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Was gibt es Neues?

= Beibelastungsabhangigen Myalgien steigt die diagnostische Aussagekraft
einer Muskelbiopsie, wenn ein oder mehrere der folgenden
Zeichen/Symptome bestehen: i) Myoglobinurie, ii) ,,second wind“-
Phanomen, iii) Muskelschwéche, iv) Muskelhypertrophie/Atrophie,
v) HyperCKamie (> 3-5x erhdht) und vi) Verdnderungen einer Myopathie
im EMG, vii) positive Familienanamnese fiir die gleichen Beschwerden bzw.
eine neuromuskuldre Erkrankung (1, 2).

= BeiV.a. eine Carnitin-Stoffwechselstérung stellt die Untersuchung des
Carnitins und der Acylcarnitine im Serum mit Tandem-
Massenspektrometrie derzeit die umfassendste und kosteneffizienteste
Untersuchung dar und sollte einer invasiven Diagnostik vorausgehen (3).

= Die wichtigste Muskel-assoziierte Nebenwirkung von Statinen sind
Myalgien bei 5 bis 10 % der Patienten. Statin-assoziierte Myopathien treten
bei 0,1 %, Rhabdomyolysen bei 0,01 % der Patienten auf (4).

= Genvarianten im Gen SLCO1B1 fihren zu einem erhdhten Risiko fir eine
Statin-induzierte Myopathie (5).

= Selten kann unter Therapie mit Statinen eine immunvermittelte
nekrotisierende Myopathie auftreten, die durch proximale
Muskelschwache, extrem hohe CK-Werte und haufig Antikdrper gegen
3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase (HMGCR)
charakterisiert ist (6).

= Mutationen im RYR1-Gen kénnen Ursache von Myalgien mit oder ohne
Rhabdomyolyse sein (7).
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Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

= Myalgien sind meist ein unspezifisches Symptom bei einer Vielzahl
neurologischer und anderer Erkrankungen und sind in vielen Fallen nicht
durch eine primare Schadigung des Skelettmuskels selbst verursacht.

=  Primare muskuldre Ursachen miissen bedacht werden, um eine
angemessene Therapie anbieten und entsprechend beraten zu kénnen.

= Bei Patienten, die unter Statinen tolerierbare Muskelsymptome oder keine
Symptome und eine CK unter dem 10-Fachen der oberen Norm haben,
kann eine Statin-Therapie in gleicher oder reduzierter Dosis unter
Kontrollen fortgefiihrt werden. Bei Patienten mit intolerablen Symptomen
oder einer CK-Erh6hung (iber das 10-Fache der Norm oder einer klinisch
relevanten Rhabdomyolyse mit einer Erh6hung des Serumkreatinins bzw.
der Notwendigkeit einer intravendsen Flissigkeitstherapie sollte die
Statin-Therapie beendet werden. Auf routinemaRige CK-Kontrollen bei
symptomfreien Patienten kann verzichtet werden.

= Bei Patienten, die unter Therapie mit Statinen eine progrediente
proximale/axiale Schwdche/Dysphagie/Myalgie erleiden und sehr stark
erhohte CK-Werte aufweisen, muss an eine immunvermittelte
nekrotisierende Myopathie gedacht werden. Die Diagnose wird durch
Antikorper gegen HMGCR unterstiitzt. Die Muskelbiopsie zeigt
nekrotisierende Veranderungen und Regeneration, jedoch nur minimale
lymphozytare Infiltrate und keine perifaszikuldre Atrophie. Eine
Aufregulation des ,,Major Histokompatibilitatskomplexes®, meist sparliche
Infiltration durch Makrophagen und Ablagerung des terminalen
Komplementkomplexes an nicht nekrotischen Muskelfasern sind
typischerweise vorhanden (8). Im Gegensatz zur Statin-induzierten
toxischen Myopathie/Rhabdomyolyse fiihrt das alleinige Absetzen der
Statine zu keiner Riickbildung der Symptome, die meisten Patienten
bendtigen eine immunsuppressive Therapie (6, 8).

