen. AnschlieRend
ist eine gezielte elektrophysiologische Diagnostik mittels EMG
sowie ENG notwendig, dies sollte insbesondere vor dem Hinter-
grund der Differenzierung einer Myopathie von einer Neuropathie
erfolgen. Erschwerend ist hier, dass bei der Manifestation im héhe-
ren Lebensalter sehr hdufig parallel zur Myopathie auch eine Poly-
neuropathie besteht. Einige Formen Distaler Myopathien kénnen
sich auch mit einer Polyneuropathie (meist sensibel) manifestie-
ren, eine Ubersicht gibt Box 3. Hinsichtlich der Labordiagnostik soll-
te die Kreatinkinase bestimmt werden, diese zeigt bei einigen For-
men (Mutationen im Dysferlin-Gen sowie im Anoctamin5-Gen)
eine pathognomonische Erhohung. Besonders hilfreich ist schlieR-
lich die bildgebende Diagnostik mittels MRT. Hier sollte mindes-
tens ein MRT der unteren Extremitaten erfolgen, um ein Vertei-
lungsmuster der Atrophie oder fettigen Degeneration erheben zu
kénnen. Hilfreich ist das MRT zudem, um einen optimalen Ort flr
die Muskelbiopsie zu finden. In einigen Zentren werden auch Ganz-
korper-MRT-Untersuchungen der Muskulatur durchgefiihrt, diese
erlauben eine noch genauere Einordnung der einzelnen Formen.
Ist dann die Entscheidung zur Muskelbiopsie gefallen, sollte dieser
an einem nur geringgradig betroffenen Muskel erfolgen. In der His-
tologie kdnnen dann spezifische Strukturauffalligkeiten fiir die Di-
agnosestellung hilfreich sein (Rimmed vacuoles, myofibrilldre Ver-
anderung). AbschlieBend ist ein strukturiertes Vorgehen anhand
eines Flowchart maglich, dies istin der » Abb. 1 dargestellt.

g
fin)
k]
E spat-adult adult juvenil adult juvenil
s
= =
é £ ant. post. post. post.
unspez. | unspez. I unspez. | RV+IB
TIA1 [VIA'[RS DES ABD- KLHL9 BICD2 GNE DYSF TTN ADSSL
a TIN P9 CRYAB  FLNC MYH7 ANO5 NEB
= (-Hande) VCl (+Typ | Atr. (Asymmetrie) (#Nemalineb.)
2 (+Demenz) + Cores)
LDB3 ACTA1
MYOT

Weiterhin unklar
atypisch

Nicht-klassische distale Myopathie | hereditdare Myopathie mit fakultativ distalem Phanotyp

zu erwdgen

primar NGS-Diagnostik anstreben

» Abb. 1 - Diagnostischer Handlungspfad bei Verdacht auf hereditare distale Myopathie nach [33]. Ausgehend vom Erbgang und dem Manifesta-
tionsalter (Manifest.) erfolgt die weitere Einordnung aufgrund des klinischen und MR-tomografischen Befundes (Klinik/MRT), wobei zwischen einer
pradominanten Affektion des anterioren (ant.) oder posterioren (post.) Kompartiments der Unterschenkel unterschieden wird. Durch Identifikation
histologischer Auffalligkeiten wie Rimmed vacuoles (RV), Myofibrilldre Stérungen (MFM), (Mini-)Cores, Einschlusskorpern (1B), Nemalinekorpern
(Nemalineb.) oder Inflammation (Inflammat.) gelingt eine weitere Unterscheidung. Bei weiterhin unklarem oder atypischem Phénotyp sollte ein
Next-Generation Sequencing (NGS) angestrebt werden. Die einzelnen Krankheitsentititen sind der Ubersicht halber mit dem entsprechenden Geno-
typ (bzw. dem mutierten Gen) bezeichnet, diesbeziiglich wird auch auf » Tab. 1 verwiesen.
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FAZIT FUR DIE PRAXIS

Bei den distalen Myopathien handelt es sich um eine Gruppe
von seltenen Muskelerkrankungen. In den letzten Jahren hat
die Anzahl der méglichen Formen durch die erweiterte
molekulargenetische Diagnostik deutlich zugenommen.
Hinsichtlich des Vorgehens bei Patienten mit distalen
Myopathien ist neben der strukturierten Anamnese, der
ausfiihrlichen klinischen Inspektion und neurologischen
Untersuchung zwingend auch eine elektrophysiologische
Diagnostik mit EMG und EMG, die Bestimmung der Kreatinki-
nase sowie ein MRT der Extremitdten notwendig. Lassen sich
dann ausreichend Hinweise fiir eine zugrundeliegende
Myopathie finden, sollte unbedingt eine Muskelbiopsie
erfolgen. AnschlieBend kann dann eine Panel-Diagnostik
durchgefiihrt werden. Ist mit diesen Methoden der zugrunde
liegende Gendefekt nicht nachweisbar, sollten diese Patienten
an spezialisierte Muskelzentren tiberwiesen werden.
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ZUSAMMENFASSUNG

Viele Medikamente kénnen Myopathien ausl6sen. Statine sind
dabei die haufigste Ursache, aber auch Amiodaron, Chlorochin,

antiretrovirale Medikamente, Kortikosteroide und Checkpoint-
Inhibitoren sind potentiell myotoxisch. Haufigster nicht-medi-
kamentdser Ausloser ist Alkoholismus. Pathogenetisch spielen
unterschiedliche, meist nicht vollig verstandene Mechanismen
eine Rolle. Symptome reichen von milden Myalgien und Kram-
pi bis hin zu hochgradigen Paresen, Myoglobinurien und lebens-
bedrohlicher Rhabdomyolyse. Diagnostisch sind die Anamnese
einer Exposition gegentiber Noxen sowie von Risikofaktoren, die
klinische Untersuchung, die CK-Wert-Bestimmung und Elekt-
romyographie wegweisend. Eine Muskelbiopsie ist oft fiir die
Diagnosesicherung noétig. Das friihzeitige Erkennen von toxi-
schen Myopathien ist relevant, da eine Beendigung des Ausl6-
sers meist zur prompten Symptombesserung fiihrt. Selten wird
eine immunvermittelte Muskelschddigung angestoRen, die
eine spezifische Immuntherapie erfordert.

ABSTRACT

For many drugs myopathy can occur as sideaffect, with statins
being the most frequent cause. However, other substances,
e.g. amiodarone, chloriquin, antiretrovirals, corticosteroids,
and checkpoint-inhibitors are also potentially myotoxic. Alco-
holism is the most common trigger in toxic myopathy of other
origin. Pathogenetic mechanisms are diverse and often poorly
understood. Symptoms vary from mild myalgia and cramps to
severe muscular weakness, myoglobinuria and life threatening
rhabdomyolysis. Diagnosis is based on the exposure to noxious
agents and individual risk factors, clinical examination, deter-
mination of CK value and eletromyography. A muscle biopsy is
often required to confirm the diagnosis. Early detection of toxic
myopathies ist relevant, since termination of the trigger leads
to promptimprovement of symptoms in most cases. Immune-
mediated muscle damage is a rare complication that requires
a specificimmunotherapy.

Einleitung

Muskelbeschwerden kénnen eine unerwiinschte Nebenwirkung
zahlreicher Medikamente und Noxen sein, wobei die klinische und
histologische Prasentation vielfdltig ist (> Tab. 1). Die Alkoholmyo-
pathie ist die hdufigste toxische Myopathie. Von besonderer Be-
deutung sind zudem medikamentds induzierte Muskelbeschwer-
den, die an erster Stelle durch Statine, jedoch u. a. auch durch an-
tiretrovirale Medikamente und Kortikosteride verursacht werden.

Die Differenzialdiagnose von Muskelbeschwerden unter dieser Me-
dikation ist besonders relevant, da sie zu unterschiedlichen Thera-
pieoptionen fiihrt. Checkpoint-Inhibitoren sind eine relativ neue Me-
dikamentengruppe, fiir die muskuldre Nebenwirkungen beschrie-
ben wurden. Dieser Ubersichtsartikel soll einen Einblick in das
Spektrum der moglicher Ausloser toxischer Myopathien geben und
die in der klinischen Praxis relevantesten Formen naher darstellen.
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> Tab. 1

Nekrotisierende Myopathie und
Rhabdomyolyse

Inflammatorische Myopathie

Pathophysiologische Mechanismen der Myotoxizitat verschiedener Agenzien.

Metabolische Stérung der Muskelfaser

Alkohol, Statine, Nikotinsdurederivate, Clofibrat
Kokain, Heroin, Extasy, Barbiturate

Cyclosporin, Organophosphate, Aminocapronsdure

Affektion der Muskelfasermembran und Rezeptoren
Schlangengifte, Suxamethonium

Exzessiver Energiebedarf

Neuroleptika, Amphetamin, Theophyllin
Verminderte Sauerstoffzufuhr/lschdmie
Vasporessin, Kokain

Immun-Checkpoint-Inhibitoren, D-Penicillamin, Phenytoin, Interferon alfa, Tumor-Nekrose-Faktor-Inhibitoren,
Imatinib, Cimetidin, Hydroxyurea
Vakuoldre Myopathie mit membranbegrenzten Einschliissen (Myeloid-Bodies)

Chloroquin, Vincristin, Kolchizin

Abnorme lysosomale Speicherung (Amphiphile Myopathie)

Myopathien mit Strukturverdnde-
rungen Typ ll-Faser-Atrophie

Alkohol, Steroide

Amiodaron, Chloroquin, Hydroxychloquin, Imipramin, Clomipramin

Myopathie mit Verlust dicker Filamente

Muskelrelaxanzien, Critical illness Myopathie

Mitochondriale Myopathie Zidovudin

Antimikrotubular Colchicin, Vincristin
Hypokalidmie

Unbekannter Mechanismus

Statinmyopathie

Statine gehoren zu den weltweit am hdufigsten eingesetzten Me-
dikamenten. Die Cholesterinsenkung sowie andere pleotrophe
Effekte dieser Medikamente erfolgt tiber die Hemmung der Hydroxy-
Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase (HMGCR), einem Schlissel-
enzym der Cholesterinbiosynthese. Muskelbeschwerden gehéren
zu den hdufigsten unerwiinschten Nebenwirkungen der Statine
und tragen dazu bei, dass 24-43 % der Patienten die Medikation in-
nerhalb von 2 Therapiejahren wieder beenden [1].

Pathogenese der Myotoxizitdt von Statinen

Die Toxizitdt der Statine beruht auf verschiedene Mechanismen, zu
denen eine Mitochondriendysfunktion, die Verminderung von Co-
enzym Q10 und Cholesterol im Muskel, eine verminderte Protein-
prenyierung im Mevalonatstoffwechsel als auch eine gestorte Cal-
cium-Signalibertragung zdhlen (Review in [2]). Der genaue Pa-
thomechanismus ist bislang jedoch unklar.

Zudem wird die Toxizitdt durch zahlreiche Faktoren erhdht: Ent-
scheidend ist einerseits eine erh6hte Statinexposition der Muskulatur,
die durch die Dosis und die pharmakologischen Eigenschaften der un-
terschiedlichen Praparate und sowie die Komedikation beeinflusst
wird. Da die meisten Statine iber das Cytochrom-Isoenzym 3A4
(CYP3A4) metabolisiert werden, ist systemische Statinmenge durch
gleichzeitigen Einsatz potenter Hemmstoffe von CYP3A4 deutlich er-
hoht. Liphophile Statine (wie Simvastatin und Atorvastatin) akkumu-
lieren zudem starker in der Muskelzelle als hydrophile Substanzen (wie
Pravastatin und Rosuvastatin) und steigern so das Myopathierisiko.

Demgegentiber fiihren auf Patientenseite ein hoheres Lebensalter
sowie Komorbiditdten, z. B. eine Niereninsuffizienz oder auch eine

Telbivudin und andere antiretrovirale Medikamente

Alkohol, Laxantien, Diuretika, Kortikosteroide, Amphotericin B, Lithium, Toluen-Missbrauch

Levetiracetam, Omeprazol, Febuxostat, Finasterid, Emetin, Isoretinoin

vorbestehende Muskelerkrankung, zu vermehrter Statinunvertrag-
lichkeit. Eine genetische Pradisposition entsteht zudem durch Mu-
tationen in Genen, die fiir die Statinstoffwechsel von Bedeutung sind.
Der Polymorphismus im SLCO1B1 -Gen, das fiir den Organo-Anion-
Transporter (OATP1B1) codiert, fiihrt dabei zu einer bis zu 17-fach
erhéhten Myopathierate, da er die Simvastatinaufnahme in die He-
patozyten vermindert und somit die Serumkonzentration erhéht [3].
Einen Uberblick {iber die Pridispositionsfaktoren gibt » Tab. 2.

Klassifikation und Epidemiologie von
Statinassoziierten muskuldren Symptomen (SAMS)

Statinassoziierte muskuldre Symptome (SAMS) werden entspre-
chend dem AusmaR der Beschwerden und nach Hohe der CK-Wer-
te klassifiziert (> Abb. 1). Die Angaben zur Pravalenz variieren stark:
wahrend in Beobachtungsstudien 10-60 % der Patienten Muskel-
beschwerden berichten, lag die Hiufigkeit in randomisierten, pla-
cebokontrollierten Studien deutlich geringer bei ca. 3,5 % [4]. Diese
Diskrepanz wird dem ,,Nocebo“-Effekt zugeschrieben, also der ne-
gativen Erwartungshaltung der Patienten, die durch die Lektire
des Beipackzettels oder durch Medienberichte ausgel6st wird. Die
asymptomatische Hyper-CK-amie und Myalgien sind die haufigs-
ten unerwiinschten Nebenwirkungen von Statinen. Eine schwer-
wiegende Muskeltoxizitét ist deutlich seltener.

Klinik und Diagnostik von SAMS

Ein wichtiges Kriterium fir Diagnosestellung von SAMS ist der zeit-
liche Bezug von Muskelbeschwerden zur Statinmedikation. Ent-
sprechend der NLA Task Force on Statin Safety werden SAMS ange-
nommen, wenn Symptome typischerweise innerhalb von 3 Mona-
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»Tab. 2 Risikofaktoren fiir Statinassoziierte Muskelbeschwerden
(SAMS).

Alter>80 Jahre

Patientencha- Weibliches Geschlecht

rakteristika Niedriger Body-Mass-Index, Kachexie
Asiatische Ethnie

Hypothyreose

Niereninsuffizienz (CKD 3,4,5)
Leberinsuffizienz

Cholestatase (Gallengangsverschluss)
Diabetes mellitus

Komorbiditaten Vitamin-D-Mangel

HIV Infektion

Alkoholismus

Akute Infektion

Schweres Trauma

Perioperativer Status
Polymorphismus am SLCO1B1 Gen

Hereditdre Myopathien, z.B.:

= Mc Ardle-Glykogenose

= Carnitin-Palmiotyl-Transferase-Mangel (CPT II)

= Myoadenylat-Desaminase-Mangel (MAD-Defizienz)

Genetische
Pradisposition

2/1000000/Jahr Anti-HMGCR-Antikorper

CK<10-fach + Nierenversagen

0,1-3,4100000/Jahr f'Rhabomyolyse \ CK>50-fach

~0,11% CK>10-fach

Schwere Myopathie

SRM 3
Milde Myopathie

~011% CK>4-fach<10-fach

Haufigkeit unter Statintherapie
uaYRIdZULRY| AYPISIWAYDI0qEe]

SRM 1+2
CK<4-fach

~5% Leichte bis shcwere Myalgien

SRM 0
Asymptomatische CK-Erhéhung

1,5-26% CK<4-fach

» Abb. 1 Klassifikation von Statinassoziierten Muskelbeschwerden.
RM: statine related myotoxicity.

ten auftreten und nach dem Absetzen der Medikation innerhalb
von 2 Wochen wieder verschwinden. Eine Ausnahme ist die immun-
mediierte nekrotisierene Myopathie (IMNM), bei der die Sympto-
me auch nach Absetzen der Medikation persistieren [5].

Myalgien umfassen typischerweise muskelkaterahnliche Schmer-
zen oder grippedhnliche Symptome, wie Schweregefiihl, Steifheit,
Krampfe. Statinpatienten berichten vor allem Myalgien in den Beinen,
d.h. GesaR, Hiiftflexoren, Quadrizepsmuskulatur und/oder Waden. In
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» Abb. 2 Histologisches Bild einer Nekrotisierenden Myopathie mit
zahlreichen frischen Muskelfasernekrosen ( *) und Abraumreaktion
durch Makrophagen (2a, Hematoxylin&Eosin, 10-fach). Die Immun-
aktivierung als Kennzeichen der Immunmediierten Nekrotisierenden
Myopathie (INMN) stellt sich durch die Hochregulation von MHC-I-
Antigenen (Pfeil) auf den Muskelfasern dar (2b, Immunhistochemie
MHC-I, 10-fach).

Abgrenzung dazu wurden Muskelbeschwerden in der Placebogruppe
eher als generelle Fatique oder Leistenschmerz beschrieben [6].

Bei der Myopathie finden sich eine erhdhte Serum-CK und myo-
pathische EMG-Veranderungen. Ein normales EMG schlieBt eine
Statinmyopathie jedoch nicht aus, da vorwiegend Typ-II-Muskelfa-
sern betroffen sind. In der Muskelbiopsie kommen sowohl unspe-
zifische Verdnderungen wie ragged-red-Fasern oder vermehrte Li-
pidspeicherung vor, typisch ist eine Nekrotisierende Myopathie,
die sich durch Muskelfasernekrosen und Myophagozytosen kenn-
zeichnet (> Abb. 2a).

Eine Rhabdomyolyse ist definiert durch eine stark erhohte CK
(<10-fach der Norm), verbunden mit einer Beeintrdchtigung der
Nierenfunktion. Das Risiko fiir diese Komplikation liegt bei 1-2/10000
Patientenjahren, je nach Vorliegen der o.g. Risikofaktoren ist das Ri-
siko weiter erhéht. Eine Rhabdomyolyse tritt tiblicherweise relativ
frih, innerhalb von 1,3 Monaten, nach Beginn der Medikation auf.

Die immunmediierte nekrotisierene Myopathie (IMNM) ist deut-
lich mit einer Statineinnahme assoziiert. Es handelt sich um eine Au-
toimmun-Myopathie, die mit dem Nachweis von HMIG-CoA-Reduk-
tase (HMGCR)-Antikorpern verbunden ist. Die Antikérperbildung
gegen HMGCR kann jedoch auch ohne Anamnese einer vorherigen
Statinmedikation auftreten, wobei pathophysiologisch eine Statin-
exposition aus anderen Quellen (z. B. Statinreste im Trinkwasser oder
Verzehr statinhaltiger Nahrungsmittel) angenommen wird [4].

Klinisch prasentiert sich die IMNM als rasch progrediente Glieder-
girtelschwdche und mit deutlich erhéhten Serum-CK-Werten zwi-
schen 1 000 und 50 000 U/I. Im EMG sind myopathische Verande-
rungen sowie auch myotone Phdnomene der proximalen Muskeln
zu finden, die jedoch nicht spezifisch sind [7]. Das histologische Bild
kennzeichnet sich ebenfalls durch Muskelfasernekrosen, derimmu-
nologische Prozess wird durch Hochregulierung von MHC-Klasse-I-
Antigenen an den Muskelfasern deutlich (> Abb. 2b)[8].

Management von SAMS

Beim Vorliegen von reproduzierbaren SAMS sollte eine Statinpause
stattfinden. Bei geringen Beschwerden (SRM 0-3) ist ein neuerlicher
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» Abb. 3 Toxische Mitochondriopathie und HIV-Myopathie: Kennzei-
chen einer Mitochondrialen Myopathie mit Auftreten von zahlrei-
chen blau gefarbten Cytochrom-C-Oxidase (COX) negativen Fasern
(3A, COX/SDH-Farbung, 10-fach). Dagegen findet sich bei einem
Patienten mit HIV-Myositis ein polymyositisches Rundzellinfiltrat (3B,
Hematoxylin&Eosin, 20-fach) sowie eine regelrechte Reaktion in der
COX/SDH-Doppelfarbung (3 C, COX/SDH-Farbung, 20-fach).

Beginn mit Dosisreduktion oder ein Statinwechsel mdglich. Bei
schweren SAMs mit objektivierbarer Myopathie oder Rhabdomyo-
lyse (SRM 4-6) ist ein sofortiges Absetzen der Statine notig. Die CK-
Werte normalisieren sich tiblicherweise rasch innerhalb von 1 Woche
bis zu 2 Monaten. Myalgien und Paresen bilden sich im Durchschnitt
in 2,3 Monaten nach Statinende zurlick. Hingegen fiihrt ein Abset-
zen der Statinmedikation bei der INMN nicht zu einem Stillstand des
Krankheitsprozesses. Hier werden therapeutisch immunmodulato-
rische Therapien mit Prednisolon, Methotrexat oder bei schweren
Formen auch IVIG und Rituximab eingesetzt [4].

PRAXISTIPP
Management SAMS [4]

= Vor Beginn einer Statinmedikation: Komedikation und
Komorbiditaten beachten.

= Information: Patienten sollen realistisch tiber das
SAMS-Risiko und die Prasentation aufgeklart werden.

= Bei Verdacht auf SAMS sollte ein CK-Monitoring erfolgen:
Bei signifikanter Erhhung (>4-fach der Norm) wird eine
Statinpause empfohlen, um die Kausalitdt mit der
Medikation zu Giberpriifen.

= Bei milden Beschwerden kann eine Re-Exposition nach
2-4 Wochen mit reduzierter Dosis oder mit anderem
Statin versucht werden.

= Beischweren Symptomen oder Wiederauftreten von
Muskelbeschwerden und/oder CK-Erhdhung sollten
Statinalternativen gewdhlt werden.

= Sehr hohe CK-Werte kdnnen auf eine IMNM hindeuten;
dann sollten HMGCR-Antikérper untersucht werden.

= Initiale Bestimmung der CK-Serumaktivitdt vor Beginn der
Statinmedikation ist nur sinnvoll bei Patienten mit
erhéhtem Risiko.

Myotoxizitat anderer Lipidsenker

Auch andere Lipidsenker kdnnen Muskelbeschwerden auslésen,
deren Symptomatik den SAMS gleicht. Fibrate (Clofibrinsaurederi-
vate) limitieren die Verfligbarkeit von freien Fettsauren fiir die Tri-
glycerinsynthese in der Leber. Die Myotoxizitat resultiert wahr-
scheinlich von einer liphophilen Membrandestabilisation. Fiir Gem-
fibrozil sind hohere Raten an Rhabomyolysen berichtet als fir
Fenofibrat, wobei dies am ehesten auf eine gleichzeitige Statinme-
dikation zurlickzuftihren war. Auch unter Nicotinsdure und Choles-
terolresorptionshemmern (Ezetimib) sind toxische Myopathien be-
schrieben, meist jedoch ebenfalls bei gleichzeitiger Statineinnah-
me. Einzig unter den neuen PCKS9-Inhibitoren Alirocumab und
Evolocumab waren Muskelbeschwerden in einer randomisierten
Studie nicht signifikant erhéht [9].