= Die Anamnese beziiglich Medikamenten (bspw. Makrolidantibiotika,
Cyclosporin) und Grapefruit bzw. Grapefruitzubereitungen, welche bei
gleichzeitiger Verabreichung mit Statinen Myalgien/Myopathien
verursachen kdénnen, sollte erhoben werden (9).

= Die MRT ist das bildgebende Verfahren der Wahl fiir die Beurteilung von
Skelettmuskel-Pathologien. Trotz der Sensitivitat des MRTs fiir das
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Erkennen eines pathologischen Muskelsignals ist das Stellen einer
spezifischen Diagnose regelmaRig nicht moglich, da es eine Uberlappung
von bildgebenden Befunden bei verschiedenen Muskelerkrankungen gibt.

Basisuntersuchungen und ergdnzende Untersuchungen in der
Diagnostik von Myalgien:

obligat

=  Anamnese
= Kklinische Untersuchung
= Standardlabor

fakultativ

= Elektrophysiologie

= erweitertes Labor

= Genetik

* Muskelbiopsie

= Bildgebung des Muskels (Sonographie, MRT)
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1 Einfiihrung: Geltungsbereich und Zweck der
Leitlinie
1.1 Begrindung der Notwendigkeit einer Leitlinie

Krankheitsbilder bei Patienten mit Myalgien sind zahlreich. Auch seltene und
insbesondere behandelbare Erkrankungen sollten erkannt werden. Die
Leitlinie soll helfen, das diagnostische Vorgehen zu planen.

1.2 Ziele der Leitlinie

Erstellen einer systematischen Diagnose unter Berticksichtigung der klinischen
Phdanomenologie, Verlaufsdynamik, Alltagsbeeintrachtigung, vermuteten
Atiologie und der Ergebnisse von Zusatzuntersuchungen als Grundlage fir die
Therapieplanung.

1.3 Patientenzielgruppe

Alle Personen mit Myalgien

1.4 Versorgungsbereich

Versorgung in den Fachgebieten Neurologie im ambulanten und stationdren
Sektor

1.5 Adressaten der Leitlinie

Neurologen

1.6  Schlisselworter
Myalgien (ICD-10-GM-2019 M79.1)

2  Definition

Muskelschmerzen (Myalgien) sind Schmerzempfindungen in der Muskulatur.
Muskelschmerzen kénnen ausgebreitet (diffus) oder an [einer] bestimmten
Stelle[n] des Korpers (lokal) auftreten.
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3  Diagnostik

3.1 Diagnostik bei Myalgien

Die diagnostischen Schritte zur Abklarung von Muskelschmerzen sollten in
einer bestimmten Reihenfolge erfolgen, um einerseits wichtige Informationen
nicht zu Gibersehen und andererseits unnétige invasive oder kostenintensive
Untersuchungen zu vermeiden. Der im Clinical Pathway gezeigte Algorithmus
(siehe separates Dokument) soll behilflich sein, die Ursache von Myalgien
einzugrenzen. Aufgrund der dtiologischen Vielschichtigkeit von Myalgien kann
das skizzierte differenzialdiagnostische Vorgehen nur als allgemein gehaltener
Vorschlag betrachtet werden, der im Einzelfall je nach klinischer Situation
modifiziert werden muss.

3.1.1  Anamnese und klinischer Befund
Lokalisation

Wie bei anderen Erkrankungen mit dem Leitsymptom Schmerz sollte eine
standardisierte Schmerzanamnese erhoben werden. Dazu gehdren Fragen
nach der Lokalisation (anatomisch), Verteilung (fokal oder generalisiert),
Ausstrahlung sowie nach oberflachlicher oder tiefer Schmerzempfindung. Ein
Ganzkdrperschema, in das die Patienten ihre schmerzhaften Areale
einzeichnen kénnen, hilft, fokale von generalisierten Stérungen zu
differenzieren und die Lokalisation zu prazisieren.

Schmerzcharakter

Die Patienten sollten gebeten werden, den Schmerzcharakter in ihren eigenen
Worten zu schildern. Zusatzlich kann man Deskriptoren vorgeben, wie
,,muskelkaterartig®, ,,krampfartig®, ,,brennend etc. Bei speziellen
Fragestellungen kann die deutsche Version des McGill Pain Questionnaire
benutzt werden, um den Schmerzcharakter genau zu bestimmen und zu
quantifizieren und um affektive Komponenten zu identifizieren.