Alkoholmyopathie

Pathomechanismus ethanolinduzierter Myopathien

Eine direkte toxische Wirkung des Alkohols fiihrt zu einer akuten
Nekrotisierenden Myopathie (alkoholtoxische Rhabdomyolyse).
Sie tritt oft nach Alkoholexzess mit Blutalkoholspiegeln tiber 0.08 g/
dL auf. Eine chronische Myopathie ist assoziiert mit einem Langzeit-
Alkoholkonsum, insbesondere ab einer kumulativen Dosis>10kg
reinem Alkohol/kg Kérpergewicht. Verantwortlich gemacht wer-
den kombinierte Effekte von toxischen und malnutritiven Faktoren.
Zu den angenommenen Pathomechanismen gehoren eine gestor-
te Proteinsynthese und verminderte Muskelregeneration, proin-
flammatorische Prozesse, oxidativer Stress und eine mitochondri-
ale Dysfunktion [10]. Daneben kdnnen alkoholinduzierte akute
oder subakute Myopathien auch sekunddr durch eine Hypokalia-
mie ausgeldst werden, z. B. bei Erbrechen oder verminderter gas-
trointestinaler Resorption.

Einteilung und Epidemiologie

Die akute Alkoholmyopathie tritt bei 0,5 bis 2,0 % der Alkoholiker
mit einer geschdtzten Pravalenz von 20 Fdllen/100000 in den In-
dustriestaaten auf. Die chronische Form tritt typischerweise zwi-
schen dem 40. bis 60. Lebensjahr auf und betrifft Manner und Frau-
en gleichermaRen. Es wird angenommen, dass die chronische Al-
koholmyopathie bei bis zu 1/3 der Alkoholiker auftritt und zu den
hdufigsten Myopathien gehort [11]. Die Pravalenz liegt bei 2000
Fallen/100 000 [12].

Klinik und Diagnostik

Bei der akuten Alkoholmyopathie kommt es nach Alkoholexzess zu
starken Muskelschwellung und Myalgien, zudem sind auch atta-
ckenférmige Muskelkrampfe typisch. Muskelschwellung und Pare-
sen betreffen vor allem die Oberschenkel- oder Wadenmuskulatur.
Die CKist stark erhoht. Ausgepragte Rhabdomyolysen kénnen zu
einer Myoglobinurie mit der Gefahr des Nierenversagens fiihren.
Das EMG zeigt haufig Fibrillationen und schmale, kleine motorische
Aktionspotentiale. Die Muskelbiopsie zeigt eine Nekrotisierenden
Myopathie (siehe oben).

Die chronische Alkoholmyopathie kennzeichnen chronisch pro-
grediente, schmerzlose, proximale Paresen und Atrophien mit Bein-
betonung. Typischerweise finden sich auch andere Stigmata des
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langjdhrigen Alkoholabusus, wie Polyneuropathie, Leberzirrhose
mit Gerinnungsstérungen und Aszites, sowie eine Kardiomyopa-
thie. Eine CK-Erhohung ist nur gering ausgepragt und kann fehlen.
Das EMG zeigt myopathische Veranderungen ohne pathologische
Spontanaktivitatin 10-50% [13]. Bildmorphologisch lassen sich in
der Kernspintomographie Muskelatrophien finden, deren histopa-
thologisches Korrelat eine Atrophie der Typ-lI-Fasern ist. Unter Al-
koholabstinenz sind die Symptome riicklaufig innerhalb von 2-12
Monaten [14].

Bei der Alkoholmyopathie im Rahmen einer Hypokalidmie tre-
ten ebenfalls schmerzlose, proximal betonte Paresen auf, die sich
subakut entwickeln. Das Serum-Kalium liegt meist unter 2 mmol/I.
Es lassen sich stark erhdhte Muskel- und Leberenzyme finden. In
der Muskelbiopsie sind Einzelfasernekrosen und Vakuolen nach-
weisbar [13].

Management der Alkoholmyopathie

Die kausale Therapie liegt in der Alkoholkarenz. Nach Ende der Ex-
position normalisieren sich die CK-Werte rasch innerhalb weniger
Tage und auch die Paresen bilden sich zumeist innerhalb weniger
Wochen zuriick, selten bleiben Residuen zuriick [14]. In der Akut-
therapie missen zudem Komplikationen wie ein akutes Nierenver-
sagen (ausreichende Hydratation) oder ein Kompartmentsyndrom
(chirurgische Entlastung) therapiert werden. Moglicherweise hat der
Einsatz hochdosierter Glukokortikoide ein Benefit [ 15]. Fiir die chro-
nische Form kénnen zudem Physiotherapie und ausgewogene Er-
ndhrung hilfreich sein [10]. Der Ausgleich einer begleitenden, schwe-
ren Hypokalidmie erfolgt langsam und unter EKG-Monitoring.

Myopathie durch antiretrovirale
Medikamente

Pathogenese der Mitopathie durch Nukleosidanaloga

Nukleotidische Reverse-Transcriptase-Inhibitoren wie Zidovudin
oder Lamivudin werden in der Behandlung des humanen Immun-
defizienz-Virus (HIV) eingesetzt. Sie hemmen die reverse Transkrip-
tase des HIV durch Substratkompetition. Aufgrund von Struktur-
dhnlichkeiten wird jedoch gleichzeitig die mitochondriale DNA-
Polymerase gamma (POLG) und damit die Replikation der mito-
chondrialen DNA gehemmt. So kommt es zu Stérungen der Mito-
chondrienproliferation und reduzierten Enzymaktivitaten der At-
mungskette. Unter einer Zidovudin-Monotherapie ist das Risiko
einer Myopathie am hochsten und lag bei 17 % der langer als 9 Mo-
nate behandelten HIV-Patienten [16]. Heutzutage wird Ziduvudin
nur noch im Rahmen einer Kombinationstherapie (hochaktive an-
tiretrovirale Therapie, HAART) in geringerer Dosis eingesetzt, so
dass die Inzidenz einer Myopathie deutlich geringer ist.

Klinik und Diagnostik

Klinisch zeigt sich eine proximal betonte Myopathie mit Paresen
und Myalgien. Die CK kann leicht erhéht sein und im EMG lassen
sich hdufig myopathische Muster darstellen. Differenzialdiagnos-
tisch ist klinisch eine durch die Virusinfektion selbst verursachte
Myopathie (HIV-Myopathie) nicht zu unterscheiden. Hier kann nur
eine Muskelbiopsie Aufschluss geben: Bei der medikamentds-in-

duzierten Myopathie sind typische mitochondriale Stérungen nach-
weisbar, mit dem Auftreten von ragged-red-Fasern (RRF) und Mus-
kelfasern mit fehlender Cytochrom-C-Oxidase (COX-negative
Fasern). Diese Verdanderungen fehlen typischerweise bei der HIV-
Myopathie. Hier kommt es unspezifisch myopathischen oder ent-
ziindlichen histologischen Bild (> Abb. 3).

PRAXISTIPP
Vorgehen bei Muskelbeschwerden unter Zidovudin|
anderer HIV-Medikation (nach[17])

= Absetzen der Medikation und Beobachtung Giber 4-8
Wochen
= Beiausbleibender Besserung Muskelbiopsie durchfiihren
- Muskelbiopsie mit Mitochondrialer Myopathie =Um-
stellung der HIV-Therapie
- Muskelbiopsie mit inflammatorischer (HIV)-Myopa-
thie— Immunsupressive Therapie analog Polymyositis
- an opportunistische Infektionen denken

Myopathie durch andere antiretrovirale Medikamente

Eine Myopathie kann auch durch andere Medikamente der HIV-
Therapie ausgeldst werden. Hier wurden vor allem Rhabdomyoly-
sen gefunden, die unter Proteaseinhibitoren (wie Ritonavir und In-
danavir) sowie Integrinaseinhibitoren (Raltegravir) aber auch Nu-
kleosidanaloga (Lamividin) auftraten. Da die Proteinaseninhibitoren
Hemmer des Cytochrom-P450-Systems sind, steigt das Risiko einer
Myopathie hier vor allem bei gleichzeitiger Statineinnahme.

Myopathie bei Checkpoint-Inhibitoren

Klinik und Diagnostik

Checkpoint-Inhibitoren modifizieren die immunologische Eigen-
toleranz und finden zunehmend Einsatz in der medikamentdsen
Tumortherapie. Myositiden wurden dabei unter Therapie mit An-
tikérpern gegen CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated anti-
gen-4), PD-1 (programmed cell death protein 1) und PD-1L (PD-
L1) gefunden und gehen mit deutlicher CK-Wert-Erhéhung
(>10000 U/l) einher. Die Myositis entwickelt sich dabei typischer-
weise friih (innerhalb einesMonats) nach Therapieinitiierung. Kli-
nisch kommt es zu Paresen und Myalgien, die axiale und proximale
Muskeln betreffen kann. Aber auch eine Beteiligung der Atemmus-
kulatur und eine bulbdre und okkuldre Myopathie sind berichtet [18].
Differenzialdiagnostisch kann das Bild eine myasthene Symptoma-
tik imitieren, die allein oder auch als ,,double trouble* im Rahmen
dieser Medikamente auftreten kann [19]. Diagnostisch ist fiir die
Differenzierung ein pathologisches Dekrement fiir die Myasthenie
sprechend. Fiir die Myopathie finden sich im EMG Fibrillationen und
positive scharfe Wellen als pathologische Spontanaktivitat sowie
myopathische Muskelpotentiale. In der Muskelbiopsie sind endo-
mysiale entziindliche Infiltrate zu finden, die sich aus CD68 + Zellen
mit Expression von PD-LT und CD8 + Lymphozyten mit Expression
von PD1 zusammensetzen [20].
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Management und Prognose

Die Guidelines der American Society of Clinical Oncology empfiehlt
eine Beendigung der Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren beim
Auftreten von Myositis oder Myasthenie, was zur Riickbildung bei
milden Formen ausreicht. Meist ist jedoch eine Immunmodulation
mit Kortikosteroiden, IVIG oder Plasmapherese (bei Myasthenie)
notig. Darunter kommt es innerhalb von einigen Wochen zur Res-
titution der Muskelsymptome und der CK [20]. Bei initial milden
Muskelbeschwerden kann ein neuerlicher Therapieversuch mit
Checkpoint-Inhibitoren erwogen werden [21].

Steroidmyopathie

Atiologie und Pathogenese

Kortikosteroide konnen im Rahmen der einer endokrinen Stérung
(M.Cushing) oder iatrogen infolge einer Steroidtherapie zu einer
Steroidmyopathie fiihren. Die myotoxische Wirkung der katabol
wirksamen Steroide erfolgt iber diverse Prozesse, zu denen eine
verminderte Proteinsynthese, eine gesteigerte Proteindegrada-
tion, mitochondriale Stérungen und eine reduziert sarkolemmale
Erregbarkeit zahlen [22]. Typ II-Muskelfasern sind hiervon beson-
ders betroffen. Das Risiko einer Steroidmyopathie steigt mit der
Hohe und der Dauer der Exposition und ist héher bei fluorierten
Glukokortikoiden (z. B. Triamcinolon, Betamethason, Dexametha-
son) sein.

Klinik und Diagnostik

Klinisches Kennzeichen einer Steroidmyopathie sind proximale,
beinbetonte Paresen mit Hiiftgiirtelschwdche, meist in Kombina-
tion mit Stigmata eines Hyperkortisolismus, wie das typische ,Voll-
mondgesicht“, Stammfettsucht und Hautatrophie [23]. Die CK ist
zumeist normal. Das EMG ist myopathisch verdandert, ohne patho-
logische Spontanaktivitdt. Muskelbioptisch kdnnen sich eine Typ-
2-Muskelfaseratrophie oder Glykogenakkumulationen als unspe-
zifische Befunde prdsentieren, die z.B. auch nach ldngerer Inakti-
vitdt beobachtet werden.

Management

Bei Auftreten einer Steroidmyopathie unter einem fluorierten Ste-
roid sollte auf ein nicht fluoriertes Praparat umgestellt werden.
Zudem kénnen eine alternierende Gabe sowie korperliches Trai-
ning zur Prédvention einer Myopathie eingesetzt werden.

Insbesondere ist bei einer Steroid-Langzeittherapie von neuro-
muskuldren Erkrankungen (z. B. Myositis, Myasthenie) die Differen-
zierung der Steroidmyopathie von einer Krankheitsexacerbation eine
Herausforderung: Dabei sprechen fiir eine Myositisexacerbation
deutliche CK-Elevationen, pathologische Spontanaktivitdt im EMG
und entziindliche Veranderungen im Muskel-MRT und in der Mus-
kelbiopsie, die bei der Steroidmyopathie fehlen. Entwickelt sich bei
einem Myastheniepatienten eine zunehmende Hiiftgiirtelschwache
bei gleichzeitig riicklaufigen okuldren und oropharyngealen Myas-
thenie-Symptomen spricht dies fiir eine Steroidmyopathie.

Ein Ausschleichen der Steroidmedikation kann ebenfalls zur Dif-
ferenzierung beitragen, da sich hierunter die Symptome der Stero-
idmyopathie verbessern, wahrend andernfalls eine weitere Ver-
schlechterung der Grunderkrankung auftritt [13].

FAZIT FUR DIE PRAXIS

= Muskelerkrankungen infolge von Medikamenten oder
anderen Noxen sind selten, sollten aber bei der
Differenzialdiagnostik von Muskelbeschwerden immer
bedacht werden

= Toxische Myopathien durch Alkoholismus oder
Statinmedikation sind die haufigsten Formen, sie
prasentieren sich aber sehrvariabel

= Vor Beginn einer potentiell toxischen Medikation sollte
das Patientenrisiko beurteilt werden und der Patient
Giber Symptome aufgeklart werden

= Fiir die Bestdtigung einer toxischen Myopathie ist ein
zeitlicher Zusammenhang mit der Exposition anamnes-
tisch entscheidend; Klinik, CK-Wert, EMG und Muskelbi-
opsie unterstiitzen die Diagnose

= Die Prognose einer Restitution ist nach Expositionsende
meist sehr gut

= Statine und Checkpoint-Inhibitoren konnen selten eine
Immunmyopathie auslésen, die eine Immunsuppression
erfordert
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ZUSAMMENFASSUNG

Die bildgebende Diagnostik hat sich zu einem integralen Ele-
ment der Betreuung von Patientinnen mit neuromuskuldren
Erkrankungen entwickelt. Als wesentliches Diagnostikum ist
hierbei die Magnetresonanztomografie als breit verfligbares
und vergleichsweise standardisiertes Untersuchungsverfahren
etabliert, wobei die Sonografie der Muskulatur bei hinreichend
erfahrenem Untersucher ebenfalls geeignet ist, wertvolle dia-
gnostische Informationen zu liefern. Das CT hingegen spielt
eine untergeordnete Rolle und sollte nur bei Kontraindikatio-
nen flir eine MRT in Erwdgung gezogen werden. Zunachst wur-
de die Bildgebung bei Muskelerkrankungen primér in der Initi-
aldiagnostik unter vielféltigen Fragestellungen eingesetzt. Das
Aufkommen innovativer Therapiekonzepte bei verschiedenen
neuromuskuldren Erkrankungen machen neben einer mog-
lichst friihzeitigen Diagnosestellung insbesondere auch eine
multimodale Verlaufsbeurteilung zur Evaluation des Therapie-
ansprechens notwendig. Auch hier wird die Bildgebung der
Muskulatur als objektiver Parameter des Therapieerfolges in-
tensiv diskutiert und in Forschung wie Praxis zunehmend ver-
wendet.

ABSTRACT

Muscle imaging is an integral element in care and surveillance
of patients with neuromuscular disorders. In this regard, mag-
netic resonance imaging (MRI) is widely available and is the
standard procedure. Muscle sonography, however, offers valu-
able diagnostic information when carried out by highly expe-
rienced examiners. CT imaging only appears appropriate when
other methods are not applicable (i. e., contraindications).
While muscle imaging was primarily used in the context of ini-
tial diagnostics, recent developments in innovative therapeutic
concepts necessitate not only the earliest possible diagnosis,
but also a multimodal follow-up assessment to evaluate res-
ponse to therapy. Thus, imaging of the musculature as an ob-
jective parameter of therapeutic success is intensively dis-
cussed and increasingly used in research and practice.



Angesichts der neuartigen, kausalen Therapieoptionen bei Patient-
Innen mit neuromuskuldren Erkrankungen kommt der moglichst
friihzeitigen und zielgerichteten Diagnostik und korrekten Diag-
nosestellung eine wesentliche, therapeutisch relevante Bedeutung
zu. Beispielhaft sei die Einflihrung gleich mehrerer Medikamente
(Nusinersen, Risdiplam und Onasemnogene Abeparvovec - AVXS-
101) zur Behandlung der 5g-assoziierten Spinalen Muskelatrophie
genannt [1]. Fiir andere neuromuskuldre Erkrankungen befinden
sich entsprechende Therapeutika aktuell in der klinischen Priifung
[2].

Trotz der erheblichen Innovationen im Bereich der genetischen
Diagnostik mit breiter Verfligbarkeit von genetischen Hochdurch-
satzverfahren (Next-Generation Sequencing) ist im individuellen
Fall hdufig eine multimodale Diagnostik sinnvoll. Diese sollte den
vorliegenden klinischen Phdnotyp inklusive der betroffenen Mus-
kelgruppen maglichst detailliert erfassen, um die Einordnung der
genetischen Informationen, unter anderem in Hinblick auf unklare
Sequenzvarianten (Varianten unklarer Signifikanz), sicherzustellen
[3]. Dariiber hinaus ist eine suffiziente klinische und paraklinische
Verlaufsbeurteilung zwingend angezeigt, um das Therapieanspre-
chen beurteilen zu kdnnen. Neben der sorgféltigen klinischen Un-
tersuchung unter Anwendung etablierter klinischer Scores zur
Verlaufskontrolle sowie der Muskelbiopsie zur Erfassung von Struk-
turauffélligkeiten kommt den bildgebenden Verfahren als nicht-
invasive, vergleichsweise standardisierte und ubiquitar verfiigbare
diagnostische Instrumente eine zunehmende Bedeutung zu.

In dieser Ubersichtsarbeit soll daher ausgehend von den zur Ver-
fligung stehenden bildgebenden Verfahren insbesondere die Ma-
gnetresonanztomografie als zentrale Untersuchungsmethode bei
Muskelerkrankungen dezidiert dargestellt und aktuelle Anwen-
dungsmaglichkeiten in Klinik wie Forschung diskutiert werden.

Bildgebende Verfahren bei (neuro-)
muskuldren Erkrankungen

Magnetresonanztomografie (MRT)

Erste Untersuchungen zur MRT-Bildgebung bei neuromuskuldren
Erkrankungen wurden bereits Ende der 1980er Jahre durchgefihrt.
Trotz der zu diesem Zeitpunkt bestehenden Einschrankungen -
unter anderem deutlich reduzierter Bildqualitdt und langen Unter-
suchungszeiten - offenbarten diese bereits friihzeitig das Potenti-
al dieses Verfahrens im Kontext der Diagnostik von Myopathien
[4,5]. Mitzunehmendem technischem Fortschritt, der Einfiihrung
neuer Untersuchungssequenzen und der deutlichen Verkiirzung
der Untersuchungsdauer hat sich die MRT als wesentliches Element
in der Diagnostik und Therapiebeurteilung von neuromuskuldren
Erkrankungen etabliert [6]. Die Vorteile dieses Verfahrens entspre-
chen dabei im Wesentlichen den allgemeinen Vorziigen der MRT
- es handelt sich um ein breit verfligbares, objektives Untersu-
chungsverfahren, dass eine geringe Untersucherabhangigkeit auf-
weist. Durch Auswahl geeigneter Untersuchungsprogramme sind
die im Rahmen neuromuskularer Erkrankungen aufkommenden
haufigen Fragestellungen mit einerim Vergleich zur CT-Diagnostik
hoheren Sensitivitdt zu beantworten. Ein weiterer Vorteil besteht
in der fehlenden Strahlenbelastung [7]. Die Nachteile der Methode
sind geringer als die Vorteile, es muss jedoch beachtet werden, dass

diese u.a. bei kleineren Kindern oder Patientlnnen mit Klaustro-
phobie hdufig nur mit erheblichem Aufwand (Sedierung, ggf. auch
Intubationsnarkose) moglich ist und fiir Patientinnen mit relevan-
ten Kontraindikationen (z. B. Herzschrittmacher/ICD etc.) nichtin
Frage kommt.

Computertomografie (CT)

Aufgrund derim Vergleich zur MRT deutlich geringeren diagnosti-
schen Aussagekraft und der mit der Untersuchung verbundenen
Strahlenbelastung hat die Computertomografie in der Diagnostik
von Muskelerkrankungen deutlich an Stellenwert verloren [7]. Die
CT sollte aktuell lediglich in Einzelféllen erwogen werden, wenn re-
levante Kontraindikationen fiir eine MRT-Untersuchung bestehen
und wesentliche diagnostische oder therapeutische Erwdgungen
aus der bildgebenden Diagnostik abzuleiten sind.

Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die PET spielt in der Diagnostik von Muskelerkrankungen bisher
eine untergeordnete Rolle. Spezifische Radiopharmaka zur Beur-
teilung des Funktionszustandes der Muskulatur sind bisher nichtin
der klinischen Praxis etabliert, wobei Aussagen sowohl zur musku-
ldren Perfusion als auch zu einzelnen Stoffwechselwegen (Gluco-
se-, Fettstoffwechselaktivitat) prinzipiell moglich sind [8]. So ist die
Fluordesoxyglucose-PET (FDG-PET) in der Lage, einen deutlich er-
hohten Muskelmetabolismus nachzuweisen, wie er unter anderem
im Rahmen Inflammatorischer Myopathien besteht. In diesem Zu-
sammenhangist die PET sowohl zur Differenzierung zwischen ein-
zelnen Subgruppen der Inflammatorischen Myopathien als auch in
der Verlaufsuntersuchung untersucht worden [9, 10]. Dariiber hin-
aus konnen parallel zugrundeliegende Malignome (als Ursache
einer Paraneoplasie) detektiert werden [11]. Daher ist der Stellen-
wert der PET gegenwartig vor allem in der Umfelddiagnostik in-
flammatorischer Myopathien zu sehen.

Sonografie

Im Vergleich zur MRT weist die Nerven- und Muskelsonografie in
der Diagnostik neuromuskuldrer Erkrankungen einige offensicht-
liche Vorteile auf. Das bettseitig verfiigbare Verfahren ist ver-
gleichsweise schnell und kostengiinstig durchzufiihren (ausfiihrli-
che Ubersichtsarbeit unter [12]). Eine Reihe von Untersuchungen
belegen eine gute Sensitivitdt des Muskelultraschalls in der Diag-
nostik von neuromuskuldren Erkrankungen bei padiatrischen Pa-
tientinnen, einem Patientenkollektiv, bei dem die Durchfiihrung
einer MRT-Untersuchung hdufig nicht oder nur mit erh6htem Risi-
ko und Aufwand méglichist [13-15]. Auch fiir einzelne Krankheits-
entitdten adulter Patienten, unter anderem der Fazio-Scapulo-Hu-
meralen Muskeldystrophie, der Amyotrophen Lateralsklerose und
der Idiopathischen Inflammatorischen Myopathien, liegen erste
Befunde aus kleineren Fallserien vor [16-20]. Zudem erlaubt die
Sonografie mittels Quantifizierung auch eine Verlaufsbeurteilung
der muskuldren Verdnderungen [21]. Als weiterer Vorteil sind dy-
namische Untersuchungen ohne groBen Aufwand méglich, die zur
Beantwortung einer Reihe von im MRT schlecht oder nur aufwan-
dig adressierbarer Fragestellungen geeignet sind. Beispielhaft sei
in diesem Zusammenhang auf die muskuldre Durchblutung, die
Bestimmung der Gewebeelastizitdt oder der Nachweis von Faszi-
kulationen und Fibrillationen als Erganzung zur Elektromyografie
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> Abb. 1 Ganzkorper-Muskel-MRT. Exemplarische Befunde des Ganzkdrper-MRTs bei einer gesunden Probandin und einer Patientin mit Glykogen-
speicher-Krankheit Typ Il (Morbus Pompe). Bei der Patientin finden sich im Vergleich zur gesunden Probandin unter anderem deutliche paraspinale
(Stern) und gluteale (Pfeilspitze) fettig-bindegewebige Veranderungen, welche bei alleiniger Darstellung der unteren Extremitét nicht nachgewiesen

worden waren.

verwiesen [22-24]. Neben diesen unbestrittenen Vorteilen der So-
nografie, die dazu gefiihrt haben, dass dieses Untersuchungsver-
fahren zunehmende Anwendung insbesondere in den neuromus-
kuldren Zentren findet, weist die Ultraschalldiagnostik aber eine
Reihe von Nachteilen auf. Diese haben zur Folge, dass sich die So-
nografie bisher nicht flichendeckend etabliert hat und die MRT wei-
terhin als Standard in der bildgebenden Diagnostik gilt. Als nach-
teiligistinsbesondere die deutlich nachlassende Ortsauflosung in
tieferen Gewebeschichten anzusehen, sodass faktisch nur ober-
flichliche Muskelgruppen uneingeschrankt untersuchbar sind und

sich tiefer liegende Muskeln der dezidierten Einschdtzung entzie-
hen [25]. Zudem besteht bei der Sonografie der Muskulaturim Ver-
gleich zur MRT eine deutlich starkere Untersucherabhdngigkeit.
Eine valide Myosonografie setzt eine profunde Kenntnis ebenso wie
eine erhebliche Erfahrung in der Untersuchung von Patientinnen
mit neuromuskuldren Erkrankungen voraus [26].
Zusammenfassend hat sich aufgrund der vorgenannten Limita-
tionen von CT, PET und Sonografie die MRT als bevorzugtes bildge-
bendes Untersuchungsverfahren im Rahmen neuromuskuldrer Er-
krankungen etabliert und wird dementsprechend auch in den ak-
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> Abb. 2 Dixon-Methode bei unterschiedlichen Krankheitsentitdten. Fett- (Dixon-fat) und Wasser-gewichtete (Dixon-water) Darstellungen des
Oberschenkels bei einem gesunden Probanden, einem Patienten mit Anoctaminopathie (ANO5-Myopathie, LGMD R12) und einem Patienten mit
Nekrotisierender Myopathie. Wahrenden sich beim Patienten mit Anoctaminopathie entsprechend des hereditdren Charakters fortgeschrittene
fettig-bindegewebige Umbauten im hinteren Kompartiment des Oberschenkels (Pfeilspitzen) nachweisen lassen, finden sich allenfalls diskrete
Verdnderungen beim Patienten mit Nekrotisierender Myopathie. Demgegentiber zeigt die Wasser-gewichtete Sequenz bei der Nekrotisierenden
Myopathie erhebliche Odeme u.a. im M. quadriceps femoris (Schwerpunkt M. vastus lateralis) und M. adductor magnus.

»Tab.1 Semiquantitative Scores zur Erfassung fettig-bindegewebi-
ger Veranderungen.

Mercuri - Klassifikation [7]

1 normaler Muskel

2 fettiger Umbau des Muskels
visuell<30%

3 fettiger Umbau des Muskels visuell
zwischen 30% und 60 %

4 fettiger Umbau des Muskels
visuell>60 %

Fischer-Klassifikation [43]

0 normaler Muskel

1 leichtgradiger fettiger Umbau, nicht
konfluierend

2 beginnend konfluierender fettiger
Umbau in<50% des Muskels

3 konfluierender fettiger Umbau
in>50% des Muskels

4 fettig-bindegewebiger Ersatz des
gesamten Muskels

tuellen Leitlinien ,Diagnostik von Myopathien“ als primares
Diagnostikum empfohlen [27].

Untersuchungstechnische Aspekte der
Muskel-MRT

Die im Folgenden dargestellten Aspekte zur Untersuchungstechnik
beruhen wesentlich auf den 2019 veroffentlichten Empfehlungen
der MYO-MRI Working Group, einer internationalen Expertengrup-
pe, die mit dem Ziel gegriindet wurde, die muskuldre MRT-Bildge-

bung zu harmonisieren, weiterzuentwickeln und kooperativer zu
gestalten [25].

Segmentale versus Ganzkorper-Untersuchung

Initiale Untersuchungen fokussierten sich primar auf die bildge-
bende Darstellung der unteren Extremitdten. Durch die sukzessive
technische Verbesserung der MRT-Gerdte und der Verkiirzung der
Untersuchungszeit sind nunmehr Ganzkérper-Untersuchungen der
Muskulatur mit vertretbarer Untersuchungsdauer (ca. 45 Minuten)
maoglich. Das Ganzkdrper-MRT ermdglicht die Beurteilung einer
deutlich groBeren Zahlindividueller Muskeln, wodurch eine Schar-
fung krankheitsspezifischer Befallsmuster/Pattern (siehe unten)
erreicht und die diagnostische Aussagekraft erhéht wird [28-30].
Zum anderen werden durch die Ganzkérper-Untersuchung im Ver-
gleich zur alleinigen Untersuchung der unteren Extremitdten deut-
lich umfassendere Informationen (zum Beispiel zum natdrlichen
Krankheitsverlauf und zum Therapieansprechen) erfasst [31,32].
Dementsprechend ist die Ganzkdrper-Untersuchung als Goldstan-
dard in der MRT-Bildgebung neuromuskulérer Erkrankungen anzu-
sehen. » Abb. 1 zeigt exemplarische Befunde der Ganzkorper-MRT
bei einer gesunden Probandin und einer Patientin mit Morbus
Pompe.

Sequenzen

Empfohlen wird eine axiale Schichtfiihrung. Ublicherweise erfolgt
eine T1-gewichtete Sequenz zur Evaluation einer fettig-bindege-
webigen Degeneration sowie des generellen Muskelvolumens
(Nachweis einer Hypertrophie oder Atrophie). Diese wird erganzt
durch eine fettunterdriickende STIR-Sequenz (Short-Tau Inversion
Recovery), welche den muskuldren Wassergehalt (zum Nachweis
eines etwaigen intramuskuldren Odems) darstellt. Alternativ zu
vorgenannten Sequenzen hat sich die chemical-shift-basierte mo-
difizierte Dixon-Sequenz zunehmend etabliert. Mit dieser Metho-
de lassen sich Fett- und Flissigkeits-Darstellungen aus lediglich
einer durchgefiihrten Sequenz rekonstruieren und die Untersu-
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> Abb. 3 Typische Befunde in der Beurteilung der Muskel-MRT. a) Semiquantitative Beurteilung der fettig-bindegewebigen Verdnderungen
anhand der Fischer-Skala bei einem Patienten mit Anoctaminopathie. Fir die einzelnen Schweregrade sind Beispielmuskeln bezeichnet. Vgl. auch

» Tab. 1. b) Beurteilung des Muskelvolumens. Deutliche Hypertrophie bei einem Patienten mit Paramyotonia congenita. Die Atrophie ist bei fehlen-
den Normwerten initial meist nur eingeschrankt beurteilbar und zeigt sich gegebenenfalls erst in der Verlaufsbeurteilung, hier exemplarisch bei
einer Patientin mit Motoneuronerkrankung (MND). c) Asymmetrie der Affektion des M. gastrocnemius caput mediale (weiRRe Pfeilspitzen) und des
M. tibialis anterior (gestrichelte Pfeilspitzen) bei einem Patienten mit Fazio-Scapulo-Humeraler Muskeldystrophie (FSHD1) als typisches Charakteris-

tikum der Erkrankung.

chungszeit wird hierdurch deutlich verkiirzt [33]. Zudem ist (iber
dieses Verfahren eine Quantifizierung des (muskuldren) Fettgehal-
tes moglich [34]. » Abb. 2 zeigt beispielhafte Befunde der Dixon-
Sequenz bei gesunden Probanden, Patienten mit hereditarer Myo-
pathie und Patienten mit Idiopathischer Inflammatorischer Myo-
pathie. Experimentelle, in der klinischen Anwendung bisher nicht
etablierte Ansdtze umfassen unter anderem MR-Spektroskopie,
T2-Mapping-Verfahren und Ultrashort TE (UTE)- oder Diffusion ten-
sorimaging (DTI)-Sequenzen [35-38].

Kontrastmittel

Unter Verwendung von Kontrastmittel in Kombination mit einer
T1-gewichteten Sequenz gelingt die Darstellung einer muskuldren
Inflammation, zum Beispiel im Rahmen einer Idiopathischen In-
flammatorischen Myopathie. Diese Fragestellung kann mit mindes-
tens gleicher Sensitivitdt auch durch die Verwendung einer (nicht
Kontrastmittel-unterstiitzten) STIR-Sequenz erreicht werden
[39,40]. Demgegeniiber stehen mdgliche Langezeitfolgen einer
(wiederholten) Kontrastmittelgabe. Entsprechend wird die gene-

relle Durchfiihrung von Kontrastmittel-unterstiitzten Sequenzen
in der Bildgebung von neuromuskuldren Erkrankungen nicht emp-
fohlen und bleibt ausgewahlten Fragestellungen im Einzelfall vor-
behalten [41].

Beurteilung der Muskel-MRT

Fettig-bindegewebige Verdanderungen

Im degenerativ veranderten Muskel werden unabhéngig von der
Atiologie (z.B. hereditire Myopathie oder Neuropathie, Motoneu-
ronerkrankung, Inflammatorische Erkrankung) die zugrunde ge-
henden Muskelfasern in einer gemeinsamen Endstrecke durch Fett
und Bindegewebe ersetzt [42]. Da sich sowohl Fett als auch Binde-
gewebe in der T1-Wichtung im Vergleich zum Muskel hyperintens
darstellen, kann das AusmaR der muskuldren Verdnderungen tiber
diese Sequenz gut erfasst werden. Ublicherweise wird der Schwe-
regrad der fettig-bindegewebigen Umbauten entsprechend der
subjektiven Einschatzung des Befunders semiquantitativ graduiert.

40 Mensch A et al. Bildgebung der Muskulatur bei... Klin Neurophysiol 2022; 53: 36-47 | © 2022. Thieme. All rights reserved.



Befallsmuster
laut Literatur

Klinischer Befund

FSHD1
(53 Jahre, M)

DM1
(54 Jahre, W)

GYG1
(63 Jahre, M)

CoLvi
(64 Jahre, M)

LHtigroid“

> Abb. 4 Die Muskel-MRT in der Initialdiagnostik. Beispiele Krank-
heits-spezifischer Befallsmuster bei unterschiedlichen Krankheitsen-
titaten (,Pattern‘ der muskuldren Affektion) und Vergleich mit den in
der Literatur beschriebenen Mustern (nach [55, 63, 64]). Uber die
Pattern-Analyse wird eine Zuordnung zu einzelnen Krankheitsentita-
ten und die Einordnung unklarer genetischer Varianten erleichtert,
obgleich nicht immer eine vollstédndige Kongruenz von klinischem
Bildbefund und literaturbasiertem Pattern zu beobachten ist. Bei den
Kollagen-VI Muskeldystrophien (COLVI, Ullrich- oder Bethlem-Myo-
pathie) findet sich als pathognomonische Besonderheit eine fortge-
schrittene Degeneration in den Randbereichen des Muskels, wohin-
gegen der ,Muskelkern“ erhalten erscheint. Dies wird als getigerter
(tigroider) Aspekt bzw. alternativ als Sandwich-Zeichen bezeichnet
und gilt als vergleichsweise spezifisch fir die Kollagen-Vl-assoziierten
Erkrankungen [65, 66].

Hierbei haben sich insbesondere die Einteilung nach Mercuri bzw.
Fischer etabliert, welche in » Tab. 1 und » Abb. 3a dargestellt sind
[7,43]. Obgleich die semiquantitative Bewertung gut mit dem kli-
nischen Schweregrad korreliert [42, 44-46], ist sie nicht hinrei-
chend sensitiv, um kurzfristige Prozesse (z. B. Krankheitsprogres-
sion und Therapieansprechen) erfassen zu konnen [25]. Fiir diesen
Zweck deutlich sensitiver und besser geeignet ist die quantitative
Bestimmung des individuellen muskuldren Fettgehaltes (muscular
fat fraction, mFF) unter Verwendung geeigneter Sequenzen (Di-
xon-Methode, siehe oben) [47], wodurch eine prazisere und objek-
tivere Einschdatzung der fettig-bindegewebigen Veranderungen er-
moglicht wird. Da dieses Verfahren im Vergleich zu den semiquan-
titativen Analysen in der Auswertung deutlich zeitintensiver ist, hat
es sich bisherin der klinischen Routine nur unzureichend etabliert.

Muskelvolumen

Neben der Erfassung fettig-bindegewebiger Umbauten ist auch die
Beurteilung des Muskelvolumens bildgebend méglich, um eine et-
waige Hypertrophie oder Atrophie der gesamten Muskulatur oder
spezifischer Muskelgruppen nachzuweisen. Einschrankend muss
hier festgehalten werden, dass das Muskelvolumen in der klinischen
Routine haufig nicht bestimmt wird, da standardisierte Protokolle
zur reproduzierbaren Bestimmung fehlen. Zudem wird interindivi-
duell eine erhebliche Bandbreite des Muskelvolumens beobachtet,
wobei eine Reihe von Faktoren (Trainingszustand, Immobilisierung,
Alter etc.) einen Einfluss haben und damit eine Standardisierung
erschweren [48]. Abhilfe kdnnten hier automatisierte Segmenta-
tionsanalysen schaffen, bei denen die Identifizierung einzelner Mus-
keln computergestiitzt erfolgt und das entsprechende Muskelvo-
lumen (als moglicher Verlaufsparameter) ermittelt wird [49, 50].
Diese Verfahren haben sich in der klinischen Praxis jedoch bisher
nicht durchgesetzt. Dennoch sind sowohl Hypertrophie als auch
Atrophie bei prominenter Auspragung auch visuell zu identifizie-
ren (> Abb. 3b).

Asymmetrie

Einige Muskelerkrankungen, unter anderem die Fazio-Scapulo-Hu-
merale Muskeldystrophie und die Anoctaminopathie (LGMD R12)
[51,52], weisen hdufig eine deutliche Asymmetrie der muskuldren
Verdnderungen auf, wobei diese bildgebend vor der klinischen Ma-
nifestation apparent werden kann. Daher sollte eine etwaige Asym-
metrie sorgfaltig erfasst werden, da hiervon ausgehend eine er-
hebliche Eingrenzung des differentialdiagnostischen Spektrums
maoglich ist (> Abb. 3c).

Muskulires Odem

Eine Erhdhung des intramuskuldren Wassergehaltes im Sinne eines
Odems wird generell als Zeichen einer akuten muskulidren Schadi-
gung betrachtet. Neben floriden myositischen Prozessen oder My-
onekrosen treten respektive Verdnderungen geringer auch im Rah-
men akuter Denervierungsprozesse oder in der akuten Schadi-
gungsphase bei hereditdren Myopathien auf. Der Nachweis eines
intramuskuldren Odems ist somit per se nicht als spezifisch anzu-
sehen und muss immer im Kontext der tibrigen bildgebenden und
klinischen Befunde eingeordnet werden [53].

Befallene Muskelgruppen

Abhdngig und entsprechend der zugrundeliegenden Krankheits-
entitdt zeigen sich teils erhebliche Unterschiede in den Befallsmus-
tern (Pattern) einzelner Muskelgruppen [54]. Aus dem Befallsmus-
ter lassen sich (wiederum ggf. vor der klinischen Manifestation)
wertvolle Informationen fiir die diagnostische Einordnung im Sinne
einer Pattern-Analyse (siehe unten) gewinnen. Es ist daher unab-
hdngig von den beobachteten bildgebenden Veranderungen (fet-
tig-bindegewebige Degeneration, Atrophie, intramuskuldres
Odem) von elementarer Bedeutung, die von entsprechenden Auf-
falligkeiten betroffenen Muskeln oder Muskelgruppen méglichst
exakt und vollumfanglich zu erfassen. Dies setzt eine profunde
Kenntnis der anatomischen Gegebenheiten und moglicher Norm-
varianten voraus.
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> Abb. 5 Verlaufsbeurteilung von neuromuskuldren Erkrankungen mittels Muskel-MRT. a) Bei langem Krankheitsverlauf und hinreichend rasch
progredienter Erkrankung ist eine visuelle oder semiquantitative Beurteilung des Krankheitsprogresses (z. B. mittels Fischer-Scoring) durchaus mog-

lich. b) Fiir die kurzfristigere Verlaufsbeurteilung sind demgegeniiber semiquantitative Verfahren nicht hinreichend sensitiv, hier wird unter anderem
mittels quantitativer Ermittlung des muskuldren Fettanteils (muscular fat fraction, mFF) eine deutlich hohere Sensitivitat erreicht.

Anwendung der Muskel-MRT-Bildgebung bei
(neuro-)muskularen Erkrankungen

Initialdiagnostik

Die MRT-Bildgebung kann in der Initialdiagnostik von neuromus-
kuldren Erkrankungen vielfdltig eingesetzt werden, wobei insbe-
sondere qualitative Methoden im Sinne einer deskriptiven Beurtei-
lung erfolgen.

Zum einen ist sie hilfreich in der Festlegung eines geeigneten
Muskels zu Muskelbiopsie und zur Planung von Re-Biopsien bei Pa-
tientlnnen, die klinisch ein sicheres myopathisches Syndrom auf-
weisen, bei denen die initiale Muskelbiopsie aber unaufféllige Be-
funde erbrachte [25]. Um eine mdglichst hohe Aussagekraft zu er-
reichen, sollte weder ein bildgebend nicht oder kaum betroffener
noch ein endgradig betroffener Muskel biopsiert werden, da dann
hadufig unspezifische Befunde auftreten. In diesem Zusammenhang
wird von den Autoren ein biotisch gut erreichbarer Muskel mit
einem Fischer-Score von 2 (entsprechend einem Mercuri-Score von
2-3) zur Auswahl empfohlen.

Neben der Auswahl des Biopsieortes kommt der Bildgebung in
der priméren Diagnosestellung eine zunehmende Bedeutung zu.
Zugrunde liegt die Beobachtung, dass einzelne hereditdre und er-
worbene Muskelerkrankungen ein vergleichsweise spezifisches Be-
fallsmuster der muskuldren Degeneration aufweisen, wobei ein-
zelne Muskeln friihzeitig und nahezu immer betroffen sind, andere
Muskeln wiederum auch im ldngerfristigen Krankheitsverlauf keine
oder kaum Auffélligkeiten aufweisen. » Abb. 4 illustriert dies bei-
spielhaft fiir verschiedene hereditdre Myopathien. Dieses krank-

heitsspezifische Affektionsmuster (sog. Pattern) kann den klini-
schen Verdacht bereits in Richtung einer bestimmten Krankheits-
entitdt lenken, sodass eine gezielte genetische Untersuchung
eingeleitet werden kann. Daneben gewinnt die Evaluation des Be-
fallsmusters eine zunehmende Bedeutung in der Beurteilung un-
klarer Sequenzvarianten (Varianten unklarer Signifikanz, VUS), wie
sie durch die verbesserten genetischen Methoden zunehmend auf-
kommen. Hier kann die Bildgebung helfen, die Verdachtsdiagnose
weiter zu bestétigen bzw. zu verwerfen [25]. Eine gute Darstellung
der Befallsmuster (sog. Pattern) einzelner Muskelerkrankungen bie-
tet neben der Ubersichtsarbeit von Leung[54] insbesondere auch
die Website des Neuromuscular Disease Center der Washington
University (https://neuromuscular.wustl.edu/pathol/diagrams/
musclemri.htm, [55]).

Verlaufsbeurteilung

Durch das Aufkommen neuartiger Therapiemdglichkeiten insbe-
sondere auch fir hereditdre neuromuskulare Erkrankungen ergibt
sich einimmanenter Bedarf an objektiven Surrogatparametern, die
die Wirksambkeit der individuellen Therapieformen sowohlin The-
rapiestudien als auch in der klinischen Praxis nachzuweisen vermo-
gen. Daneben besteht ein ebensolcher Bedarf auch bei nicht the-
rapierten Patientinnen, um den natirlichen Krankheitsverlauf mog-
lichst dezidiert erfassen zu kdnnen. Hierfiir kommen vordergriindig
quantitative MRT-Verfahren zur Anwendung, unter anderem die
Bestimmung des individuellen muskularen Fettgehaltes (mFF, siehe
oben). » Abb. 5 illustriert Anwendungen der quantitativen MRT
zur Beurteilung des natiirlichen Krankheitsverlaufs. Als objektiver
Verlaufsparameter sind entsprechende MRT-Verfahren in einer
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»Tab.2 Studien zur Verwendung quantitativer MRT-Verfahren zur Verlaufsbeurteilung bei ausgewéhlten neuromuskuldren Erkrankungen.