Hdufigkeit und Zeitverlauf der Schmerzen

Die Patienten sollten befragt werden, ob es sich um Dauerschmerzen oder
intermittierende Schmerzen handelt, wie haufig die Schmerzen auftreten und
wie lange die jeweilige Dauer der Schmerzen oder Schmerzverstarkung ist.

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2020 | Seite 8



Diagnostik und Differenzialdiagnose bei Myalgien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Schmerzprovokation und schmerzverstdrkende Faktoren

Wichtige Hinweise zur Atiologie ergeben sich aus der Unterscheidung, ob die
Schmerzen bereits in Ruhe auftreten oder belastungsabhdngig sind. Hilfreich
kann es sein, sich die zeitliche Abfolge des Substratverbrauchs im stark
belasteten Muskel zu vergegenwartigen. Wahrend der ersten Minute wird das
freie ATP aufgebraucht, danach das Kreatinphosphat, die Glykolyse und
Glykogenolyse setzen nach wenigen Minuten ein und das Muskelglykogen ist
nach ca. 15 Minuten aufgebraucht.

Unter Belastung oder kurz danach auftretende Myalgien, welche sich in Ruhe
schnell bessern, kénnen auf einen Phosphorylase-Mangel oder seltenere
metabolische Myopathien hinweisen. Oft berichten die Patienten ein sog.
»second wind“-Phdanomen mit Besserung der Schmerzen im weiteren Verlauf
der Belastung bzw. nach einer kurzen Ruhepause. Patienten mit einem
Carnitin-Palmitoyl-Transferasemangel berichten Giber Muskelkréampfe und
-steifheit, welche bis zu Rhabdomyolysen fiihren kénnen. Die Muskelkrampfe
treten meist mehrere Stunden nach langerer kérperlicher Anstrengung auf
oder auch nach Fasten. Weitere Ausldser sind fette Speisen, Kalte, Stress,
Schlafmangel, Infekte und bestimmte Medikamente (z. B. Ibuprofen). Seltener
werden von diesen Patienten Muskelschmerzen beklagt. Spontan auftretende
Muskelkrampfe oder ldnger (tagelang) anhaltende muskelkaterartige
Schmerzen nach motorischer Belastung werden berichtet von Patienten mit
neurogenen Muskelerkrankungen (z. B. Polyneuropathie, spinale Muskel-
atrophie, amyotrophe Lateralsklerose) und von Patienten mit Muskeldystro-
phien im Sinne von pseudometabolischen Myopathien (z. B. Dystrophino-
pathien (10), Calpainopathien (11), Dysferlinopathien (12).

Begleitsymptomatik und klinische Befunde

Begleitende Symptome wie Muskelschwache, aber auch Bewegungs-
stérungen sollten erfragt und in der klinischen Untersuchung iberprift
werden.

Ein wichtiger Untersuchungsschritt ist die Palpation auf Druckschmerz, der bei
bestimmten Myopathien am Muskelbauch vorkommen kann, beim
myofaszialen Schmerzsyndrom an entsprechenden Triggerpunkten und bei
der Fibromyalgie an den sogenannten Tender Points (Diagnosekriterien nicht
mehr alleinig hierauf beruhend, siehe unter Punkt 3.2.7. Die Palpation kann

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2020 | Seite 9
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durch geilibte Untersucher manuell durchgefiihrt werden, man kann sich aber
auch eines geeichten Algometers bedienen.

Bei der Untersuchung sollte auf andere Symptome, die zu Myalgien fiihren
kénnen, geachtet werden. Hierzu zdhlen Spastik, Rigor und Dystonien.
Spezifische Hauterscheinungen, wie das heliotrope Erythem, das Gottron-
sowie das Keinig-Zeichen, sind charakteristisch fiir die Dermatomyositis im
akuten Stadium.

3.1.2  Laborchemische Untersuchungen

Als Grunddiagnostik empfiehlt sich die Bestimmung von:

Differenzialblutbild, Blutsenkung (BKS/BSG) und CRP als Hinweise auf
Infekte sowie eine autoimmune Genese

= Kreatinkinase (CK), ggf. auch Myoglobin
* Leberenzyme
= Elektrolyten (Na, K, Ca)

Bei anamnestischem oder klinischem Verdacht sollte entsprechend eine
erweiterte Diagnostik durchgefiihrt werden: Rheumaserologie und erweiterte
immunologische Untersuchungen wie z. B. Myositis-Auto-Antikérper (siehe
unten), Schilddriisenparameter, Parathormon, Porphyrine, serologische
Untersuchungen (auf Bakterien, Viren, Parasiten), Liquorpunktion,
ischamischer Arbeitsversuch, genetische Testung (dystrophe Myopathie,
Myotonie, metabolische oder mitochondriale Myopathie).

Die Bestimmung des CK-Wertes (Isoenzym CK-MM, HWZ ~ 17 Stunden) ist der
wichtigste laborchemische Hinweis auf eine Muskelerkrankung. Deutlich
erhohte Werte finden sich bei akuten Myositiden (Polymyositis, Dermato-
myositis, nekrotisierende Myositis, Overlap Myositis, aber auch bei infektidsen
Myositiden) - teils bis zum 50-Fachen der Norm — und bei Muskeldystrophien.
In Einzelfallen von Poly- oder Dermatomyositis finden sich jedoch auch
normale CK-Werte. Bei Glykogenosen, insbesondere Typ V, finden sich stark
erhdhte CK-Werte bei drohender Rhabdomyolyse, es kénnen aber auch
normale oder nur gering erh6hte Werte gemessen werden. Auch bei
Denervierungsprozessen (Polyneuropathie, Motoneuronerkrankung) kénnen
CK-Erhéhungen auftreten. Umgekehrt finden sich auch bei Gesunden nach
schwerer Muskelarbeit (z. B. Bauarbeiter, Bodybuilder oder
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Hochleistungssportler), nach intramuskuldren Injektionen, elekromyo-
graphischen Untersuchungen und nach Alkoholkonsum deutlich erhéhte CK-
Werte nicht selten bis zum 10-Fachen der Normobergrenze und sie kénnenin
Einzelfallen noch wesentlich héher sein (13). Vor Bestimmung des CK-Wertes
sollten daher kérperliche Schonung fiir mindestens eine Woche eingehalten
sowie i.m.-Injektionen und elektromyographische Untersuchungen fiir
mindestens zwei Wochen vermieden werden. Durch atypische Isoenzyme
(sog. Makro-CK) kann félschlich ein erhohter CK-Wert gemessen werden.
Wenn die Differenzialdiagnose einer myokardialen Ischdmie nicht in Betracht
gezogen werden muss, ist ein CK-MB-Wert > 20 % ein Hinweis auf das
Vorliegen einer Makro-CK (14). Der sichere Nachweis wird durch eine
Elektrophorese der CK gefiihrt. Eine Makro-CK ist in der Regel ohne
Krankheitswert und findet sich meist bei dlteren Patienten, haufiger bei
Frauen in einem Prozentsatz von

0,3 % aller erhéhten CK-Félle (15). Allerdings sind Patienten mit Makro-CK bei
Polymyositis und Malignom beschrieben (16). Der Nachweis einer
gleichzeitigen Erh6hung von Myoglobin (HWZ ~ 20 Min.) ist ein Argument fir
eine Muskelfaserschadigung als Ursache der CK-Erh6hung und eine Makro-CK-
Bestimmung ist dann nicht mehr notwendig.

Als Screeningverfahren zum Nachweis einer Stérung des Kohlehydrat- oder
Purinstoffwechsels kann der ischamische Arbeitsversuch, bei dem unter
ischamischen Bedingungen Muskelarbeit durchgefiihrt wird und in definierten
Zeitabstanden die Metaboliten Ammoniak und Laktat im Serum gemessen
werden, eingesetzt werden (siehe Tab. 1 und 4). Im Normalfall zeigt sich ein
deutlicher Laktat- und Ammoniak-Anstieg, wodurch jedoch eine metabolische
Myopathie nicht ausgeschlossen ist. Da die Sensitivitat und die Spezifitat des
ischamischen Arbeitsversuchs niedrig sind, ist er als Diagnoseinstrument
allerdings nur bedingt geeignet ((17), Tab. 1.