Studie N Region Zeitraum Therap. Interv. Ref.
Dystrophinopathie
van de Velde et al. 24 (BMD) Untere Extremitdt 24 Monate Nein [67]
Lilien et al. 40 (DMD) Obere Extremitat 24 Monate Nein [68]
Bonati et al. 3 (BMD) Oberschenkel 12 Monate Nein [69]
Bonati et al. 20 (DMD) Oberschenkel 12 Monate Nein [70]
Godi et al. 26 (DMD) Untere Extremitat 24-48 Monate teilw. (Steroide) [71]
Ricotti et al. 5 (DMD) Obere Extremitat 12 Monate teilw. (Steroide) [72]
Nagy et al. 29 (DMD) Oberschenkel 12 Monate Nein [73]
Willcocks et al. 109 (DMD) Untere Extremitdt 12 Monate teilw. (Steroide) [62]
Hogrel et al. 25 (DMD) Obere Extremitat 12 Monate Nein [59]
Wary et al. 24 (DMD) Obere Extremitat 12 Monate teilw. (Steroide) [61]
Arpan et al. 15 (DMD) Untere Extremitdt 6 Monate Ja (Steroide) [74]
Naarding et al. 38 (DMD) Oberschenkel 6-30 Monate teilw. (Steroide) [75]
Rooney et al. 104 (DMD) Untere Extremitdt 12-72 Monate teilw. (Steroide) [76]
Barnard et al. 160 (DMD) Untere Extremitat 12-48 Monate teilw. (Steroide) [77]
Fazio-Scapulo-Humerale Muskeldystrophie (FSHD)
Andersen et al. 45 Ganzkorper 12-18 Monate Nein [56]
Janssen et al. 31 Oberschenkel 3-7 Monate Ja (AT, VT) [78]
Monforte et al. 100 Untere Extremitat 10-14 Monate Nein [79]
Wang et al. 36 Untere Extremitat 12 Monate Nein [80]
Glykogenspeicherkrankheit Typ Il (GSD II, Morbus Pompe)
Lollert et al. 13 paraspinal lumbal 24-86 Monate Ja (ERT) [81]
Khan et al. 19 Ganzkorper 12-24 Monate Ja (ERT) [82]
Ravaglia et al. 11 Untere Extremitdt 18-24 Monate Ja (ERT) [83]
van der Ploeg et al. 16 Untere Extremitdt 6 Monate Ja (ERT) [84]
Carlier et al. 23 Untere Extremitdt 12-36 Monate teilw. (ERT) [57]
Figueroa-Bonaparte et al. 32 Becken, Oberschenkel 12 Monate teilw. (ERT) [58]
Nufiez-Peralta et al. 36 Becken, Oberschenkel 36 Monate teilw. (ERT) [60]
Einschlusskorperchen-Myositis (sIBM)
Morrow et al. 20 Untere Extremitdt 12 Monate Nein [31]
GNE-Myopathie
Reyngoudt et al. 10 Untere Extremitat 12 Monate Nein [85]
Gidaro et al. 10 Untere Extremitdt 12 Monate Nein [86]
LGMD R9 (vormals LGMD2I, FKRP-assoziierte LGMD)
Leung et al. 19 Ganzkorper 4 Monate Nein [87]
Willis et al. 32 Untere Extremitdt 12 Monate Nein [88]
Murphy et al. 23 Untere Extremitdt 72 Monate Nein [89]
Oculopharyngeale Muskeldystrophie (OPMD)
Fischmann et al. 8 Untere Extremitdt 13 Monate Nein [90]
Spinale Muskelatrophie (SMA)
Otto et al. 10 Oberschenkel 12 Monate Nein [91]
Bonati et al. 18 Oberschenkel 12 Monate Nein [92]
Annoussamy et al. 8 Oberschenkel, Obere Extremitat 24 Monate Nein [93]
Savini et al. 3 Oberschenkel 21 Monate Ja (Nusinersen) [94]
Barp et al. 2 Ganzkorper 24 Monate Ja (Nusinersen) [95]

Abkiirzungen: AT — Aktivierende Therapie (Physiotherapie); ERT — Enzymersatztherapie (Enzyme replacement therapy); LGMD - Gliedergiirteldystro-
phie (Limb-girdle muscular dystrophy) N -Anzahl Teilnehmerlnnen; Ref. — Referenz; teilw. — Teilweise; Therap. Interv. — Therapeutische Intervention;

VT - Verhaltenstherapie.
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Reihe von Forschungsprojekten unter anderem fiir die Fazio-Sca-
pulo-Humerale Muskeldystrophie, die Dystrophinopathie und den

M.

Pompe mit gutem Erfolg untersucht worden [56-62]. Eine ak-

tuelle Ubersicht von Studien, bei denen quantitative MRT-Verfah-
ren zur Verlaufsbeurteilung bei ausgewdhlten neuromuskuldren
Erkrankungen angewandt wurden, findet sich in » Tab. 2. Obgleich
sich entsprechende Verfahren bisher nicht routinemédRig etabliert
haben, istin Anbetracht der hochdynamischen Therapielandschaft
eine zunehmende Anwendung zu erwarten.

FAZIT FUR DIE PRAXIS

= Der Bildgebung kommt eine zunehmende Bedeutung in
der Diagnostik und Therapie neuromuskuldrer Erkrankun-
genzu

= Bildgebendes Mittel der Wahl ist die (Ganzkérper)-Magne-
tresonanztomografie der Muskulatur, die Muskel-Sonogra-
fie kann bei hinreichender Expertise wertvolle Zusatzinfor-
mationen liefern

= Das Muskel-MRT dient sowohl der Initialdiagnostik (u. a.
Planung der Muskelbiopsie, Zuordnung zu spezifischen
Krankheitsentitdten und Evaluation unklarer genetischer
Varianten) als auch die Verlaufsbeurteilung (Surrogatpara-
meter zur Beurteilung von nattirlichem Krankheitsverlauf
und Therapieansprechen)

= Fiir die Routine-Bildgebung ist neben einer T1-gewichteten
Sequenz eine fettunterdriickende STIR-Sequenz zu
empfehlen, alternativ kann die Dixon-Methode angewandt
werden, eine Kontrastmittelgabe ist in aller Regel nicht
erforderlich

= Von wesentlicher Bedeutung ist die Beurteilung mehrerer
Parameter, so sollte neben fettig-bindegewebiger
Verdanderungen mittels semiquantitativer (Fischer- oder
Mercuri-Score) oder quantitativer Verfahren auch ein etwa-
iges muskulires Odem, Verinderungen des Muskelvolu-
mens, die befallenen Muskelgruppen und mogliche
Asymmetrien beurteilt werden
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Moderne Diagnosestellung der Amyotrophen
Lateralsklerose - ein Update der Diagnosekriterien

Lars Hendrik Mischen, Susanne Petri, Sonja Kérner

Die Diagnose der Amyotrophen Lateralsklerose ist weiterhin eine Herausforderung.
Sowohl die revidierten El-Escorial-Kriterien als auch die Awaji-Kriterien werden zum
Teil in der klinischen Praxis genutzt, sind jedoch komplex und wenig sensitiv. Die neu
vorgeschlagenen Gold-Coast-Kriterien stellen eine Erleichterung im klinischen Alltag
dar. Eine Veranschaulichung der Diagnosefindung nach den verschiedenen Kriterien
findet sich in dem Fallbeispiel.

ABKURZUNGEN

ALS
ACE
ANA
BSG
CIDP

CRP
EMG
ENA
FTD
LMND
MMN
MRT
MSAP
NfL
pNfH

PNP
PLS
PMA
PSA
SSEP
TNS
VLCFA
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Amyotrophe Lateralsklerose
Angiotensin-konvertierendes Enzym
antinukledre Antikorper
Blutsenkungsgeschwindigkeit
chronisch-inflammatorische demyelinisie-
rende Polyneuropathie

C-reaktives Protein
Elektromyografie

extrahierbare nukledre Antigene
frontotemporale Demenz

lower motor neuron disease
multifokale motorische Neuropathie
Magnetresonanztomografie
motorische Summenaktionspotenziale
Neurofilament-Leichtkette
phosphorylierte schwere Kette der
Neurofilamente

Polyneuropathie

primdre Lateralsklerose

progressive Muskelatrophie
pathologische Spontanaktivitat
somatosensibel evozierte Potenziale
transkranielle Magnetstimulation
very long chain fatty acid

Einleitung

FALLBEISPIEL

Anamnese und klinischer Befund

Die 51-jahrige Patientin leidet seit 2% Jahren an
einer zunehmenden Sprech- und Schluckstérung.
Weiterhin berichtet sie tiber unkontrollierbare,
situativ unangepasste Weinanfdlle. Lihmungen
oder Muskelschwund an Armen und Beinen
bestanden nicht. Klinisch neurologisch zeigt sich
eine ausgeprdgte Dysarthrophonie, eine Dysphagie
und eine rechtsbetonte Zungenatrophie mit
diskreten Faszikulationen. Die Muskeleigenreflexe
sind allseits gesteigert. Es bestehen keine Paresen
oder Atrophien der Rumpf- und Extremitdatenmus-
kulatur.

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist die haufigste Mo-
toneuronerkrankung im Erwachsenenalter und zeichnet
sich durch eine Degeneration der kortikospinalen und kor-
tikobulbdren Motoneurone (oberes Motoneuron) sowie
der motorischen Hirnnervenkerne und der Vorderhornzel-
lenim Riickenmark (unteres Motoneuron) aus. Bereits vor
knapp 150 Jahren beschrieb Jean Martin Charcot die ent-
scheidenden klinischen und anatomischen Merkmale der
ALS mit dem gleichzeitigen Vorhandensein von Muskel-
schwache, Muskelatrophie und spastisch erh6htem Mus-
keltonus als Ausdruck einer Schddigung sowohl des obe-
ren als auch unteren Motoneurons [1]. Die Erkrankung be-
ginnt meist mit einer fokalen Muskelschwache und breitet
sich dann iber nahezu die gesamte Skelettmuskulatur in
verschiedenen Koérperregionen inklusive des Zwerchfells
aus. Als Kérperregionen werden hierbei die bulbare, zer-
vikale, thorakale und lumbosakrale Region unterschieden.
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Zu den klinischen Zeichen des oberen Motoneurons zdhlen:

= gesteigerter Masseter-Reflex (bulbar),

= spastische Tonuserhthung der Kaumuskulatur
(bulbar),

= verlangsamte Zungenmotilitdt (bulbar),

= erloschener Bauchhautreflex (axial),

= Spastik (Extremitdten),

= gesteigerte oderin atrophierten Muskelsegmenten
erhaltene Muskeleigenreflexe (Extremitéten),

= Pyramidenbahnzeichen wie z. B. Babinski-Reflex
(Extremitdten).

Davon differenziert werden die klinischen Zeichen des un-
teren Motoneurons wie z.B.:

= erschwerter Mundschluss (bulbar),

= Zungenschwadche (bulbar),

= Zungenatrophie und -faszikulationen (bulbar),

= schlaffe Paresen (Extremitdten),

= verminderte Muskeleigenrefexe (Extremitdten),

= Muskelatrophie und -faszikulationen (Extremitdten).

s Verke

Zeichen des oberen Motoneurons sind u. a.
Hyperreflexie, Spastik oder Pyramidenbahnzeichen. Zu
den Zeichen des unteren Motoneurons gehéren
atrophe Paresen und Muskelfaszikulationen.

Typischerweise fehlen Stérungen der Okulomotorik, Pto-
sis, eingeschrankte Sphinktermuskulatur oder Stérungen
der Sensibilitdt, wenngleich 20-30 % der Patient-/innen
auch sensible Symptome aufweisen.

Der Phdnotyp der ALS unterscheidet sich mitunter erheb-
lich bei den einzelnen Patient-/innen. Unterschieden wird
dabei nach dem Ort des Krankheitsbeginns (i.d.R. spinal
oder bulbar), der schwerpunktmaRigen Ausbreitung, dem
vorwiegenden Befall eines bestimmten Motoneurons (do-
minant oberes oder unteres Motoneuron) und dem Auf-
treten weiterer Symptome (z. B. kognitive Stérungen).

Wenn klinisch nur eine progrediente Schadigung des un-
teren Motoneurons vorliegt, so spricht dies fiir eine pro-
gressive Muskelatrophie (PMA). Im Krankheitsverlauf kon-
nen allerdings auch Zeichen des oberen Motoneurons auf-
treten und die Diagnose einer ALS gestellt werden.
Ahnliches gilt fiir eine reine Beteiligung des oberen Moto-
neurons, die zundchst zur Diagnose einer primdren Late-
ralsklerose (PLS) fihrt. Oftmals beginnt die Erkrankung
mit einer spastischen Gangstérung mit Hyperreflexie, die
im weiteren Verlauf progredient verlauft. Erstim spdteren
Verlauf konnen auch bulbédre Symptome wie Dysarthrie
und Dysphagie auftreten. Auch bei Krankheitsbeginn mit
isolierter Affektion nur des oberen/unteren Motoneurons
kénnen im Verlauf Zeichen des jeweils anderen Motoneu-
rons auftreten — dann wird bei der PMA von einer ALS mit
iberwiegender Affektion des unteren Motoneurons und

bei der PLS von einer ALS mit tiberwiegender Affektion des
oberen Motoneurons gesprochen.

Je nach vorwiegender Lokalisation der Schadigung kdnnen
weitere Phanotypen unterschieden werden. Die klassische
ALS vom Charcot-Typ beginnt typischerweise mit distal
betonten Paresen an einer Extremitdt. Die Symptomatik
breitet sich dann haufig auf benachbarte Regionen aus. Bei
schwerpunktmaRiger atropher Parese beider Arme, zu Be-
ginn vor allem proximal, spricht man auch von einem Flail-
Arm-Syndrom - analog von einem Flail-Leg-Syndrom bei
primdrer Beteiligung der unteren Extremitdt. Oftmals sind
die Paresen asymmetrisch verteilt und schreiten nach di-
stal voran. Isolierte kortikobulbdre Zeichen werden als pri-
mdre Bulbdrparalyse bezeichnet. Sind im Verlauf weitere
Kérpersegmente betroffen, besteht eine ALS mit bulba-
rem Beginn (s. Fallbeispiel).

Bei ca. 30-50% der ALS-Patient-/innen kdnnen kognitive
Symptome und Verhaltensstérungen gefunden werden
[2]. Das AusmaR der Beeintrachtigung beinhaltet dysexe-
kutive Symptome, Stérungen der Wortfliissigkeit, Apathie
oder Verlust der Empathie. Das Geddchtnis und visuospa-
tiale Funktionen sind davon nicht betroffen. Die kogniti-
ven und behavioralen Symptome kdénnen so stark ausge-
pragt sein, dass die Diagnosekriterien einer frontotempo-
ralen Demenz (FTD) erfiillt werden. Die Erkrankung wird
dann als ALS-FTD bezeichnet.

Der Verlauf der ALS ist progredient und nicht durch Krank-
heitsschiibe gekennzeichnet. Die Jahresinzidenz in Europa
und Nordamerika belduft sich auf 1-2 neue Félle pro
100000 Patient-/innen [3, 4]. Pro Lebensdekade nimmt
die Inzidenz der ALS insbesondere nach dem 40. Lebens-
jahrzu mit einem Altersgipfel um das 74. Lebensjahr, aber
auch ein friiher Erkrankungsbeginnin der 2. und 3. Lebens-
dekade ist mdglich [5]. Die Prévalenz liegt bei ca.
3-5/100000. Das Geschlechtsverhdltnis von betroffenen
Mannern zu Frauen liegt ca. bei 1,3-1,5 bei der sporadi-
schen ALS [6]. Mit zunehmendem Alter ist das Verhaltnis
allerdings ausgeglichener.

Der GroRteil der ALS-Patient-/innen verstirbt innerhalb
von 3-5 Jahren nach Diagnosestellung, wobei allerdings
ca.30%nach 5 Jahren und ca. 10-20% nach 10 Jahren noch
leben. Die unterschiedlichen Phanotypen sind ebenfalls
mit einem langsameren (PMA, PLS, Flail-Arm-Syndrom)
oder rascherem Verlauf (bulbdrer Beginn, ALS-FTD) asso-
ziiert. Die Geschwindigkeit des Krankheitsverlaufs ist dem-
nach bei den einzelnen Patient-/innen bemerkenswert va-
riabel. Etwa 5-10% der Félle treten familidr auf - dann zu-
meist autosomal-dominant vererbt [7]. Dabei sind
Mutationen in den Genen C90ORF72, SOD1, FUS, und
TARDBP am hdufigsten. Bei den ibrigen 90 % der ALS-Pa-
tient-/innen findet sich keine positive Familienanamnese.
Allerdings kénnen auch bei der sporadischen ALS Genmu-
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tationen, die primar mit der familidren ALS assoziiert sind,
am haufigsten im C9ORF72-Gen gefunden werden [8].

Differenzialdiagnostik der ALS

Elektrophysiologie

FALLBEISPIEL

Neurophysiologische Diagnostik
Elektroneurografisch finden sich bis auf eine axonale
Schadigung der motorischen Fasern des N. perona-
eus rechts (Ableitung tiber dem M. extensor
digitorum brevis) keine Auffalligkeiten. Elektromyo-
grafisch bestehen in der Zungenmuskulatur positive
scharfe Wellen und Fibrillationspotenziale. Die
Elektromyografie der Gibrigen Muskulatur (M. tibialis
anterior und M. interosseus dorsalis | beidseits,

M. vastus lateralis und M. biceps brachialis rechts,
paravertebral thorakal in Hohe Th6) ist unauffallig.
Die transkranielle Magnetstimulation weist eine
verzogerte zentralmotorische Leitungszeit bei
Stimulation tiber der linken Hemisphére und
Ableitung tiber dem M. tibialis anterior rechts auf.

Um die Diagnose einer ALS zu stellen, ist als einzige zusétz-
liche Untersuchung - neben der klinischen Untersuchung -
die Elektromyografie (EMG) entscheidend. Typisch fir die
ALS ist eine Kombination von akuten Denervierungszei-
chen mit chronisch-neurogenem Umbau und Reinnerva-
tionspotenzialen als Nachweis einer Schadigung des unte-
ren Motoneurons. Als akute Denervierung gilt der Nach-
weis von pathologischer Spontanaktivitdt (PSA) im Sinne
von positiven scharfen Wellen und Fibrillationspotenzia-
len. Diese Phanomene sind das Korrelat spontaner Entla-
dungen einzelner Muskelfasern. Hinzu kommen bei der
ALS regelmdRig auch spontane, irrequlare Entladungen
ganzer motorischer Einheiten hinzu, die als Faszikulatio-
nen bezeichnet werden. Auf einen chronisch-neurogenen
Umbau deuten Muskelpotenziale mit hohen Amplituden,
teils Idngerer Dauer und eine erhéhte Rate polyphasischer
Potenziale hin. Diese morphologischen Verdnderungen
der Muskelpotenziale belegen den Umbau der motori-
schen Einheiten zu gréReren und nicht synchron entladen-
den Einheiten, die durch den Verlust von Motoneuronen
und die Ubernahme von Muskelfasern durch verbliebene
Motoneurone entstehen. Wenn sowohl akute als auch
chronische Denervierungen disseminiert in Muskeln meh-
rerer Regionen und Extremitdten Giber das Versorgungs-
gebiet einzelner peripherer Nerven und radikuldrer Der-
matome hinausgehend gefunden werden, deutet dies auf
eine ALS hin.

& Thieme

s Verke
Mithilfe der EMG ldsst sich eine Schadigung des
unteren Motoneurons nachweisen.

Nichtsdestotrotz miissen andere neurologische Erkran-
kungen ausgeschlossen werden. Dies gilt insbesondere,
wenn sich klinisch lediglich Zeichen des unteren Motoneu-
rons finden (sogenannte Lower Motor Neuron Disease,
LMND) und/oder diese (noch) nicht disseminiert nachweis-
bar sind. Hierzu ist der Einsatz einer breiteren Diagnostik
notwendig.

Neben der klinischen Untersuchung und der EMG spielen
noch weitere elektrophysiologische Untersuchungen eine
Rolle bei der differenzialdiagnostischen Herangehenswei-
se bei klinisch vermuteter Motoneuronerkrankung. Hier-
zu zahlt die motorische und sensible Elektroneurografie,
die bei der Differenzierung zwischen einer ALS und einer
Polyneuropathie (PNP) helfen kann. Haufig tritt hier eine
Reduktion der motorischen Summenaktionspotenziale
(MSAP) als Zeichen einer axonalen Schddigung der moto-
rischen Fasern vor allem in Muskeln mit ausgepragter atro-
pher Parese auf, wahrend die sensiblen Fasern der gleichen
Nerven oderin der gleichen Region deutlich besser erhal-
ten sind [9]. Durch den Verlust von schnellleitenden mo-
torischen Fasern kann es ebenfalls zu einer Verlangsamung
der Nervenleitgeschwindigkeit kommen [10]. Grundsétz-
lich sollten aber Amplitudenminderungen der motori-
schen Nerven im Vordergrund stehen. Rein motorische
Neuropathien wie die wichtige Differenzialdiagnose mul-
tifokale motorische Neuropathie (MMN) zeichnen sich im
Vergleich zur ALS insbesondere durch initial fehlende Atro-
phie und fehlende Denervierungszeichen in der EMG aus.
Jedoch kommt es nach unserer Erfahrung auch bei der
MMN im Krankheitsverlauf zu fokalen Muskelatrophien
und dann auch zum Nachweis von entsprechenden Dener-
vierungszeichen in der EMG. Daher ist bei reinem Vorlie-
gen einer LMND eine sorgféltige Neurografie notwendig.
Hinweise auf ausgeprdgte Leitungsverzégerungen oder
ein Leitungsblock kdnnen auf diese Differenzialdiagnose
hindeuten [11,12].

mmm Cave

Bei der Elektroneurografie im ALS-Verdachtsfall mit
isolierter Beteiligung des unteren Motoneurons ist es
wichtig, umfassend motorische und sensible Nerven an
Armen und Beinen mit proximaler Stimulation zu
untersuchen. Das Schadigungsmuster sollte motorisch
und axonal betont sein..

Wenn differenzialdiagnostisch ein myasthenes Syndrom
(z.B. bei primdr bulbdrer Symptomatik) im Raum steht,
kann eine repetitive Stimulation erfolgen. Allerdings kann
eine instabile neuromuskulire Ubertragung aufgrund an-
haltender Denervierungsprozesse pathologische Befunde
liefern [13].
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Eine (subklinische) Schddigung des oberen Motoneurons
kann mittels transkranieller Magnetstimulation (TMS)
nachgewiesen werden. Bei der ALS kann eine verldngerte
zentralmotorische Leitungszeit oder ein reduzierter Amp-
litudenquotient auf eine Beteiligung des oberen Motoneu-
rons hinweisen, wenngleich die TMS bei Patient/-innen
ohne klinische Zeichen des oberen Motoneurons mehr-
heitlich keine wegweisenden Befunde liefert [14]. Auf die
TMS kann verzichtet werden, wenn schon klinische Zei-
chen des oberen Motoneurons vorliegen.

Labordiagnostik, Bildgebung und Biopsie

FALLBEISPIEL

Laborchemische und apparative Diagnostik
MR-bildgebende Verfahren von Schadel und
Halsmark zeigen keine wegweisenden Auffalligkei-
ten. Die Neurofilament-Leichtketten (NfL) sind im
Serum erhoht (105 pg/ml; Referenzbereich bis 45 pg/
ml). Liquordiagnostisch bestehen normale Werte fiir
Zellzahl, Laktat und Protein. Die Untersuchung der
oligoklonalen Banden weist qualitativ eine intrathe-
kale IgG-Synthese (Typ 3a) nach. Weitere Hinweise
fiir eine inflammatorische oder infektidse Erkran-
kung des zentralen Nervensystems ergeben sich
nicht. Die phosphorylierte schwere Kette der
Neurofilamente (pNfH) ist im Liquor erhéht auf
3072 pg/ml (Referenzbereich bis 560 pg/ml).