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2020 | Seite 11
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Tabelle 1. Ischamischer Arbeitsversuch [nach Heuss, 1998 (18); (19)]

= Ausgangswerte 1und 2 (alle Werte jeweils von Laktat und Ammoniak abnehmen)

=  Blutstauung am Oberarm (20 mmHg liber systolischem RR) und 1 bis 3 Minuten
ischdamisch belasten (alle 2 Sekunden kréftiger Faustschluss)

=  Wert 3 sofort nach Beendigung der Belastung abnehmen, anschliefend Stauung
I6sen

= Nach 1 Min. Wert 4, nach 5 Min. Wert 5, nach 10 Min. Wert 6 abnehmen
X [%]=0,1* A NH;[umol] / A Laktat [mmol]
A = Maximalwert nach ischdmischer Arbeit minus Durchschnittswert vor Belastung

X[%] = Verhéltnis der maximalen absoluten Konzentrationsdifferenzen von Ammoniak zu
Laktat vor und nach Ischdmie in Prozent

0,7%<X<5,0% normal
X>5,0% V.a. Stérung im Kohlehydratstoffwechsel
X<0,7% V.a. Myoadenylatdeaminasemangel

[ungenligender Anstieg von Laktat (< 4,5 mmol/l) und Ammoniak (< 0,7 % des Laktatanstiegs):
Testbedingungen nicht optimal, Ergebnis nicht verwertbar]

3.1.3  Elektromyographie (EMG)
Die EMG-Untersuchung kann differenzialdiagnostisch relevante Hinweise auf
eine myotone Erkrankung, eine entziindliche oder degenerative Myopathie
oder auch eine neurogene Schadigung liefern. Sie darf in ihrer Bedeutung
jedoch nicht Giberschatzt werden, da fiir einzelne Myopathieentitaten
spezifische Befunde nicht existieren. Dariiber hinaus ist es méglich, dass
gerade bei Muskelerkrankungen mit fokalem Verteilungsmuster auch normale
EMG-Befunde (in nicht betroffenen Muskelabschnitten) erhoben werden
kénnen.

Bei entziindlichen Muskelerkrankungen findet sich - korrelierend zur
entziindlichen Aktivitat — vermehrte pathologische Spontanaktivitat in Form
von Fibrillationen, positiven scharfen Wellen oder komplex repetitiven
Entladungen. Diese Veranderungen kdnnen auch bei anderen aktiven
myopathischen und neurogenen Prozessen auftreten und sind daher nicht
spezifisch fir eine Myositis (A) (20). Bei den metabolischen Myopathien
kénnen myopathische Veranderungen auftreten, ein normales EMG schlief3t
eine solche Myopathie allerdings nicht aus. Bei Muskelkontrakturen — wie bei
der Glykogenose Typ V (McArdle) sowie der malignen Hyperthermie - sind
keine Potenziale motorischer Einheiten ableitbar (sog. stille Kontraktur).

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2020 | Seite 12
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3.1.4 Bildgebung

An bildgebenden Verfahren stehen das konventionelle Réntgen, die
Computertomographie (CT), die Magnetresonanztomographie (MRT) sowie
der Ultraschall zur Verfligung. CT sowie Rontgen sind geeignet fiir das
Erkennen intramuskuldrer oder faszialer Verkalkungen, von Gaseinschliissen
sowie rontgendichter Strukturen. Von Vorteil ist die kurze Untersuchungs-
dauer, von Nachteil die Strahlenbelastung, der vergleichsweise schlechte
Weichteilkontrast sowie die fehlende Sensitivitat bei der Erkennung der
meisten Muskelerkrankungen. Die klinischen Indikationen fiir den Einsatz der
CT im Rahmen der Diagnostik von Muskelerkrankungen beschranken sich
aufgrund der Nachteile im Wesentlichen auf Patienten mit Kontraindikationen
flr eine MRT (21).