Im Wesentlichen reichen die klinische Untersuchung und
elektrophysiologische Untersuchungen zur Basisdiagnos-
tik aus. Die kiirzlich aktualisierte S1-Leitlinie ,Motoneuro-
nerkrankungen“ der DGN empfiehlt zudem noch die Erhe-
bung des Body-Mass-Index und die Bestimmung der Lun-
genfunktion [11]. Dariiber hinaus kénnen anhand des
klinischen und elektrophysiologischen Befunds und dar-
aus resultierenden Differenzialdiagnosen weitere Unter-
suchungen durchgefiihrt werden. Wenn die erhobenen
Befunde nicht eindeutig zwischen einer Neuropathie und
einer Motoneuronerkrankung (wie z. B. bei LMND und rein
motorischer Polyneuropathie) differenzieren kénnen, sind
weiterfiihrende laborchemische Untersuchungen hilf-
reich, um insbesondere nach immunvermittelten Neuro-
pathien zu suchen (z.B. MMN, chronisch-inflammatorische
demyelinisierende PNP [CIDP]), da sich hieraus relevante
therapeutische und prognostische Konsequenzen erge-
ben. Die Bestimmung folgender immunologischer Para-
meter kann in diesen Féllen hilfreich sein:
= Antinukledre Antikorper (ANA),
= Antikorper gegen extrahierbare nukleare Antigene
(ENA) klinischer LMND und mdglichem Neuro-Sjégren,
= Anti-DNA-Antikorper,
= Angiotensin-konvertierendes Enzym (ACE),
= GM1-Antikdrper bei méglicher MMN.

Aber auch stoffwechselbedingte Stérungen wie ein Vita-
min-B12-Mangel kdnnen im Rahmen der funikuldren My-
elose Schadigungszeichen des oberen Motoneurons auf-
weisen, sodass hier weiterfiihrende Laboruntersuchungen
sinnvoll sind. Die Untersuchung folgender Laborparame-
ter kannim jeweiligen differenzialdiagnostischen Kontext
hilfreich sein:

= Differenzialblutbild,

= C-reaktives Protein (CRP),

= Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG),

= Elektrolyte, Glukose,

= Kreatinkinase (Erh6hung bis 1000 U/l moglich),

= Leberfunktion (GOT, GPT, Bilirubin, Quick),

= Nierenfunktion (GFR, Kreatinin),

= TSH, ggf. fT3, fT4,

= Vitamin B12, ggf. Methylmalonsdure, Homocystein,

= Serumelektrophorese, Immunfixation.

Wenn kognitive Defizite und Zeichen einer Motoneuronscha-
digung vorliegen, kénnen vor dem Hintergrund einer mog-
lichen Leukodystrophie tiberlangkettige Fettsduren (VLCFA:
very long chain fatty acid, Arylsulfatase A) bestimmt werden.
Bei gesonderter Fragestellung kénnen auch Myasthenie-as-
soziierte Antikorper wie Acetylcholin-Rezeptor-Antikérper,
Antikdrper gegen muskelspezifische Rezeptor-Tyrosin-Kina-
se, Titin-Antikérper oder Antikdrper gegen das Low Density
Lipoprotein Receptor-related Protein 4 bestimmt werden.

Die Untersuchung des Liquor cerebrospinalis hat ebenfalls
primar das Ziel, andere Erkrankungen auszuschlieRen, soll-
te aber routinemaRig durchgefiihrt werden. In der jiinge-
ren Vergangenheit haben sich die Neurofilamente als Mar-
ker fiir axonale Degeneration hervorgetan [15]. Steinacker
u. Mitarb. wiesen bei der ALS eine deutliche Erh6hung der
Neurofilament-Leichtketten (NfL) und der phosphorylier-
ten schweren Kette (pNfH) im Liquor nach [16]. Die diag-
nostische Sensitivitat und Spezifitdt von NfL und pNfH im
Liquor ist nach derzeitigem Kenntnisstand gleichwertig,
sodass aufgrund der Handhabung im Labor die Bestim-
mung von pNfH im Liquor empfohlen wird. Die NfL im
Serum sind bei der ALS ebenfalls deutlich erhdht und sind
der Bestimmung von pNfH im Serum tiberlegen [17]. Auf-
grund einer dhnlich guten Sensitivitdt und Spezifitdt ist die
Untersuchung der NfL im Serum bei der Differenzialdiag-
nose der ALS ebenfalls sinnvoll.

Allerdings finden sich auch erhéhte Neurofilamente bei
anderen neurodegenerativen Erkrankungen wie atypi-
schen Parkinson-Syndromen, Demenzen (Alzheimer-De-
menz, frontotemporale Demenz), bei der Creutzfeld-|a-
kob-Erkrankung oder auch der Multiplen Sklerose [18].

Zur Routinediagnostik gehdren auch die Magnetresonanz-
tomografie (MRT) von Schddel und Halsmark, im Wesent-
lichen, um andere Erkrankungen wie z. B. entziindliche
oder infektiose Erkrankungen des zentralen Nervensys-
tems (z. B. Multiple Sklerose, Vaskulitiden, Prionerkran-
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kungen) oder mechanische Kompressionen mit Myelopa-
thie auszuschlieBen.

Die Ultraschalluntersuchung von Muskeln kann hilfreich sein
zur Detektion von Faszikulationen, wenngleich die Evidenz
Uberschaubarist. Misawa u. Mitarb. stellten eine verbesser-
te Sensitivitdt beim Nachweis von Faszikulationen fest,
wenn als Nachweis fiir Faszikulationen sowohl Ultraschall
als auch EMG genutzt wurden im Vergleich zum alleinigen
Einsatz der EMG (s. Awaji-Kriterien) [19]. Der Einsatz der So-
nografie zum Nachweis von Faszikulationen kann sich in Re-
gionen lohnen, wo die EMG begrenzt einsetzbar ist: Zun-
gen- bzw. Mundbodenmuskulatur (bulbére Region) oder
abdominale Muskulatur (thorakale Region). Grundsétzlich
ist auch der Nachweis von nervaler und muskuldrer Atrophie
madglich, aber nicht spezifisch fiir die ALS [20]. Die Nerven-
sonografie kann fir die Differenzierung von entziindlichen
Neuropathien wie der MMN oder der CIDP hilfreich sein.

Probeentnahmen von Muskel oder Nerv zur differenzialdi-
agnostischen Abkldrung bei klinischer LMND (z. B. bei mdg-
licher Einschlusskérperchenmyositis) konnen entsprechend
hilfreich sein, gehéren aber nicht zur Routinediagnostik.

Diagnostischer Ablauf

Neben der ausfiihrlichen Anamnese und klinischen Unter-
suchung muss eine umfangreiche elektrophysiologische
Untersuchung erfolgen. In unserer Klinik untersuchten wir
bisher zum Nachweis eines disseminierten Befalls des un-
teren Motoneurons an jeder Extremitdt mindestens einen
distalen Muskel sowie mindestens an einem Bein und
einem Arm auch einen proximalen Muskel. Hinzu kam die
Untersuchung der thorakalen paravertebralen Muskulatur
und eines bulbaren Muskels (in der Regel Zunge). Das Un-
tersuchungsprogramm kann entsprechend der Gold-
Coast-Kriterien reduziert werden, sobald der Denervie-
rungsnachweis in 2 Regionen vorliegt und andere Erkran-
kungen ausgeschlossen sind. Ebenfalls kann je nach
Befallsmuster die Auswahl der verschiedenen Muskeln va-
riiert werden. Ergdanzend erfolgen motorische Neurogra-
fien der Nn. medianus, ulnaris, peronaei und tibialis sowie
die sensible Neurografie des N. suralis. Somatosensibel
evozierte Potenziale (SSEP) und TMS kénnen die elektro-
physiologische Diagnostik komplettieren. Verzégerte kor-
tikale Latenzen der SSEP sind nicht typisch fiir die ALS, kdn-
nen aberin bis zu 20 % der Félle nachgewiesen werden. Die
Ableitung von SSEP ist daher nur in Einzelféllen bei bei-
spielsweise vorwiegendem Befall des 1. Motoneurons und
in differenzialdiagnostischer Abwagung zur Multiplen Skle-
rose indiziert. Abgesehen davon werden ausfiihrliche Blut-
und Liquoruntersuchungen sowie bildgebende Verfahren
zur Darstellung von Gehirn und Riickenmark durchgefiihrt.

s Merke

Anamnese, klinische Untersuchung, EMG, Neurografie,
MRT, Blut- und Liquoruntersuchung gehoren zur
Standarddiagnostik bei Verdacht auf ALS.

& Thieme

El-Escorial-Kriterien (1994) und revidierte
El-Escorial-Kriterien (2000)

1994 wurden die El-Escorial-Kriterien zur Diagnosestellung
einer ALS vorwiegend zum Einschluss in klinische Studien
entwickelt [21]. Hierbei ging es um den klinischen Nach-
weis von Schadigungszeichen des oberen und unteren Mo-
toneurons in 4 verschiedenen Regionen - bulbar, zervikal,
thorakal, lumbosakral - und daraus abgeleitet die Eintei-
lung in 4 Kategorien: sichere, wahrscheinliche, mogliche
und vermutete ALS. 2000 erfolgte eine Revision der Krite-
rien, die es erlaubte, anstelle von klinischen Befunden elek-
tromyografische Veranderungen als Schadigungszeichen
des unteren Motoneurons zu werten [22]. Der Nachweis
von positiven scharfen Wellen und Fibrillationspotenzia-
len vor dem Hintergrund verbreiterter und vergroRerter
Muskelpotenziale im Sinne eines chronisch-neurogenen
Umbaus wurden mit Zeichen des unteren Motoneurons
gleichgesetzt. Als neue Kategorie wurde die ,mdgliche,
Labor-unterstiitzte ALS“ ergdnzt. Die Kategorie ,vermu-
tete ALS“ entfiel (> Abb. 1).

Awaji-Kriterien (2008)

Um die Sensitivitdt der Diagnosekriterien zu erhhen und
die klinischen und elektromyografischen Befunde integra-
tiv zu nutzen, wurden 2008 die Awaiji-Kriterien publiziert.
Diese halten sichim Kern an die Einteilung der revidierten
El-Escorial-Kriterien, unterscheiden sich aber hinsichtlich
der Interpretation der EMG [23]. Neben Fibrillationen und
positiven scharfen Wellen gelten auch Faszikulationen als
Ausdruck einer Schadigung des unteren Motoneurons,
wenn sich elektromyografische Zeichen der Reinnervation
bzw. des chronisch-neurogenen Umbaus (Muskelpotenzi-
ale mit groBer Amplitude und langer Dauer) finden.

Die elektromyografischen Zeichen der anhaltenden De-
nervierung und des chronisch-neurogenen Umbaus miis-
sen an mindestens 2 Extremitdtenmuskeln, die von unter-
schiedlichen Nerven und Nervenwurzeln innerviert wer-
den, nachgewiesen werden, oder aber an mindestens
einem bulbdren bzw. thorakalen Muskel. Daraus abgelei-
tet ergeben sich die neuen Diagnosekategorien:

= Klinisch sichere ALS:

- klinischer oder elektrophysiologischer Nachweis
einer Schadigung des unteren Motoneurons sowie
klinische Zeichen fiir eine Ldsion des oberen
Motoneuronsin der bulbaren und mindestens 2
spinalen Regionen oder

- klinischer oder elektrophysiologischer Nachweis
einer Schadigung des unteren Motoneurons sowie
klinische Zeichen fiir eine Ldsion des oberen
Motoneurons in mindestens 3 spinalen Regionen.

= Klinisch wahrscheinliche ALS:

- klinischer oder elektrophysiologischer Nachweis
einer Schadigung des unteren Motoneurons sowie
klinische Zeichen fiir eine Ldsion des oberen
Motoneurons in mindestens 2 Regionen mit
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Progrediente

Ausschluss anderer
Erkrankungen

Symptomatik

l

| J

TMN + 2MN in 1 Region TMN + 2MN‘in 1 Region
oder und
TMN in 2 2MN in =
2 Regionen 2 Regionen
oder

2MN rostral zu TMN

TMN + 2MN in 2 TMN + 2MN in 2
2 Region 3 Region

und

TMN rostral zu 2MN

]

Mdogliche
ALS

Wahrscheinliche ALS,
labor-unterstiitzt

Wahrscheinliche Sichere
ALS ALS

» Abb. 1 Vereinfachte Zusammenfassung der Awaji- und revidierten El-Escorial-Kriterien (griine Markierung). Zeichen des oberen Motoneurons
werden anhand der Klinik erhoben, Zeichen des unteren Motoneurons entweder klinisch oder anhand der EMG-Befunde. EMG-Befunde beinhalten
den gleichzeitigen Nachweis von akuter Denervierung (positive scharfe Welle, Fibrillationspotenziale, zusdtzlich Faszikulationen bei Awaji) und chro-
nisch-neurogenem Umbau (groRe und verldngerte Muskelpotenziale, erhéhte Polyphasierate, gelichtete Interferenz). Die Regionen werden in bul-
bar, zervikal, thorakal und lumbosakral klassifiziert (nach Daten aus [25]). ALS: Amyotrophe Lateralsklerose TMN: oberes Motoneuron 2MN: unteres

Motoneuron.

Zeichen des oberen Motoneurons rostral zu
Zeichen des unteren Motoneurons.

= Klinisch mogliche ALS:

- klinischer oder elektrophysiologischer Nachweis
einer Schadigung des unteren Motoneurons sowie
klinische Zeichen fir eine Ldsion des oberen
Motoneurons in 1 Region oder
e nur Zeichen des oberen Motoneurons in

mindestens 2 Regionen oder
e Zeichen des unteren Motoneurons rostral zu
Zeichen des oberen Motoneurons.

Die Kategorie ,mdgliche, Labor-unterstiitzte ALS“ entfiel
ersatzlos. Diese Anderung der Kriterien erméglichte es,
ALS-Patient-/innenin der Friihphase der Erkrankung zu di-
agnostizieren und somit friiherin klinische Studien einzu-
schlieRen.

ZUSATZINFO

Die Awaji-Kriterien beinhalten 2 wesentliche
Anderungen:

= GemadR Awaiji-Kriterien gelten Faszikulationen in
Muskeln mit chronisch-neurogenem Umbau als
Zeichen der akuten Denervierung und belegen
damit die Schadigung des unteren Motoneurons.

= Der elektromyografische Nachweis einer Schadi-
gung des unteren Motoneurons wird dem klinischen
Nachweis in seiner diagnostischen Wertigkeit
gleichgesetzt.

Beim Vergleich der Awaji-Kriterien mit den revidierten El-
Escorial-Kriterien zeigte eine Metaanalyse eine verbesser-
te Sensitivitat der Awaji-Kriterien (81,1 %) im Vergleich zu
den revidierten El-Escorial-Kriterien (62,2 %) bei vergleich-
barer Spezifitat [24]. Bezogen auf die Kategorie ,sichere
ALS* zeigte eine Untersuchung in einer tunesischen ALS-
Kohorte eine signifikant verbesserte Sensitivitat der Awa-
ji-Kriterien im Vergleich zu den revidierten El-Escorial-Kri-
terien fiir die Friihphase der Erkrankung (61 vs. 12,2 %) und
sowohl fiir den spinalen (70,2 vs. 39,8 %) als auch bulbdren
(65,6 vs. 42,1 %) Erkrankungsbeginn [25]. Der Unterschied
war nicht mehr vorhanden, je langer die Erkrankung an-
dauerte (mehr als 24 Monate: 78,2 vs. 69,1%).

Gold-Coast-Kriterien (2019)

FALLBEISPIEL

Diagnosekriterien

Klinisch liegen bei der Patientin Schadigungszei-
chen des oberen und unteren Motoneurons nur in
einer Region vor (bulbdr). Dariiber hinaus finden
sich Zeichen des oberen Motoneurons in den
Korperregionen zervikal und lumbosakral. Die EMG
weist auch nur Zeichen des unteren Motoneurons
in der Region bulbar nach. GemaR revidierter
El-Escorial-Kriterien und Awaji-Kriterien kann die
Diagnose einer ,mdglichen ALS* gestellt werden.
Die Anwendung der Gold-Coast-Kriterien ldsst die
Diagnose ,,ALS® zu.
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Ein wesentliches Problem der El-Escorial-Kriterien und der
Awaji-Kriterien ist die Einteilung in verschiedene
LSicherheits“-Kategorien, die einen bestimmten Stadien-
verlauf suggerieren, ohne dass dieser wirklich vorliegt. Bei
nach revidierten El-Escorial-Kriterien diagnostizierter wahr-
scheinlicher, Labor-unterstiitzter ALS ist es nicht immer so,
dass im Krankheitsverlauf mehr Kriterien erfiillt werden, so-
dass z.B. eine wahrscheinliche oder sichere ALS diagnosti-
ziert werden kann. Traynor u. Mitarb. zeigten, dass 22 % der
Patient-/innen mit der Diagnose einer ,wahrscheinlichen
ALS“ an einer ALS verstarben, ohne dass sich die Diagnose-
kategorie dnderte [26]. Hinzu kommt, dass eine Diagnose
»~mogliche ALS oder ,wahrscheinliche ALS* fir Patient-/
innen schwer nachvollziehbar ist.

Da sowohl die revidierten El-Escorial-Kriterien als auch die
Awaji-Kriterien zudem zunehmend komplexer wurden und
eine schlechte Inter-Rater-Reliabilitat aufwiesen, schlugen
2019 die International Federation of Clinical Neurophysiolo-
gy, die World Federation of Neurology, die ALS Association und
die MND Association im australischen Gold Coast die soge-
nannten Gold-Coast-Kriterien zur Diagnosestellung einer ALS
vor [27]. Diese setzen sich wie folgt zusammen (> Abb. 2):

| Progrediente Symptomatik |

_|_

TMN + 2 MN in 1 Region

Oder
2MN in =2 Regionen

festgestellt durch klinische
oder EMG-Untersuchung

_|_

Ausschluss anderer
Erkrankungen

ALS

> Abb. 2 Vereinfachte Darstellung der Gold-Coast-Kriterien. Die
Krankheitsprogredienz wird anhand der Anamnese oder wiederhol-
ter klinischer Untersuchung festgestellt. Die Regionen werden in
bulbar, zervikal, thorakal und lumbosakral klassifiziert. EMG-Befunde
beinhalten den gleichzeitigen Nachweis von akuter Denervierung
(positive scharfe Welle, Fibrillationspotenziale, Faszikulationen) und
chronisch-neurogenem Umbau (groRRe und verlangerte Muskelpo-
tenziale, erh6hte Polyphasierate, gelichtete Interferenz). ALS: Amyo-
trophe Lateralsklerose EMG: Elektromyografie TMN: oberes Moto-
neuron 2MN: unteres Motoneuron.

& Thieme

= Progrediente motorische Symptomatik,

= Nachweis einer Schadigung des oberen und unteren
Motoneurons in mindestens einer/derselben Region
(wenn nur eine Koérperregion betroffen ist) oder
Schadigung des unteren Motoneurons in mindestens
2 Regionen,

= Ausschluss anderer Erkrankungen.

Dabei zdhlen zum Nachweis einer Schadigung des oberen
Motoneurons im Wesentlichen klinische Zeichen wie gestei-
gerte Muskeleigenreflexe, Nachweis von Pyramidenbahnzei-
chen, erhéhter Muskeltonus im Sinne einer Spastik sowie ver-
langsamte, schlecht koordinierte Willkiirbewegungen, die
nicht durch eine periphere Parese oder andere neurodege-
nerative Erkrankungen erklart werden (wie z. B. Parkinson-
typische Symptome). Eine Schadigung des unteren Moto-
neurons kann dabei, einerseits mittels klinischer Untersu-
chungsbefunde (atrophe Muskelparesen), andererseits auch
mittels elektromyografischer Befunde, wie sie auch Anwen-
dung in den Awaji-Kriterien finden, nachgewiesen werden.

Im Vergleich zu den revidierten El-Escorial-Kriterien und
den Awaiji-Kriterien weisen die Gold-Coast-Kriterien eine
dhnlich hohe Sensitivitat (92 vs. 88,6 % bzw. 90,3 %) auf
[28]. Die kiirzlich erschiene Arbeit von Pugdahl u. Mitarb.
zeigt sogar eine im Vergleich zu den Awaji-Kriterien signi-
fikant hohere Sensitivitét (88,2 vs. 77,6 %, p<0,001) [29].
Insbesondere bei Patient-/innen, bei denen nur eine Kor-
perregion betroffen ist, bieten die Gold-Coast-Kriterien
eine leichtere Diagnosestellung. Dies trifft insbesondere auf
einen bulbdren Beginn der Erkrankung oder atypische ALS-
Phdnotypen zu. Auch bei kiirzerer Krankheitsdauer von we-
niger als 18 Monaten bleibt die Sensitivitat hoch (96,5 %),
insbesondere im Vergleich zu den sicheren bzw. wahr-
scheinlichen ALS-Kategorien der revidierten El-Escorial-Kri-
terien (46,9 %) und Awaji-Kriterien (49,19 %). Die Spezifitét
der Gold-Coast-Kriterien fallt etwas geringer aus [28].

Ausblick

Bislang wird die Diagnose der ALS vornehmlich basierend auf
klinischer Symptomatik, ergdnzt durch elektrophysiologische
Befunde und Ausschluss anderer Erkrankungen gestellt. So-
wohl die revidierten El-Escorial-Kriterien als auch die Awaji-
Kriterien wurden fir die Rekrutierung von ALS-Patient-/innen
in klinische Studien erstellt. In der klinischen Praxis sollten
diese gemaR der S1-Leitlinie ,Motoneuronerkrankungen®
nicht genutzt werden, da die Begrifflichkeiten ,sicher,
~wahrscheinlich“ und ,mdglich“ eher zu Verwirrung bei Pa-
tient-/innen und weiterbehandelnden Arzten fithren [11].
Die klinische Praxis zeigt allerdings, dass aus Ermangelung
von Alternativen die bisherigen Kriterien zur Diagnosestel-
lung genutzt wurden und auch in der Kommunikation mit
Patient-/innen zum Einsatz kommen. In unserer Klinik setzen
wir die Kriterien vor dem Hintergrund einer umfanglichen
Differenzialdiagnostik ein, kommentieren diese aber und er-
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kldren den betroffenen Patient-/innen die zum Teil missver-
standlichen Begrifflichkeiten. In Arztbriefen wird auf die Ter-
mini ,moglich“ oder ,wahrscheinlich“ usw. verzichtet.