Der Ultraschall zeichnet sich durch seine hohe raumliche Auflésung aus, ist
aber weniger sensitiv als die MRT bei der Erkennung eines leichten
Muskel6dems oder einer friihen Myopathie. Die Methode hat vor allem bei
kleinen Kindern einen Stellenwert (21). Durch Ultraschall kénnen zystische von
soliden Raumforderungen abgegrenzt werden und es kénnen, wenn
zuganglich, perkutane Biopsien oder Aspirationen gesteuert werden. Die
Einschlusskdrpermyositis ist eine der wenigen Muskelerkrankungen mit einem
charakteristischen Ultraschallmuster (M. flexor digitorum profundus
echogener und atropher als der M. flexor carpi ulnaris) (22). Problematisch ist
der Ultraschall bei adip&sen Patienten oder in der Tiefe liegenden Strukturen.
Ferner ist die Aussagekraft maf3geblich von der Erfahrung des Untersuchers
abhangig.

Die MRT ist das Verfahren der Wahl fiir die qualitative Beurteilung von
Skelettmuskel-Pathologien (23). Die Untersuchung kann fokal oder auch
erweitert (bilaterale oder Ganzkdrper-Darstellung) erfolgen. Haufig wird die
MRT zur Abkldrung einer Myositis eingesetzt, die auch bei normalen
Muskelenzymen pathologisch veréndert sein kann (24). Es gibt jedoch nicht
entziindliche Erkrankungen (z. B. eine diabetische Ischdmie oder auch die
neurogene Atrophie), die entziindungsahnliche MRT-Veranderungen
verursachen kénnen (25). An weiterentwickelten MRT-Methoden sind u. a. der
Einsatz diffusionsgewichteter Aufnahmen sowie das Diffusion Tensor Imaging
zu nennen (26).

Trotz der Sensitivitat der MRT fiir das Erkennen eines pathologischen
Muskelsignals ist das Stellen einer spezifischen Diagnose basierend hierauf
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regelmaRig nicht moglich, da es eine Uberlappung von bildgebenden
Befunden bei verschiedenen Muskelerkrankungen gibt. Daher ist eine
Korrelation mit klinischen und laborchemischen wie auch humangenetischen
Befunden sowie ggf. einer bioptischen Diagnostik erforderlich.

Hilfreich kann die bildgebende Diagnostik bei der Festlegung einer
reprasentativen Biopsiestelle z. B. in stark atrophen Muskeln sein oder bei
Vorliegen einer Myositis mit fokaler Manifestation (23).

3.1.5 Muskelbiopsie — Indikation bei Myalgien
Eine Muskelbiopsie als ein invasiver Eingriff sollte nur bei ausreichender
Evidenz fiir das Vorliegen einer Myopathie durchgefiihrt werden. Eine solche
Evidenz ist gegeben, wenn extramuskuldre Ursachen fiir Myalgien ausge-
schlossen bzw. unwahrscheinlich sind oder wenn positive Hinweise auf eine
Myopathie vorliegen.

Bei unklaren Myopathien wird in der Regel primdr eine Muskelbiopsie
durchgefiihrt, dies gilt insbesondere fiir metabolische und kongenitale
Myopathien, da hier diagnostische strukturelle Verdnderungen vorliegen
kénnen (27). Bei entzlindlichen Myopathien erméglicht die Muskelbiopsie eine
klare Zuordnung zu bestimmten Subtypen (siehe Tab. 3).

Filosto et al. (2007) (28) fanden in ihrer retrospektiven Untersuchung an 240
Patienten mit Muskelschmerzen, dass die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient
mit Myalgien und einem unauffalligen neurologischen Befund eine bestimmte
Myopathie hat, lediglich 2 % betrdgt. Eine Muskelbiopsie ist regelmalig bei
Patienten mit belastungsabhdngigen Muskelschmerzen und unauffalligem
neurologischen Befund bei mindestens 7-fach erhéhtem CK-Wert Erfolg
versprechend. Eine rezente prospektive Observationsstudie an 187 Patienten
mit Myalgien und Belastungsintoleranz als predominante Symptome von Te
Riele et al. (2016) (2) ergab, dass eine Erh6hung der CK-Werte > 5x, eine
positive Familienanamnese fiir eine Myopathie oder dahnliche Symptome in der
Familie wie der Patient und eine Muskelschwéche (okulér oder in mehr als
einem extraokuldren Muskel) signifikant zu einem spezifischen oder eine
Myopathie unterstiitzenden Ergebnis einer Muskelbiopsie beitragen. Auch ein
,,myopathisches EMG* bei Patienten mit CK-Werten > 2x der Norm erhéht laut
dieser Studie die Wahrscheinlichkeit einer abnormen Muskelbiopsie. Die
Autoren schlagen einen diagnostischen Algorithmus fiir die Abklarung von
Patienten mit Myalgien vor (2).
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Bei Myopathien mit einem charakteristischen klinischen Erscheinungsbild, die
mit Myalgien assoziiert sein kénnen (z. B. Duchenne/Becker-
Muskeldystrophie, fazioskapulohumerale Muskeldystrophie, myotone
Dystrophie Typ 1 und Typ2/PROMM etc.) sollte primar eine
molekulargenetische Untersuchung durchgefiihrt werden. Bei den oben
genannten Myopathien ist weiterhin eine Einzelgenanalyse angezeigt. Bei
Gliedergiirtelsyndromen ist eine Paneluntersuchung sinnvoller. Das Whole
Exome Sequencing (WES) steht zunehmend zur Verfiigung, allerdings sollte
auch fir diese Methode eine klare Fragestellung vorliegen. Deletionen,
Duplikationen und Repeat-Verlangerungen kénnen mit WES nicht
nachgewiesen werden. Wenn molekulargenetische Befunde nicht konklusiv
sind sowie in primdr unklaren Fallen kann eine Muskelbiopsie zur weiteren
Abklarung sinnvoll sein.

Eine obligate Indikation zur Muskelbiopsie besteht bei Verdacht auf das
Vorliegen nicht anders zu diagnostizierender Myopathien wie z. B. von
Myositiden oder Strukturmyopathien (29). Der Biopsieort richtet sich nach
dem Verteilungstyp entsprechend klinischen, neurophysiologischen und
bildmorphologischen Parametern. Prinzipiell sollte die Biopsie bei einem
akuten bzw. subakuten Krankheitsverlauf aus einem méglichst deutlich
betroffenen Muskel erfolgen. Bei chronischen Myopathien mit langem
Krankheitsverlauf sollte ein nicht zu stark betroffener Muskel biopsiert
werden, um den Befund eines Endstadiummuskels méglichst zu verhindern.
Zur Eingrenzung des Biopsieortes kdnnen apparative Untersuchungen
(Bildgebung, EMG) helfen, wobei eine EMG-Untersuchung des zu
biopsierenden Muskels vermieden werden sollte (30). Bei Erwachsenen ist
generell eine offene Biopsie zu bevorzugen, um ausreichend sowie gut
untersuchbares Gewebe zu gewinnen. Voraussetzung fiir aussagekraftige
Untersuchungen ist eine sachgerechte Aufarbeitung des Biopsats.

Wesentlich ist die Aufarbeitung des Muskels in einem spezialisierten und
hierfiir ausgewiesenen Zentrum. Die Probe sollte idealerweise unmittelbar
nach Entnahme (max. nach 4 Stunden) in einer feuchten Kammer (Muskel in
einem mit physiologischer Kochsalzlésung angefeuchteten Tupfer in einem
geschlossenen GefaR) ins Labor transportiert werden. Fiir eine aussage-
kraftige Untersuchung ist eine Aufteilung des Muskels fiir Gefrierschnitte,
nativ schockgefrorenes Material fiir biochemische Analysen und Westernblots
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sowie Glutaraldehyd-fixiertes Material fir elektronenmikroskopische
Untersuchungen erforderlich.

Vom entnommenen Muskel sollten verschiedene Praparationen angefertigt
werden, um unterschiedliche Untersuchungen zu erméglichen (Tab. 2).

Bei mitochondrialen Myopathien erfolgt auch die molekulargenetische
Untersuchung aus dem Muskelgewebe.