Mit den neu formulierten Gold-Coast-Kriterien kann diese Ver-
wirrung nun vermieden werden, da diese nur die Diagnose
einer ALS zulassen (ja oder nein) bzw., wenn die Kriterien nicht
erfiillt werden, keine Diagnose gestellt werden kann. Daher
erscheint ein Einsatz der Gold-Coast-Kriterienin der klinischen
Praxis als moglich und sinnvoll. Allerdings erfolgte bisher noch
keine neuropathologische Validierung der Kriterien. Eine Va-
lidierung an Patient-/innen mit gesicherter familidrer ALS steht
ebenfalls noch aus. Um Fehldiagnosen, die im Falle der ALS zu
schweren Belastungen der Patient-/innen fiihren, zu vermei-
den, ist bei Anwendung der Gold-Coast-Kriterien auf eine sorg-
faltige Ausschlussdiagnostik anderer Erkrankungen ein beson-
deres Augenmerk zu legen. In Zukunft werden auch zuneh-
mend Biomarkerwie Neurofilamente in Liquor und Serum eine
Rolle spielen und die Diagnosestellung mdoglicherweise er-
leichtern. Da der Nachweis einer Schadigung des oberen Mo-
toneurons klinisch oft schwierig ist, sind auch validierte appa-
rative Untersuchungen, die eine Lasion des oberen Motoneu-
rons eindeutig nachweisen kénnen, dringend notwendig.

KERNAUSSAGEN

= Die Gold-Coast-Kriterien werden den Einsatz
der El-Escorial bzw. Awaji-Kriterien in der
klinischen Praxis ersetzen.

= Die Diagnose einer ALS gemaf3 Gold-Coast-Kriteri-
en griindet sich auf einen progredienten Krank-
heitsverlauf, klinischen Zeichen des oberen und
unteren Motoneurons und dem Ausschluss
anderer Erkrankungen.

= Die EMG bleibt weiterhin die wichtigste apparati-
ve Untersuchung zur Diagnosestellung einer ALS.

= Mithilfe der EMG lasst sich eine Schadigung des
unteren Motoneurons nachweisen. Die Schadi-
gung des oberen Motoneurons wird im Wesentli-
chen klinisch festgestellt.

= Biomarker wie Neurofilamente werden in
Zukunft eine wichtige Rolle bei der Differenzial-
diagnostik der ALS spielen.
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CME-Fortbildung | CME-Fragen

Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 1

Welcher klinische Befund ist nicht typisch fiir eine ALS?
A Ptosis.

B Atrophe Paresen.

C Kloniforme Muskeleigenreflexe.

D Spastik.

E Verminderte Zungenbeweglichkeit.

Frage 2

Welches klinische Zeichen deutet auf eine Schadigung
des oberen Motoneurons hin?

A Muskelatrophie.

B Faszikulationen.

C Pyramidenbahnzeichen.

D Verminderte Muskeleigenreflexe.
E Tremor.

Frage 3
Wie hoch ist die Jahresinzidenz der ALS?

A 1-2pro 100000.

B 10-12pro 100000.
C 200 pro 100000.

D 50 pro 100000.

E 600-700 pro 100000.

Frage 4

Welcher EMG-Befund kann gemaR Diagnosekriterien

als Zeichen des unteren Motoneurons gewertet wer-

den?

A Gelichtetes Interferenzmuster.

B VergroRerte und verlangerte Muskelpotenziale.

C Myotone Entladungen und vergréRerte Muskelpoten-
ziale.

D Isolierter Nachweis von Faszikulationen.

E Nachweis von positiven scharfen Wellen und
vergroRerte Muskelpotenziale.

Frage 5

Welche Aussage zu diagnostischen Untersuchungen
der ALS trifft nicht zu?

A Eine Muskelbiopsie weist typische histopathologische

Verdanderungen einer ALS nach.

B Im Liquor cerebrospinalis konnen bei der ALS erh6hte

Neurofilament-Leichtketten nachgewiesen werden.

C Mittels Ultraschalluntersuchung der Muskulatur
kénnen Faszikulationen nachgewiesen werden.

D Eine MRT des Schddels und des Halsmarks kann zur
Differenzialdiagnostik einer ALS sinnvoll sein.

E Inder motorischen Elektroneurografie kann eine
Reduktion der motorischen Summenaktionspotenzi-
ale bei der ALS bestehen.

Frage 6

Welche Region gehort nicht zu den betroffenen Regio-
nen entsprechend den Diagnosekriterien der ALS?

A Zervikal.

B Intestinal.

C Lumbosakral.
D Thorakal.

E Bulbar.

Frage 7

Welche elektrophysiologische Untersuchung wird in
den ALS-Diagnosekriterien (El-Escorial, Awaji, Gold-
Coast) berticksichtigt?

A Elektroneurografie.

B Transkranielle Magnetstimulation.

C Somatosensibel evozierte Potenziale.
D Elektromyografie.

E Repetitive Stimulation.
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Frage 8

Was ist nicht Bestandteil der Gold-Coast-Kriterien der

ALS?

A Progrediente Symptomatik.

B Schadigung des oberen und unteren Motoneurons in
einer Kérperregion.

C Schédigung des unteren Motoneurons in mindestens
2 Kérperregionen.

D Erhohung der Neurofilament-Leichtketten im Liquor
cerebrospinalis.

E Ausschluss anderer Erkrankungen.

Frage 9
Welche Aussage zu den Awaji-Kriterien trifft nicht zu?

A Der elektromyografische Nachweis von Faszikulatio-
nen in Muskeln mit chronisch-neurogenem Umbau
kann als Zeichen der akuten Denervierung gewertet
werden.

B Eskann die Diagnose einer sicheren, einer wahr-
scheinlichen oder einer moglichen ALS gestellt
werden.

C Aufgrund der Berlcksichtigung von EMG-Befunden
kann die Diagnose einer moglichen, Labor-unter-
stlitzten ALS gestellt werden.

D Die EMG-Befunde miissen an mindestens 2 Extremi-
tdtenmuskeln, die von unterschiedlichen Nerven und
Nervenwurzeln innerviert werden, nachgewiesen
werden, oder aber an mindestens einem bulbdren
bzw. thorakalen Muskel.

E Die Awaji-Kriterien weisen eine hohere Sensitivitdt als

die revidierten El-Escorial-Kriterien auf.

Frage 10

Welche Aussage zu den verschiedenen Diagnosekrite-
rien der ALS trifft zu?

A Im Krankheitsverlauf werden die verschiedenen
Stadien der mdglichen, wahrscheinlichen und
sicheren ALS immer durchlaufen.

B Die Gold-Coast-Kriterien weisen eine schlechtere
Sensitivitat als die Awaji-Kriterien auf.

C ALS-Patient-/innen mit der Diagnose einer mdglichen
ALS kénnen an einer ALS versterben, ohne dass im
Krankheitsverlauf alle Kriterien einer sicheren ALS
erflllt werden.

D Zum Nachweis einer Schadigung des unteren
Motoneurons ist die EMG-Untersuchung nicht
ausreichend.

E Die Gold-Coast-Kriterien sollen nur fiir klinische
Studien eingesetzt werden.
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Der 51-jahrige Patient wurde uns konsiliarisch aus der Klinik fir Un-
fallchirurgie vorgestellt.

Nach einem Leitersturz war es zu einer Stauchungsfraktur des
2. Lendenwirbelkorpers (LWK) gekommen. Auf Grund der instabi-
len Frakturmorphologie wurde die Indikation fiir eine perkutane
dorsale Stabilisierung von LWK1 auf LWK3 gestellt, die komplika-
tionslos durchgefiihrt werden konnte. Zwei Monate spéter wurde
bei radiologischen Hinweisen auf eine inaddquate Stabilisierung
mit erhohter Last auf das Material eine ergdnzende ventrale Spon-
dylodese (iber einen retroperitonealen Zugang vorgenommen
(> Abb. 1A prdoperativ, » Abb. 1B postoperativ nach sowohl dor-
saler wie auch ventraler Stabilisierung).

Nach der zweiten OP bemerkte der Patient, dass der linke Fuf
im Seitenvergleich zum rechten Fulg immer warm und trocken war.
Sonstige Sensibilitdtsstorungen wurden verneint. In der neurolo-

> Abb. 1 a Sagittales CT-Bild der Lendenwirbelsdule mit Nachweis
einer LWK2-Fraktur (Pfeil). b Rechts nach operativer Versorgung
mittels dorsaler sowie ventraler Stabilisierung.
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gischen Untersuchung zeigten sich seitengleiche mittellebhafte
Reflexe, der Achillessehnenreflex war beidseits schwach. Das Vib-
rationsempfinden war stgl.. Stehen und Gehen war problemlos
maoglich. Der Patient verneinte Blasen-, Mastdarm- oder Erektions-
storungen. Die FuBpulse waren seitengleich kréftig palpabel. Es
fand sich jedoch ein Temperaturunterschied von 32.4° Cam linken
FuRknochel versus 29.1° C am rechten FuRknochel.

In der Dermographismus-Priifung zeigte sich nachfolgendes Bild
(> Abb. 2).

Die elektroneurographische Untersuchung sowie die SEP der
Beine waren unauffillig.

Wie lautet lhre Verdachtsdiagnose?
Was konnte der Ausloser fiir die Stérung sein?
Wie ist die Prognose einzuschdtzen?

» Abb. 2 Linker FuR mit negativem Dermographismus (a), rechter
FuR mit deutlichem Dermographismus nach Bestreichen des FuRrii-
ckens (b). Linker FuR zeigte eine Temperaturdifferenz von ca. 3°C
mittels Messung iber Temperatursonde im Vergleich zum rechten
Fuls.
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Auflosung

Lasion des Truncus sympathicus auf Héhe von LWK2
Erkldarung

Der negative Dermographismus auf » Abb. 2 sowie die Hyperther-
mie und Anhydrosis des linken Beines weisen auf eine Schadigung
des lumbalen Truncus sympathicus links hin. Der negative Dermo-
graphismus ist bedingt durch die bereits durch die Sympathicus-
schddigung bedingte Vasodilatation.

Atiologisch ist eine Schidigung des Truncus sympathicus auf
Hohe des Operationsgebietes, d. h. LWK2 wahrscheinlich. Der Trun-
cus sympathicus besteht aus einer Verkettung von 22-23 autono-
men Ganglien, die auf Grund ihrer Lage auch paravertebrale Gang-
lien genannt werden. Die Ganglien im Bereich der Lendenwirbel-
sdule werden auch Ganglia lumbalia genannt und liegen medial des
M. psoas major. Schddigungen des Truncus sympathicus bei Opera-
tionen im Bereich der Lendenwirbelsdule sind vorbeschrieben [1].

Insgesamt liegt bei dem Patienten eine milde Ausprdgung und
nicht das Vollbild einer lumbalen Truncus sympathicus-Schadigung
vor. So verneinte der Patient Erektions- und Ejakulationsschwierig-
keiten oder neuropathische Schmerzen. Die operative Entfernung
von Anteilen des Truncus sympathicus ist in der Medizin sogar in
bestimmten Situationen gew(inscht. So kann bei einer Hyperhyd-
rosis der FiBe [2], aber auch bei vaskuldren (arteriosklerotischen)
Erkrankungen und zur Férderung der Durchblutung wie bei bei-
spielsweise bei der Thrombanagiitis obliterans oder dem Raynaud-
Syndrom der Sympathicus durchtrennt werden [3].

Beschreibung von Einschrankungen der Sympathicusfunktion
nach ventralen lumbalen Operationen -wie oben beschrieben- lie-
gen laut Literatur zwischen 4-10% [4-6], wobei hier die Problema-
tik einer Unterdiagnostizierung besteht [1].

Die Prognose ist insgesamt gut und es ist oftmals mit einer Er-
holung innerhalb von ca. 6 Monaten bis zu einem Jahr zu rechnen
[6,7].
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Botulinumtoxin in der neurologischen Praxis in Deutschland

Die Zeiten, in denen Neurologen vor allem
unheilbare Krankheiten diagnostizierten
und sie dann nicht behandeln konnten, sind
lange vorbei. Unter den heutigen therapeu-
tischen Moglichkeiten unseres Faches
nimmt die Injektion von Botulinumtoxin
eine besondere Stellung ein. Erstmalig
1989 zugelassen wird ein und dasselbe Mit-
tel inzwischen zur symptomatischen Be-
handlung bei fast allen chronischen neuro-
logischen Krankheiten genutzt. Um nur die
hdufigsten zu nennen: Spastische Syndro-
me bei frihkindlicher Hirnschadigung,
Schlaganfall und Multiple Sklerose, Bewe-
gungsstérungen wie Dystonie, Tremor und
der Spasmus hemifacialis, sowie bei einer
Hyperhidrose oder Sialorrhoe bei M.Parkin-
son. Eine Ubersicht mit einer beeindru-
ckend langen Liste der moglichen Indika-
tionen in der Neurologie ist kiirzlich publi-
ziert worden [1]

Fest etabliert in vielen Kliniken und Praxen
wird die Therapie tdglich tausendfach ein-
gesetzt. Schaut man allerdings in arztliche
Geblhrenordnungen in Deutschland,
scheint es Botulinumtoxin nicht zu geben.
Verdient wird bei den Herstellern des To-
xins. Den Arzt nennt man im internen
Sprachgebrauch dort den Injektor.

»Behandlung mit Botulinumtoxin in neuro-
logischen Praxen nicht die Regel“ Unter die-
sem Titel hat einer der Autoren im Neuro-
transmitter vom Oktober 2012 die Ergeb-
nisse einer bundesweiten Recherche tber
die Versorgung von Patienten mit Bewe-
gungsstérungen durch neurologische Pra-
xen vorgestellt [2].

Zum damaligen Zeitpunkt gab es bundes-
weit gut 600 Betriebsstdtten in Praxen, me-
dizinischen Versorgungszentren und Er-
machtigungsambulanzen, die Botulinum-
toxinbehandlungen durchfiihrten.

Wie sich diese Zahlin den letzten zehn Jah-
ren entwickelt hat, ist nicht untersucht. An-
zunehmen ist aber, dass sie sich nicht we-
sentlich nach oben entwickelt hat.

Sicher wissen wir, dass sich an der arztlichen
Vergiitung fir diese Behandlung seitdem
nurin Bayern substantiell etwas verbessert

hat. In diesem Bundesland gibt es seit eini-
gen Jahren eigene EBM-Analogziffern fiir
die Behandlung mit Botulinumtoxin.

Im Gibrigen Bundesgebiet muss man weiter-
hin mit den Behandlungsziffern 16220,
bzw. 21220 und den Betreuungsziffern
16233, 16230, bzw. 21233 und 21230 aus-
kommen. Bei Anwendung des EMG kann
zusétzlich die Ziffer 16322 und bei Verwen-
dung von Ultraschall die Ziffer 33100 abge-
rechnet werden, allerdings nur, wenn im
selben Quartal oderim Vorquartal ein EMG
oder NLG durchgefiihrt wurde (EBM 16322
bzw. 04437).

Die Versicherten, unsere Patienten, haben
allerdings in allen Bundesldndern einen An-
spruch auf eine Botulinumtoxinbehandlung,
da die entsprechenden Praparate fir eine
groRer werdende Zahl von Indikationen zu-
gelassen sind. Zuletzt kam fiir eines der Pra-
parate die Indikation der Hypersalivation bei
neurologischen Krankheiten dazu.

Die Patienten der Botulinumtoxinsprech-
stunde gehoren zu den Dankbarsten einer
neurologischen Praxis. Anders als in den Kli-
nikambulanzen mit ihrer Personalrotation
haben sie hier iber Jahre denselben Be-
handler und kénnen auch mal ,zwischen-
durch* ohne festen Termin zu einer Konsul-
tation kommen. Beides wissen sie auBeror-
dentlich zu schitzen. Und Arzte, die ihre
Patienten tber Jahre behandeln, gewinnen
hierdurch eine Expertise in der Anwendung
des Toxins, die nie grol8 genug sein kann.

Botulinumtoxininjektionen werden einerseits
klinisch durch Nutzung anatomischer Land-
marken und andererseits unter Zuhilfenahme
des EMG und besonders des Ultraschalls ap-
pliziert. Diese Methoden stehen in den meis-
ten Praxen zur Verfligung, im Idealfall neben-
einanderim Sprechzimmer des Arztes.

Zum Einsatz des EMG und des Ultraschalls
sind in dieser Zeitschriftin den Jahren 2003,
2015 und 2019 Arbeiten erschienen [3-5].

Eine Erkenntnis aus diesen Veroffentlichun-
genist, dass das EMG zur Unterstiitzung der
Therapie selten eingesetzt werden muss,
wahrend der Ultraschall hiufig eingesetzt
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werden sollte. Seine Anwendung vor allem
bei der Spastik ist vorteilhaft fiir Patienten
und Anwender. Sie ist schmerzlos fiir den
einen und garantiert dem anderen, dass im
Arztbrief sicher die Muskeln stehen, die tat-
sdchlich injiziert wurden und nicht die, in
die man meint gespritzt zu haben.

Wie organsiert man die Botulinumtoxinbe-
handlung in der Praxis?

Bei uns ist der Donnerstag ,Botox-Tag“. In
den Tagen zuvor geht eine Mitarbeiterin
den Kalender durch und kalkuliert die fiir
den folgenden Behandlungstag erforderli-
che Menge an Toxin. Da fast alle Apotheken
Medikamente liefern, ersparen wir den Pa-
tienten, ihr Rezept selbst dorthin tragen
und sich dann noch um die Einhaltung der
Kihlkette kimmern zu missen. Zu beach-
ten ist hier die unterschriebene Erkldrung
zur freien Apothekenwahl und das Einver-
stdndnis zur Koordination der Lieferung
ber kooperierende Apotheken.

Fiir Patienten, die zu Folgebehandlungen
kommen, sind 15 Minuten, fiir Neupatien-
ten 30 Minuten eingeplant. Patienten mit
einer Spastik, die mit Krankentransport ge-
bracht werden und mehr Zeit in Anspruch
nehmen, kommen am Nachmittag. Die
meisten Injektionen werden vom Arzt al-
lein, manche mit Assistenz durch Praxismit-
arbeiter/innen oder Angehorige appliziert.
Optimal ist es, wenn Patienten von ihrem
Physio- oder Ergotherapeuten begleitet
werden, die bei der Auswahl der Zielmus-
keln beraten, bei der Lagerung helfen kén-
nen und gleich nach der Injektion die be-
handelten Muskeln dehnen.

Ohnehin ist es von Vorteil, wenn die Be-
handlung einem gemeinsamen Behand-
lungsplan folgt, der die verschiedenen The-
rapeutinnen und die Angehoérigen zusam-
menbringt oder zumindest Gber das Tun
deranderen informiert hélt. Dieser Vernet-
zungsgedanke hat in Berlin zur Griindung
des Vereins Dystonie-Spastik Berlin/Bran-
denburge.V. gefiihrt, der vor allem zur For-
derung der Zusammenarbeit zwischen Arz-
ten und Physiotherapeuten aktivist und die
Entwicklung physiotherapeutischer Be-
handlungskonzepte unterstiitzt.
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Eine besondere Herausforderung fiir die
Praxis stellt die angemessene und leitlini-
engerechte medizinische Versorgung von
Patienten in Pflegeeinrichtungen dar. Der
Schlaganfallist eine der hdufigsten Ursache
fir eine neu aufgetretene Behinderung im
Erwachsenenalter [6]. Therapie der ersten
Wahl bei fokaler Spastik nach Schlaganfall
ist die Injektion von Botulinumtoxin. Viele
durch Schlaganfélle in den Aktivitdten des
taglichen Lebens eingeschrankte Menschen
leben in Pflegeinrichtungen.

Eine nicht behandelte Spastik geht oft mit
Schmerzen (z. B. bei Armabduktion, Ellen-
bogen- oder Fingerstreckung), erschwerter
Pflege mit hygienischen Komplikationen
und vermeidbaren Belastungen fiir das Pfle-
gepersonal einher.

Es existieren keine Studien zur Therapie mit
Botulinumtoxin in Pflegeeinrichtungen, je-
dochist davon auszugehen, dass nur ein klei-
ner Teil der Patienten in Pflegeeinrichtungen
behandelt wird. Bewohner in Pflegeeinrich-
tungen kénnen haufig nur mit Transporten
und Begleitpersonen in der Praxis zur Injek-
tion vorgestellt werden, ein logistischer Auf-
wand, der einer Therapie im Weg steht.
Zudem fehlt sowohl bei Arzten, die Pflegein-
richtungen betreuen, als auch beim Pflege-
personal und den Physio- und Ergotherapeu-
ten das Wissen zu Indikation, Wirkung und
Grenzen der Botulinumtoxintherapie, so dass
die entsprechenden Patienten nicht identifi-
ziert werden. Nicht jeder Patient mit einer
Spastik profitiert von dieser Behandlung.
Wichtig ist es, vor der Therapie gemeinsam
mit dem Patienten ein realistisches, erreich-
bares Behandlungsziel zu formulieren.

Gerade Patienten in Pflegeinrichtungen soll-
te die Therapie mit Botulinumtoxin nicht
vorenthalten werden. Niederschwellige
Schulungsveranstaltungen zur Klinik und
Therapie der Spastik fiir das Pflegepersonal
und die die Einrichtungen betreuenden The-
rapeuten sind sinnvoll, um das Identifizieren
spastischer Syndrome und das Wissen um
die Therapiemdglichkeiten zu erhéhen.

Es ist sinnvoll, mit Einrichtungen, in denen
Patienten injiziert werden, Kooperationsver-
trige abzuschlieRen. Uber die dadurch ab-
rechenbaren EBM-Ziffern 37102 und 37105
Idsst sich eine partielle Refinanzierung errei-
chen. Findet eine Kommunikation mit den
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behandelnden Therapeuten statt, ist bis zu
3 x pro Krankheitsfall auch die EBM-Ziffer
37113 abrechenbar. Somit [3sst sich zusatz-
lich zur neurologischen Grundpauschale mit
Betreuungsziffern ein Betrag ansetzen, der
zumindest in Ansatzen fir den Aufwand fi-
nanziell kompensiert. Eine Injektion im
Hausbesuch vor Ort ist prinzipiell mdglich,
sollte jedoch gut vorbereitet werden, da sie
logistisch hdufig schwierig zu realisieren ist.
Die eigentlich wiinschenswerte Injektions-
kontrolle mit Ultraschall ist aufwendig, ins-
besondere da die in der neurologischen Pra-
xis genutzten Gerdte meist nicht mobil sind.

In Pflegeinrichtungen ist eine Injektion
ohne apparative Injektionskontrolle sinn-
voll. Mit der Zielstellung Schmerzreduktion
oder Pflegeerleichterung ist es ausrei-
chend, die Tonuserhéhung bestimmter
Muskelgruppen (z. B. Fingerbeuger oder El-
lenbogenbeuger) anhand anatomisch defi-
nierter Landmarken durchzufiihren.

Fir die Injektion in Pflegeinrichtungen sollte
ein geeigneter Raum zum Rekonstituieren
des Toxins vorhanden sein. Bei mehreren Pa-
tienten pro Einrichtung empfiehlt es sich, die
Gesamtmenge dort zu I6sen und dann zu
den zu injizierenden Patienten zu gehen. In
allen Pflegeeinrichtungen gibt es Stations-
zimmer, in denen unter ausreichend sterilen
Bedingungen gearbeitet werden kann. Die
bendtigten Materialien (Spritzen, Kanilen,
Verdiinnungslésung) sollten aus der Praxis
mitgenommen werden. Giinstig ist, eine
MfA der Praxis zur Injektionsvisite mitzuneh-
men, die dann ggf. aufziehen kann, wéhrend
andere Patienten visitiert werden und dann
auch bei der Lagerung der Patienten zur In-
jektion unterstiitze kann. Alternativ bietet
sich analog zur Sprechstunde in der Praxis
an, Physio- oder Ergotherapeuten mit einzu-
binden, zuinjizierende Muskelregionen fest-
zulegen und ggf. bei der Injektion unterstiit-
zen zu lassen. Auf diese Weise Idsst sich das
zuvor mit allen Beteiligten abgestimmte Be-
handlungsziel am besten erreichen. Wenn
der Patient nach drei Monaten eine erneute
Behandlung mochte, hat man damit vermut-
lich nicht falsch gelegen.

Interessenkonflikt

Dr. Walter Raffauf hat Honorare fiir
Vortragstatigkeiten von den Firmen Ipsen
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Pharma und Merz Pharmaceuticals
erhalten. Dr. Andreas Funke hat Honorare
fur Berater- und Vortragstatigkeit von Ipsen
Pharma erhalten.
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Ausschreibung
Nachwuchsforschungspreis
fiir Funktionelle Bildgebung

Bis zum 15. Dezember 2021 hatten alle
auf dem Gebiet der Funktionellen Bildge-
bung forschenden jungen Arztinnen die
Méglichkeit, ihre Arbeit in das Rennen um
den gleichnamigen Nachwuchsférderpreis
zu schicken. Uns haben ca. 20 qualitativ
sehr ansprechende Bewerbungen erreicht
und wir danken auf diesem Wege jeder/m
Einzelnen fiir ihr/sein Engagement und In-
teresse, unserem Aufruf zur Einreichung zu
folgen. Zum Zeitpunkt des Redaktions-
schlusses fiir diese erste Ausgabe im neuen
Jahr war das Bewertungskomitee noch ein-
gehend mit der Sichtung der Arbeiten be-
schaftigt, sodass wir an dieser Stelle noch
keine/n Preistrdgerin ankiindigen kénnen.
Mit Erscheinen dieser Ausgabe finden Sie
ndhere Informationen direkt auf unserer
Website unter www.dgkn.de/dgkn/preise-
und-stipendien.

Der Preis wird verliehen fiir eine hervor-
ragende, international hochrangig publi-
zierte Arbeit zur Klinischen Neurophysiolo-
gie mit den Methoden der Funktionellen
Bildgebung und ist mit 3.500 EUR dotiert.
Die Ubergabe der Urkunde sowie des Preis-
geldes soll zum Kongress fiir Klinische Neu-
rowissenschaften der DGKN vom 10.-12.
Marz 2022 in Wiirzburg erfolgen.

DGKN vergibt neuartiges
Stipendium fir
Neuropddiaterinnen

Die DGKN hat ein neues Stipendienpro-
gramm ins Leben gerufen, das sich an Neuro-
padiaterinnen richtet und gezielt das Erlernen
und Vertiefen von neurophysiologischen
Techniken im Rahmen eines zweimonatigen
Aufenthalts in einem klinisch-neurophysio-
logischen Labor unterstiitzen mochte.
Das Stipendienmodell sieht vor, Stipen-
diatinnenen fiir zwei Monate von ihrer kli-
nischen Tatigkeit in der Neuropddiatrie zu
befreien, um diese Zeit in einem neurophy-
siologischen Labor der Wahl tétig werden
zu kdnnen. Nahere Informationen finden
Sie auf unserer Website unter www.dgkn.
de/dgkn/preise-und-stipendien.

RJK wird FBA

FBA
DGKN

Fortbildungsakademie

Nach mehrjdhriger intensiv gefiihrter Aus-
einandersetzung mit der Rolle von Prota-
gonisten der Neurophysiologie im Natio-
nalsozialismus, hat der Vorstand der DGKN
am 14.07.2021 nach einem Mehrheitsvo-
tum der Mitglieder beschlossen, grundsatz-
lich nur noch sachliche Namen fiir ihre Prei-
se zu vergeben - unabhdngig vom Ausgang
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der historischen Untersuchungen. Offen
blieb bislang noch die Frage nach der Zu-
kunft des Titels ,,Richard-Jung-Kolleg“. Zur
Vorstandssitzung im November 2021 in
Disseldorf fiel nun unisono die Entschei-
dung, der Stringenz im namentlichen Neu-
findungsprozess treu zu bleiben und auch
den ehrwiirdigen Titel der Fortbildungsaka-
demie zukiinftig frei von Eponymen zu ge-
stalten. Der Vorstand hat sich letztlich fiir
den sachlich-neutralen Titel ,Fortbildungs-
akademie der DGKN*“ ausgesprochen, der
nun auch grafisch neu inszeniert wurde.

Anderungsmeldungen
selbstandig im MyDGKN
vornehmen

Der Ubergang ist vollzogen — von nun an
kénnen Sie Anderungsmeldungen iiberwie-
gend eigenstdndig tiber das Mitgliederportal
MyDGKN vornehmen. Wir bitten Sie daher,
Ihr Profil regelmaRig auf Aktualitét hin zu
Uberpriifen. Lediglich Antrdge auf eine vo-
riibergehende ruhende Mitgliedschaft, z. B.
im Zuge von Elternzeiten, miissen auch
weiterhin aufgrund der Bindung an einen
Nachweis formlos an mitgliederservice@
dgkn.de erfolgen.

Sollten Sie noch keine Zugangsdaten per
E-Mail erhalten haben, melden Sie sich bitte
mit Ihrer aktuellen E-Mail-Adresse bei mit-
gliederservice@dgkn.de. Wir schicken
Ihnen anschlieBend gerne lhren Login zu.
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Mini Fellowship der JKN

Im Rahmen des von der JKN initiierten und
von der DGKN unterstiitzten Mini Fellow-
ships soll jungen Kolleginnen ein Einblick in
andere Kliniken und Labore ermdglicht
werden, um somit Methodenaustausch und
Networking zu fordern. Dazu wurden 8 Fel-
lows und 7 Standorte ausgewdhlt, fir
welche jeweils ein 1- bis 2-tdgiges Pro-
gramm mit Talks, Besuch von Laboren, Netz-
werk-Events etc. vorgesehen ist.
Die Fellows und Standorte der ersten
Kohorte sind:
= Frankfurt (Dr. Nina Merkel und Dr.
Ricardo Kienitz als Organisatoren des
Mini-Fellowships)
= Tibingen (Dr. David Baur)
= Hamburg (Jonas Rauh)
= Koln (Dr. Stefan Blaschke, Dr. Lukas
Hensel)
= Bonn (Dr. Michael Wenzel)
= Wiirzburg (Dr. Lukas Florian Lange)
= Minchen (Denise Birk)
= Bochum (Jil Briinger)

Nach dem virtuellen Auftakt-Meeting im
Sommer 2021 (wir berichteten in der letz-
ten Ausgabe der Klinischen Neurophysio-
logie), fand das erste requldre Treffen im No-
vember 2021 in Frankfurt statt. Der Fokus
lag dabei auf folgenden Methoden: inter-
stitielle Laser-Thermotherapie bei Epilepsie,
prachirurgische Epilepsiediagnostik, Mag-
netenzephalografie, Tiermodelle bei Epilep-
sie, Neurophysiologie bei non-humanen
Primaten sowie Machine Learning und
Modelling-Ansétze in der Neurophysiolo-
gie.

Fiir 2022 sind mit Bonn und Wiirzburg
zwei Standorte geplant, wobei insbe-
sondere die Themen der Experimentellen
Epilepsieforschung und Bewegungsstorun-
gen im Fokus stehen werden.

Impressionen des ersten Treffens in
Frankfurt.
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Besuch des MEG-Labors mit Hands-On Session

Vortrdge und Diskussionen
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DGKN22

Esist soweit — in ein paar Tagen startet der
66. DGKN-Jahreskongress. Als kleines High-
light méchten wir euch noch auf unsere
Pro&Contra-Session zum Thema ,, TMS in
der therapeutischen Anwendung“ hinwei-
sen. Hier werden mit Prof. UIf Ziemann aus
Tibingen und Prof. Christian Grefkes aus
Ko6In zwei ausgewiesene Experten auf dem
Gebiet die Vor- und Nachteile der Methodik
diskutieren.

Wir freuen uns, auch in diesem Jahr
wieder ein [KN-Symposium anbieten zu
konnen, dieses Mal zum Thema ,Neuro-
physiologie des Schlafes“. Dariiber hinaus
werden wir erstmals in Zusammenarbeit
mit der DGKN-Fortbildungsakademie einen
EMG-Hands-On-Kurs organisieren. Dieser
richtet sich als niedrigschwelliges Angebot
vorrangig an junge Arztinnen und Studier-

ende und soll einen ersten Einblick in die
Methode vermitteln. Wenn ihr Fragen habt
oder mit uns personlich in Kontakt treten
wollt, nutzt gern die Gelegenheit und be-
sucht uns an unserem |KN-Stand. Alle die-
jenigen, die interessiert an und neugierig
auf das sind, was wir anbieten, laden wir
herzlich zu einem gesonderten Meeting
und zu unserem Barabend ein.

Wir freuen uns darauf, euch personlich
zu einem anregenden Austausch zu treffen!

Neue ,Expert-Talks“ der
Jungen Klinischen
Neurophysiologen

Mit unseren ,Expert-Talks“ startet in die-

sem |ahr eine neuartige Vortragsreihe, die
dem klinisch-neurophysiologischen Nach-
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wuchs das Methodenspektrum der DGKN
vermitteln soll. In kleinen digitalen Live-Re-
feraten werden Experten eine Ubersicht
Giber das jeweilige Feld geben und be-
sonders die praktischen, methodischen As-
pekte beleuchten. Die Vortrdge sind in
einem monatlichen Rhythmus geplant und
sollen anschlieBend als Aufzeichnungen
allen DGKN-Mitgliedern auch langerfristig
zur Verfligung stehen. Moderiert werden
die Vortrdge durch die JKN.

Fiir die JKN
Nina Merkel und Ricardo Kienitz
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Impulsgeber

Klinische
Neurophysiologie

Zeitschrift fiir Funktionsdiagnostik des Nervensystems
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Hier dreht sich alles um die Funktionsdiagnostik des Nervensystems: EEG,

EMG, ENG, EVP, funktionelle Bildgebung, Ultraschalldiagnostik, interventionelle
Neurophysiologie - die gesamte Bandbreite auf neuestem wissenschaftlichen Stand.
Systematische Reviews und kommentierte Referate bieten lhnen den

perfekten Uberblick iiber die aktuelle Forschungssituation. Und fiir den

wichtigen Praxisbezug sorgen besonders interessante klinische Félle und Befunde
aus den bildgebenden Verfahren. AuBerdem: SOPs zur Qualitdtssicherung.
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Fachverband Neurophysiologisch
Technischer Assistenten
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Anpassung der Berufsbezeichnung und noch einiges mehr - das neue Gesetz fiir

Medizin Technologische Berufe (MTBG-bisher MTA-Gesetz)

Die Berufsausiibung der MTA-Berufe ba-
siert auf dem MTA-Gesetz (MTAG) von
1993. Seitdem gab es vielfaltige Verande-
rungen im Klinik- und Praxisalltag, die eine
Novellierung des Gesetzes dringend erfor-
derlich machten. Dafiir setzte sich in den
vergangenen Jahren der Dachverband fiir
Technologen/-innen und Analytiker[-innen
in der Medizin Deutschland e.V. (DVTA) ein.
Im Juni 2020 erreichte den Bundesvorstand
des DVTA die Information aus dem Bundes-
ministerium fiir Gesundheit (BMG), dass
die Neuordnung des MTAG auf den Weg
gebracht wird. Ab 01.01.2023 tritt das
neue MT-Berufe-Gesetz in Kraft.

Grundlage fiir eine Anderungen bildet das
~Gesamtkonzept Gesundheitsfachberufe -
Neuordnung der Berufsgesetze“ der Gesund-
heitsminister der Linder und des BMC. Ziel
ist es, mit der Neuordnung, die Attraktivitat
der vier MTA-Berufe zu steigern, sowie eine
hochwertige diagnostische und therapeuti-
sche Versorgung der Patienten zu gewéhrleis-
ten. Dazu gab es eine Anhérung im Ausschuss
fiir Gesundheit im Deutschen Bundestag.

Viele der Forderungen des DVTA wurdenin
das neue Gesetz iber die Berufe in der Medi-
zinischen Technologie (MT-Berufe-Gesetz -
MTBG) aufgenommen, dies ist beispielswei-
se die Berufsbenennung zu Medizinischen
Technologinnen und Technologen mit dem
entsprechenden Zusatz Laboranalytik, Ra-
diologie, Funktionsdiagnostik oder Vete-
rindrmedizin, sowie die Erweiterung hin zur
Teilzeitausbildung und die Beibehaltung der
MT(A)-Berufen vorbehaltenen Tatigkeiten.
Damit wird deutlich, dass die Aufgaben nur
von entsprechend qualifiziertem Personal
durchgefiihrt werden dirfen.

Der Erhalt und die Aktualisierung der
MT(A)-Berufen vorbehaltenen Tatigkeiten
ist ein wichtiges Zeichen, um deren Bedeu-
tung hervorzuheben. Die Ausnahmereg-
lung der Vorbehaltstatigkeit enthdlt keine
Festschreibung, die der Gefahrenabwehr
Rechnung tragt. Personen, die vorbehalte-
ne Tatigkeiten austiben, sollten durch ihre
Ausbildung die erforderlichen Kompeten-
zen besitzen und auch nurin dem Rahmen

tétig werden, in der sie diese Kenntnisse,
Fahigkeiten und Fertigkeiten kraft ihrer
Ausbildung erworben haben.

Neuerungen des MTBG

Eine der wichtigsten Regelungen des neuen
Berufsgesetzes stellt die Anderung der Be-
rufsbezeichnung dar. MTA werden zu MT
(Medizinischen Technologinnen und Tech-
nologen). Der Wegfall des Assistenzbegrif-
fes spiegelt die anspruchsvolle Tatigkeit der
vier Berufe wider, die in einem hohen MaRR
durch Selbsténdigkeit und Verantwortung
gekennzeichnet ist.

Die Neureglung des Berufsgesetzes bein-
haltet zukinftig die Ausrichtung auf eine
kompetenzorientierte Ausbildung der je-
weiligen Fachrichtung. Auch die Mindest-
anforderung an Schulen weisen in die rich-
tige Richtung. Dazu z&hlt, dass die haupt-
berufliche Schulleitung eine padagogische
Qualifikation mit einer abgeschlossenen
Hochschulausbildung auf Master- oder ver-
gleichbarem Niveau haben sollten. Die
Schulleitungen sind maRgeblich an der cur-
ricularen Entwicklung der Ausbildungsin-
halte beteiligt, daherist es wichtig, dass die
Schulleitungen aus dem jeweiligen medizi-
nisch-technischen Gesundheitsberuf mit
Erlaubnis nach §1 MT-Berufe Gesetz (MTBG)
qualifiziert sein sollten. Eine gesetzliche Re-
gelung dazu steht noch aus. Zudem ist die
Verzahnung von theoretischem und prak-
tischem Unterricht sowie die praktische
Ausbildung anhand eines verpflichtenden
schulinternen Curriculums und einem Aus-
bildungsplan wichtig fir die Qualitat der
Ausbildung. Insofern hatte sich der DVTA
gewlinscht, dass wie in § 53 Pflegeberufe-
gesetz (PfIBG), eine Fachkommission fiir die
Erarbeitung von Rahmenpldnen im neuen
MTBG berticksichtig worden wire. Eine
bundeseinheitliche Vorgabe wiirde maR-
geblich zur Qualitatssicherung beitragen.
Infolgedessen haben sich der DVTA und das
Deutsche Institut zur Weiterbildung fiir
Technologen/-innen und Analytiker/-innen
in der Medizin e.V. (DIW-MTA) entschlos-
sen, eine Lehrplankommission zur Entwick-
lung von Rahmenlehrpldnen fiir alle vier

MT-Berufe ins Leben zu rufen. Diese hat be-
reits ihre Arbeit aufgenommen und plant
im Mai 2022 das Ergebnis zur Verfiigung
stellen zu kénnen.

Positiv sind auch die Regelungen zur Praxis-
anleitung und Praxisbegleitung, da diese zur
Qualitatssicherung der Ausbildung beitragen.

GemaR den Regelungen des MTBG (§ 19)
missen 15 % der praktischen Ausbildung
mit Praxisanleitung erfolgen (abweichend
konnen die Bundesldnder bis 31.12.2030
eine Regelung treffen die 10 % nicht unter-
schreiten darf). Die Praxisanleitung soll
durch MT(A) der jeweiligen Fachrichtung
erfolgen, d. h., dass im Rahmen der Ausbil-
dung zu MTF nur MT(A)F die Praxisanlei-
tung laut Vorgaben des Gesetzgebers
durchfiihren diirfen. Es existieren Bestands-
schutzregelungen, die jedoch nicht bein-
halten, dass die Praxisanleitung von ande-
ren Berufsgruppen als MT(A)F durchgefiihrt
werden kann. Zur Anerkennung muss die
Tatigkeit als praxisanleitende Person ge-
genlber der zustandigen Behorde (Bezirks-
regierung) in geeigneter Form nachgewie-
sen werden. Weiterhin sind jahrlich berufs-
padagogische Fortbildungen im Umfang
von mindestens 24 Stunden nachzuweisen.

Fir die Ausbildung von MTF wurden folgen-
de Kompetenzbereiche definiert. Diese sind
tibergreifend fachlichen, methodischen, per-
sonalen und sozialen Kompetenzen zu sehen.

Kompetenzbereich I - Planung, Vorberei-
tung, Organisation, Durchfiihrung (Reali-
sierung), Dokumentation, Steuerung und
Beurteilung medizinisch-technologischer
Aufgaben zur patientenzentrierten und st6-
rungsbildorientierten Funktionsdiagnostik
der Sinnesorgane, insbesondere des Ho-
rens, Gleichgewichts, Riechens, Schme-
ckens, der Nase und des Gehirns, des Ner-
vensystems und der Muskelfunktion, des
Herz-Kreislauf- und GefaRBsystems und des
respiratorischen Systems inklusive invasi-
ver, allergologischer Funktionsdiagnostik
und Kontrollen von zugehérigen Implanta-
ten einschlieBlich der Vorbefundung (vgl.
Anlage 3 MTAPrV).
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Kompetenzbereich Il - Planung, Vorberei-
tung, Organisation, Durchfiihrung, Doku-
mentation, Weiterentwicklung von MaRnah-
men des Qualitats-, Risiko-, Prozess- und Da-
tenmanagements in der Funktionsdiagnostik

Kompetenzbereich Ill - Intra- und inter-
professionelles Kommunizieren und Han-
deln in funktionsdiagnostischen Prozessen
und Schnittstellenbereichen unter Beriick-
sichtigung personen- und situationsspezi-
fischer Kontexte

Kompetenzbereich IV - Ausrichtung, Be-
griindung und Reflexion des eigenen Han-
delns und Beteiligung an der Berufsweiter-
entwicklung auf der Grundlage wissen-
schaftlicher Erkenntnisse und unter
Beriicksichtigung rechtlicher Vorgaben,
6konomischer und 6kologischer Rahmen-
bedingungen und ethischer Wertehaltun-
gen Berufsweiterentwicklung, ethische
Werthaltung sowie 6konomische und 6ko-
logische Rahmenbedingungen

Neu ist ebenfalls ein Orientierungseinsatz
in den ersten 6 Monaten der praktischen
Ausbildung. Dies ist dem Ubergang von
Schiilern/-innen zu Auszubildenden ge-
schuldet. Dem Arbeitgeber muss folglich
die Moglichkeit gegeben werden, seine
auszubildende Person im Rahmen der Pro-
bezeit zu beurteilen, um im Worst-Case-
Szenario das Arbeits-/Auszubildendenver-
héltnis beenden zu kénnen.

Die Implementierung einer Modellklausel
zur Erprobung einer hochschulischen Aus-
bildung wurde nichtim neuen MTBG aufge-
nommen. Weiterhin fehlen die Regelung
einer Berufsbildforschung (um Veranderun-
gen zeitnah festzustellen und darauf reagie-
ren zu kénnen) sowie Regelungen zum un-
befristeten Bestandsschutz fiir schon tatige
Schulleitungen sowie Lehrerinnen und Leh-
rer.

Regelungen zum
Ausbildungsvertrag und der
Ausbildungsvergiitung

Die Vorgabe eines verpflichtenden Ausbil-
dungsvertrages, dessen Inhalte bundesein-
heitlich vorgegeben werden, fihrt zur
Rechtssicherheit. Die Regelung der Zahlung
einer angemessenen Ausbildungsvergii-

tung macht die Ausbildung als MT attraktiv
und der bisherige Wettbewerbsnachteil zu
anderen Ausbildungen mit Vergiitungen
wird aufgehoben. Dies ist im Rahmen der
Nachwuchssicherung von enormer Bedeu-
tung, da die MT-Berufe stark vom Fachkraf-
temangel betroffen sind.

Von groRRer Bedeutung ist die Aufnahme
der Schulgeldfreiheit in das Gesetz. Wich-
tig ist jedoch, dass den MT-Schulen ausrei-
chend finanzielle Mittel nicht zuletzt fiir
notwendige Investitionen (z. B. BaumaR-
nahmen) zur Verfiigung stehen. Die Be-
standsschutzregelungen fiir bereits begon-
nene und abgeschlossene MT-Ausbildun-
gen sowie fiir Lehrkrafte und Schulleitungen
an MT-Schulen sind zu begriiBen. Ebenso
die Finanzierung der Ausbildung tiber den
Ausgleichfond nach § 17 a des Kranken-
hausfinanzierungsgesetzes. Die in § 76 des
MTBG geregelten Kooperationsmdglichkei-
ten sind wichtig, um die Benachteiligung,
insbesondere privatwirtschaftlicher MT-
Schulen und praktischer Ausbildungsein-
richtungen zu vermeiden und die Ausbil-
dung zu sichern. Auch der ambulante Sek-
tor ist unverzichtbar fiir die praktische
Ausbildung, dessen Finanzierung nicht ein-
deutig geregelt ist. Daher ist aus heutiger
Sicht eine Regelung der Finanzierung der
praktischen Ausbildung fiir den ambulan-
ten Bereich unbedingt nachzubessern.

Aktuell erfolgt die Umsetzung des neuen
Gesetzes in der Verantwortung der einzel-
nen Bundesldnder. Dazu gab es erste Ge-
sprache per Videokonferenz, zu dem z.B.
das Ministerium fir Arbeit, Gesundheit und
Soziales des Landes NRW die Fachgesell-
schaften, DVTA und FNTA sowie alle MT-
Schulen eingeladen hatte.

FAZIT

Insgesamt ist sowohl| das MTBG als
auch die MTAPrV als eine gelungene
Novellierung des MT-Berufes zu
bewerten. Wiinschenswert ist, dass
im Nachgang des Gesetzgebungs-
verfahren die Finanzierung nochmals
durch die Verantwortlichen
betrachtet und angepasst wird,
damit die Finanzierung der MT-Aus-
bildung in allen beteiligten Sektoren
gesichert ist.

Interessenkonflikt

Die Autorinnen/Autoren geben an, dass kein
Interessenkonflikt besteht.

Autorinnen/Autoren

Claudia Rossing

Prasidentin Radiologie und Funktionsdiag-
nostik DVTA e.V., Medizinisch-technische
Assistentin fiir Funktionsdiagnostik (MTAF)
im Klinikum Ludwigshafen (HNO), B.A.
Gesundheitsékonomie

Dorothee Berief

1. Vorsitzende FNTA e.V.,

B.A. Management im Gesundheits- und
Sozialwesen, bis 2018 als MTA-F im
Epilepsiezentrum Bethel, seit 2016 bei
Bildung & Beratung Bethel tdtig

Korrespondenzadresse

Dorothee Berief

Fachverband Neurophysiologisch
Technischer Assistenten e.V.
Ostring 104 a

33378 Rheda-Wiedenbriick
Deutschland

berief@fnta.de

Literatur

[1]  Bundesministerium fiir Gesundheit https://
www.bundesgesundheitsministerium.de/
mta-reformgesetz.html letzter Zugriff
17.12.2021

[2] Bundesgesetzblatt Jahrgang 2021 Teil I Nr. 9
https://www.bgbl.de letzter Zugriff
17.12.2021

Bibliografie

Klin Neurophysiol 2022; 53: 68-69

DOI 10.1055/a-1734-2481

ISSN  1434-0275

© 2022. Thieme. All rights reserved.
Georg Thieme Verlag, Ridigerstrae 14,
704609 Stuttgart, Germany

Rossing C, Berief D. Anpassung der Berufsbezeichnung... Klin Neurophysiol 2022; 53: 68-69 | © 2022. Thieme. All rights reserved. 69



SOP - N.radialis-Parese - Fallhand

Die akut aufgetretene Fallhand kann
Folge einer Lasion des N.radialis oder
eines Schlaganfalls sein. Mit der klini-
schen Untersuchung und der Myografie
kann die Differenzialdiagnose geklart
werden. Bei einer Ldsion des N.radialis
gibt die Neurophysiologie fiir die thera-
peutischen Entscheidungen notwendi-
ge Befunde. Die SOP gibt einen Vor-
schlag zur rationalen Stufendiagnostik.

ABKURZUNGEN
mNLG  motorische Nervenleitge-
schwindigkeit

MAP  Muskelaktionspotenzial

DML  distal motorische Latenz

sNLG  sensible Nervenleitge-
schwindigkeit

NAP sensibles Nervenantwort-
potenzial

EMG  Elektromyografie

Standard Operating Procedures (SOPs) wer-
den zumeist definiert als eine Beschreibung
der Ablaufe von Vorgdngen, der Priifung
von Ergebnissen und deren Dokumentation
[1]. Klinische neurophysiologische Unter-
suchungen sind keine rein technischen Ver-
fahren, sondern hoch komplexe und indivi-
duell anzupassende Untersuchungen, die
aber nicht standig neu erfunden werden
miissen. Wir verstehen SOPs als Vorschlage
fiir ein rationales Vorgehen.

Klinik

Leitsymptom einer Schddigung des N.radi-
alis am Oberarm ist die Fallhand. Die Hand
kann im Handgelenk und die Finger in den
Grund- und Mittelgelenken nicht oder nur
mit verminderter Kraft gehoben werden
[2]. Eine Sensibilitdtsstérung kann am
Handriicken zwischen Daumen und Zeige-
finger bestehen, wird aber selten bemerkt.

Die wichtigste Differentialdiagnose ist die
zentrale Monoparese, bei der ebenfalls eine
Fallhand besteht. Das Muster der Paresen
ldsst aber zumeist eine Unterscheidung zu:
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= Bei einer N.radialis-Parese ist die Stre-
ckung des Endglieds des Zeigefingers
maglich, weil die Mm. lumbricales I und
Il vom N.medianus innerviert werden.
Die Handextensoren am Unterarm sind
geldhmt, weshalb beim Versuch des
Faustschlusses die physiologische Dor-
salextension im Handgelenk ausbleibt
und die Hand nach unten kippt.

= Bei einer zentralen Monoparese kommt
es dagegen beim gleichen Versuch zu
einem leichten Anheben im Handgelenk,
aufgrund der zentralen Dominanz der Ex-
tensoren. Die Streckung des Endglieds
des Zeigefingers ist nicht moglich, aber
nichtimmer zuverlassig untersuchbar.

Bei einer N.radialis-Ldsion am
Oberarm sind die benachbarten
Nerven, N.medianus und N.ulnaris,
nicht betroffen. Bei einer Untersu-
chung kann dennoch der Eindruck
einer Schwache im Faustschluss und
der Fingerspreizung entstehen. Um
dies zu vermeiden muss die Kraft der
Finger-Beugung (N.medianus) und
Finger-Spreizung (N.ulnaris) aus
passiv gestreckter Position von
Handgelenk und Fingern untersucht
werden.

Pathophysiologie

Die Ursachen einer N.radialis-Parese sind zu
unterscheiden in (stumpfe) Kompressionen
und (scharfe) traumatische Ldsionen.

Kompressionen am Oberarm sind Druckla-
sionen ohne Unterbrechung der Kontinui-
tat des Nervens. Sie entstehen haufigerim
Schlaf und/oder durch eine Lagerung des
Oberarms auf einer harten Unterlage z.B.
Giber einer Parkbank. Traumatische Lasio-
nen entstehen meist durch Frakturen am
Oberarm, weil der Nerv dort unmittelbar
dem Knochen anliegt. Bei der Operation
einer Humerusfraktur besteht die Gefahr
einer Schadigung des N.radialis.

& Thieme

s Verke

Die akut aufgetretene Fallhand, ohne
Trauma und ohne die Anamnese einer
Druckldsion, ist ein Notfall. Dann kann
ein Schlaganfall die Ursache sein,
weshalb eine umgehende Differential-
diagnostik und ggf. Notfallbehandlung
erforderlich ist.

Standard - operation -
procedure (SOP)

Die SOP gibt nur fiir das Leitsymptom einer
akuten Fallhand und zur Beantwortung der
Frage, ob eine N.radialis-Parese oder eine
zentrale Monoparese vorliegt, dann schla-
gen wir folgendes Vorgehen vor [3-8]:

Stufe 1: Myografie eines Fingerstreckers
- M. extensor digitorum communis

Wenn: Die Fallhand akut aufgetreten ist

= UND Einzelpotenziale mit einer
normalen Entladungsfrequenz bis
20 Hz registriert werden (> Abb. 1),
dann kann eine zentrale Parese nicht
ausgeschlossen werden. NOTFALL: Es
muss ein Schlaganfall als mégliche
Ursache angenommen werden.

= UND Einzelpotenziale mit einer
Entladungsfrequenz tiber 20 Hz
registriert werden (> Abb. 1), dann
besteht eine periphere (N.radialis-)
Parese. Der Ort der peripheren Ldsion
kann Gberall entlang der Strecke zwischen
Vorderhornzellen und dem Nerven bis
zum Eintrittin den Muskel liegen.

= UND keine Einzelpotenziale registriert
werden kdnnen, dann kann eine
zentrale Monoparese nicht ausge-
schlossen werden. Weiter mit Stufe 2.
NOTFALL: Es muss ein Schlaganfall als
maogliche Ursache angenommen
werden.

s Merke

Eine hohe Entladungsfrequenz von mehr
als 20Hz belegt eine periphere Stérung.
Erkldrung: Von Zentral wird ,,mehr Kraft*
angefordert und die verbliebenen
Neurone erhohen deshalb ihre
Entladungsfrequenz [9].
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Abb. 1 Myografie: Einzelpotenziale mit normaler Entladungsfrequenz. Im zweiten Teil mit
erhohter Entladungsfrequenz, in 100 ms entladen 3 Potenziale, damit ist die Entladungsfre-

quenz tiber 20H.
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Abb. 2 Motorische Neurografie des
N.radialis. Stimultions- a und Ableitort b;
normales MAP nach Stimulation in der
Ellenbeuge und erniedrigtes nach proxi-
maler Stimulation am Oberarm c.

Stufe 2: Motorische Neurografie des N.
radialis mit Stimulation in der Ellenbeuge
und am medialen proximalen Oberarm.

Wenn: Das MAP stimuliert am proximalen
Oberarm
eine um mebhr als 50 % geringere
Amplitude hat als das in der Ellenbeu-
ge stimulierte MAP (CAVE: auf sichere
supramaximale Stimulation achten),
dann besteht ein Leitungsblock als
Ausdruck einer N.radialis-Parese,
Abb. 2. Weiter mit Stufe 3.

eine normale Amplitude im Vergleich
zum in der Ellenbeuge stimulierten
MAP aufweist, dann kann eine zentrale
Parese bestehen. NOTFALL: Es muss
ein Schlaganfall als mdgliche Ursache
angenommen werden.

Stufe 3: Sonografie des N.radialis

Wenn eine traumatische Nervenldsion
mit Parese vorliegt sollte mit der Sonogra-
fie geklart werden welcher Art und Schwe-
re die Verletzung ist [10-12]. Das weitere
Vorgehen ist vom neurophysiologischen
und sonologischen Befund abhdngig. Dazu
sei hier auf die Literatur verwiesen [13, 14].

Myografie

Eine auf iiber 20 Hz erhdhte Entladungsfre-
quenz mit und ohne erh6hte Amplituden
und ohne Nachweis pathologischer Spon-
tanaktivitdt kann Folge eines Leitungsblocks
sein. Sie ist Beleg fiir eine (periphere) N.ra-
dialis-Lasion. Pathologische Spontanaktivi-
tat als Zeichen einer akuten Denervierung
ist erst nach 2-3 Wochen zu erwarten und
belegt dann ebenfalls eine periphere Lasion,
sie zeigt zudem einen axonalen Schaden an.

Neurografie

Die Leitgeschwindigkeit des N.radialis hat
diagnostisch keine Bedeutung. Der Nach-
weis eines Leitungsblocks — um mehr als
50 % geringere Amplitude des proximal im
Vergleich zum distal stimulierten MAP- ist
nur bei supramaximaler Stimulation sicher.
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Die motorische Neurografie des N.radia-
lisist wegen der tiefen Lage des Nervsim
Oberarm schwierig. Eine supramaximale
Stimulation gelingt nichtimmer, weshalb
eine verminderte Amplitude des MAP
nicht sicher als pathologisch bewertet
werden kann. Die Leitgeschwindigkeit
wird, wegen der an der Hautoberfldche
zu lang gemessenen Entfernung, haufig
falsch zu hoch berechnet. Das MAP des
N.radialis, gemessen an den Fingerexten-
soren, hat oft einen positiven Nulllinien-
abgang, wegen der ausgedehnten neu-
romuskuldren Endplatte.

Bei akuten Lasionen wird in der Myogra-
fie des M.extensor digitorum communis
keine pathologische Spontanaktivitdt re-
gistriert. Die Beurteilung der Entladungs-
frequenzist nur moglich, wenn der Mus-
kel aktiviert und die Hand zumindest
noch gering gehoben werden kann.
Gelingt keine Aktivierung der Handhe-
ber - M.extensor digitorum communis-
dann kann nur die Neurografie zur Un-
terscheidung einer peripheren oder zen-
tralen Parese mit der Amplitude des
proximal stimulierten MAP dienen, im
Zweifel ist von einer zentralen Ursache
auszugehen.

Eine Nervenwurzel-C7-Lasion fiihrt zu radi-
kuldaren Schmerzen, zu einer Parese der
Handhebung und zusétzlich der Steckungim
Ellenboden. Die Kraftpriifung und die Myo-
grafie anderer C7 innervierten Muskeln -
M.triceps brachii, M. pectoralis- kldren die
Diagnose.

Eine Druckldsion des N.radialis in der Axilla
(z.B. durch die Verwendung von ,,Kriicken®)
fihrt ebenfalls zu einer Fallhand. Dann ist
der M.triceps - Steckung im Ellenboden -
mitbetroffen.

Eine Lasion des N.radialis in der Supinator-
loge ist eine chronische Druckldsion und
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fiihrt zu Schmerzen und einer Parese der
Finger- und ulnaren Handstrecker. Die Mm.
brachioradialis und extensor carpi radialis
sind ausgespart.

Eine Nerventorsion ist eine sehr seltene Ur-
sache einer N.radialis-Parese. Hierbei kommt
es unter meist starken Schmerzen zu einer
Parese der vom N.radialis versorgten Mus-
kulatur[15, 16]. Die Sonografie ist zur Diag-
nose die Methode der Wahl.

Eine Fallhand, meist mit Betonung der mitt-
leren Finger, kommt bei einer multifokalen
motorischen Neuropathie (MMN) - auch als
erstes Symptom - vor [3].

Die Therapie einer stumpfen Kompres-
sionslasion besteht in konsequenter und
hochfrequenter Ubungsbehandlung [2].
Die Therapie einer scharfen Verletzung
muss nach dem Befund der Sonografie ent-
schieden werden. Zumeist ist eine operati-
ve Behandlung erforderlich [13, 14].

Die Spontanprognose der Druckldsion ist
gut, in nahezu 90 % kommt es zu einer voll-
standigen Rickbildung. Die EMG-Rekrutie-
rung im M.brachioradialis plus das MAP des
M.extensor indicis kdnnen weitere Hinwei-
se geben [17]:
wenn die Rekrutierung im M.brachio-
radialis gut ist und das MAP des M.
extensor indicis erhalten, wird eine
Prognose von 92 % angegeben.
wenn die Rekrutierung maRig ist und
das MAP erhalten, wird eine Prognose
von 75 % angegeben.
wenn die Rekrutierung schlecht ist und
das MAP ausgefallen betrdgt die
Prognose nur noch 36 %.

Bei scharfen traumatischen Ldsionen ist die
Prognose davon abhdngig wie sehr die Kon-
tinuitdt des Nervens beschadigt ist. Bei einer
sonografisch sichtbaren kompletten Durch-
trennung und/oder ausbleibender Reinner-
vation in Verlaufsuntersuchungen ist eine
operative Nervenrekonstruktion indiziert.

Bei einer Torsion ist die Chance einer spon-

tanen Riickbildung schlecht, dagegen kann
eine Operation mit intraoperativer neuro-
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physiologischer Diagnostik und mikrochir-
urgischer Wiederherstellung der Faszikel-
struktur des Nervs oder einem Nerveninter-
ponat zu Verbesserungen fiihren [15, 16].

M. Margold: Teilnahme an der interdiszipli-
naren onkologischen Fortbildungsreihe
,SI0” unterstiitzt von der Firma Medac.
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Sehr geehrte Fachverbandsmitglieder/
Innen,
sehr geehrte Leser/Innen,

Julius Casar legte im Jahre 46 v. Chr. den Ja-
nuarals Jahresbeginn fest. Namensgeber des
letzten Tages im Jahr war der am 31.12.335
n. Chr. verstorbene Papst Silvester. Bei einer
Reform des Gregorianischen Kalenders im
Jahre 1582 wurde sein Name ausgewdhlt
fiirden letzten Tag eines Jahres. Fiir die Einen
ein guter Grund ein rauschendes Fest zu fei-
ern, fiir die Anderen Zeit zur Besinnung und
um Ruhe und Kraft fiir das kommende Jahr
zu tanken.

Wir richten den Blick zuriick auf das was
war, ganz bestimmt aber auch nach vorne
und wiinschen den Menschen, die uns be-
gegnen: ,ein gutes neues |ahr*!

Dem schliessen wir uns gerne an und wiin-
schen allen Mitgliedern unseres Fachver-
bandes und allen Menschen die uns verbun-
densind, ein gutes neues Jahr. Gemeinsam
wollen wir uns den Herausforderungen stel-
len und diese, je nach unseren Fahigkeiten,
auch meistern.

2022 wird die 56. Jahrestagung unseres
Fachverbandes vom 08. - 10. September
2022 im Caritas Pirckheimer Haus in Niirn-
berg stattfinden.

Wir danken Herrn Professor Dr. Jan Liman,
Chefarzt der Neurologie im Klinikum Ndirn-
berg, fiir die Ubernahme der Schirmherr-
schaft.

Das Programm zur Fortbildungsveranstal-
tung wird im April zur Verfligung stehen
und der Anmeldebutton freigeschaltet sein.
Wir planen z.Zt., den aktuellen Bestimmun-
gen entsprechend, mit 2 G plus fiir eine si-
chere Durchfiihrung der Tagung.

Im vergangenen Jahr konnten wir aus-
schlieBlich online-Seminare durchfiihren.
Viele Teilnehmende haben sich positiv (iber
dieses Format geduRBert und so méchten
wir im ersten Halbjahr 2022 auch wieder
Webinare anbieten. Bitte schauen Sie hier-
zu auf unsere Internetseite www.fnta.de/
fortbildungen. Hier finden Sie alle aktuellen
Kurse und das Anmeldeformular.

Am Freitag, den 11. Mdrz findetim Rahmen
des DGKN-Kongresses in Wiirzburg ein
EEG-Seminar vom FNTA fiir MFA/MTA und
Mitarbeitende der neurophysiologischen
Diagnostik von 12.30 Uhr bis ca. 18.30 Uhr
statt. Bei Redaktionsschluss noch als Pra-
senzseminar geplant. Bitte achten Sie auf
aktuelle Hinweise auf unserer Homepage.
Aus aktuellem Anlass kénnte die Durchfiih-
rung auch online erfolgen.
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Unsere Stellenborse halt fiir Sie interessan-
te Stellenangebote bereit.

Nach der Reform des MTA-Gesetzes erfolgt
in diesem Jahr die Umsetzung in den Bun-
deslindern. Uber wesentliche Inhalte und
die Umsetzung im Bereich der neurophy-
siologischen Diagnostik wollen wir Sie in
dieser Ausgabe ndher informieren.

Die Berufsbezeichnung: Medizinisch-Tech-
nischen Assistenten wird ersetzt durch Me-
dizinische Technologen fiir Labor, Radiolo-
gie, Funktionsdiagnostik und Veterindrme-
dizin.

Der FNTA trdgt in seinem Namen auch das
Wort: Assistenten. Um der neuen Gesetzes-
lage und der damit verbundenen Berufsbe-
zeichnung Rechnung zu tragen, wird eine
Umbenennung unseres Fachverbandes nétig
werden. Dieses mochten wir gemeinsam mit
unseren Mitgliedern tiberlegen. Bitte reichen
Sie uns entsprechende Vorschldge unter
thiel@fnta.de ein. In der Mitgliederversamm-
lungam 09.09.2022 in Niirnberg werden wir
tiber den neuen Namen unseres Fachverban-
des abstimmen.

Karin Thiel FNTA-Schriftfiihrerin
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Weiterbildungen, Tagungen, Kongresse
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Alle Termine mit weiterfiihrenden Links konnen online unter www.dgkn.de eingesehen werden. Bitte informieren Sie sich zu-
satzlich direkt auf den Veranstaltungsseiten iiber die Aktualitdt der Termine!

Weiterbildungen, Workshops und
Kongresse der DGKN 2022 ff

DGKN22 - Kongress fiir Klinische
Neurowissenschaften

66. Jahreskongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Klinische Neurophysiolo-
gie und Funktionelle Bildgebung (DGKN)
10.-12. Mdrz 2022

Congress Centrum Wiirzburg
Wiirzburg

Weitere Veranstaltungen und
Kongresse 2022

2"dExpert Summit on the Future of
Deep Brain Stimulation

07.-09. Mdrz 2022

Maritim Hotel Wiirzburg
Wiirzburg

Brainweek — CNB Science Slam
14.-17. Médrz 2022

Universitdt Bern
Bern

Pddiatrische und adulte neuromusku-
ldre Erkrankungen
24. Marz 2022

Inselspital Bern
Bern

Deutscher Kongress fiir Parkinson und
Bewegungsstérungen
24.-26. Madrz 2022

Hannover Congress Centrum
Hannover

Demenz-Symposium
31. Madrz 2022

Kursaal Bern
Bern

60. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Epileptologie DGfE

27.-30. April 2022

Kongresshalle Zoo Leipzig
Leipzig

6. Berner Therapienetzwerk Parkinson
12. Mai 2022

Inselspital Bern
Bern

8. Dreilandertagung Kopfschmerz
12.-14. Mai 2022

Inselhalle Lindau
Lindau

Colloque Intervielle
13. Mai 2022

Lugano

73. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurochirurgie

29. Mai - 01. Juni 2022

K6élnmesse GmbH
Koéln

Berlin Brain Summit (BSS)
09.-11. Juni 2022

CityCube Berlin
Berlin

Neuro-Notfille
23. Juni 2022

Inselspital Bern
Bern
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International Conference on Technolo-
gy and Analysis of Seizures (ICTALS)
04.-08. Juli 2022

Universitat Bern
Bern

15th International Neurotrauma
Symposium
17.-20. Juli 2022

Berlin Marriott Hotel
Berlin

12th Swiss Movement Disorders
Symposium
01.-02. September 2022

Radisson Blu Hotel Luzern
Luzern

34. Praxisseminar Epilepsie und EEG
04.-07. September 2022

Gardasee
Gargnano

ICCN 2022 - 32" |nternational
Congress of Clinical Neurophysiology

04.-08. September 2022

Genf, Schweiz

Stroke
08. September 2022

Inselspital Bern
Bern

27th Annual Meeting Clinical Neuros-
cience Bern

09. September 2022

Inselspital Bern
Bern
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Oto-Neuro-Ophthalmologie (ONO)
22. September 2022

Inselspital Bern
Bern

5th SFCNS Congress
28.-30. September 2022

Congress Center Basel
Basel

GefaRkrankheiten - Hirn und Herz
27. Oktober 2022

Inselspital Bern
Bern

12thWorld Congress for NeuroRehabili-
tation jointly with 37th Congress of the
French Society for Physical and
Rehabilitation Medicine

01.-05. November 2022

Cité Internationale | Centre de Congres Lyon
Lyon, Frankreich

26. Berner Schlaf-Wach-Epilepsie Tage
02.-04. November 2022

Inselspital Bern
Bern

Neurorehabilitation
24. November 2022

Inselspital Bern
Bern
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Rheumtaologie/Immunologie und
Neuroimmunologie
01. Dezember 2022

Inselspital Bern
Bern

Kritische Ereignisse, Mortalitdt und
Morbiditat
15. Dezember 2022

Inselspital Bern
Bern

18th European Congress of Clinical
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