Tabelle 2. Aufbereitung von Muskelbiopsien (modifiziert nach Bayas und Gold, 2003 (30))

Fixierung Aufbereitung Verwendung
unfixiertes Gewebe  Schockgefrieren des histologische Verfahren
(aufgeblockten) Muskels  —, y. a. HE-, PAS-, modifizierte Trichrom-
in Isopentan (vorgekiihlt Farbung
in fliissigem Stickstoff), . .
anschlieRend bei —-80°c  €nzymhistochemische Verfahren
Kryokonservierung — U. d. NADH-Tetrazolium-Reduktase,
alkalische Phosphatase,
Myophosphorylase,
Phosphofruktokinase,

Myadenylatdeaminase

immunmorphologische Verfahren
— Uu. a. Dystrophinimmunfdrbungen

biochemische Untersuchungen
— z. B. Westernblot

DNA-Analyse
Fixierung mit Plastikeinbettung = Semidiinnschnitte
gepuffertem = Elektronenmikroskopie
Glutaraldehyd
Fixierung mit Einbettung in Paraffin = Verdacht auf Amyloidose
Formalin = Vaskulitis (auch an unfixiertem
(fakultativ bei Gewebe moglich)
ausreichendem = DNA-Analyse erschwert

Gewebe)

3.2 Differenzialdiagnostik bei Myalgien

3.2.1  Immunvermittelte Myopathien

Unterschieden werden Erreger-assoziierte Myositiden von idiopathischen
inflammatorischen Myopathien. Myositiden weisen neben dem klinischen
Leitsymptom einer subakuten proximalen Muskelschwdche haufig Myalgien
auf, obwohl diese nicht obligat sind.
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Weltweit gesehen, sind bakterielle Myositiden die haufigsten entziindlichen
Muskelerkrankungen, in der Regel durch Staphylokokken verursacht und sehr
schmerzhaft. Zu den immunogenen entziindlichen Myopathien werden die
idiopathische Polymyositis (PM), die Einschlusskérpermyositis (IBM), die
Dermatomyositis (DM), die immunvermittelte nekrotisierende Myositis, die
Overlap-Myositis und die interstitielle Myositis (IM) gezahlt (8, 31-39). Die IBM
geht im Allgemeinen ohne Muskelschmerzen einher, bei der PM treten
Myalgien in 50 % der Falle auf. Muskelschmerzen verursacht auch die in der
Regel akut einsetzende und dann chronisch verlaufende DM.

Die Statin-assoziierte immunvermittelte nekrotisierende Myopathie wird unter
dem Punkt 3.2.8 Toxische Myopathien dargestellt.

Tabelle 3. Entziindliche Myopathien mit Myalgien

Entziindliche Myopathien mit Myalgien

Erreger- Virusinfektionen virale nekrotisierende Myopathien (vorwiegend
assoziierte im Kindesalter mit in der Regel guter Prognose)
Myositiden

Bornholm-Erkrankung (Coxsackie-B5-Virus)
Bakterielle Myositiden in der Regel Staphylokokken, sehr schmerzhaft

Borrelienmyositis (evtl. Anziichtung von Borrelia
burgd. im Muskelgewebe maglich)

Parasiteninfektionen z. B. Trichinose

immunogene Dermatomyositis
Myositiden

Polymyositis (Myalgien in ca. 50 %)
immunmediierte nekrotisierende Myositis
Overlap-Myositis

interstitielle Myositis

andere Vaskulitiden z. B. mikroskopische Polyangiitis (MPA) isoliert
() oder bei systemischer Vaskulitis

weitere inflammatorische  eosinophile Polymyositis
Myopathien

diffuse Fasziitis mit Eosinophilie (Shulman)
fokale Myositis

granulomatdse Myopathie (z. B. bei Sarkoidose,
dabei Myalgien selten)
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3.2.2 Metabolische Myopathien

Metabolische Myopathien sind eine heterogene Gruppe genetisch
determinierter Erkrankungen. In der Diagnostik nimmt die genetische Testung
einen immer groferen Stellenwert ein, die beim McArdle-Syndrom bereits
weit verbreitet ist.

Patienten mit metabolischen Myopathien und dem Leitsymptom Muskel-
schmerz klagen tber belastungsabhangige, muskelkaterahnliche Schmerzen,
Muskelschwache und -steifheit, die sich je nach Art der Belastung in jedem
Skelettmuskel auslésen lassen (z. B. Muskelkater in der Kaumuskulatur nach
Verzehr von zdhem Fleisch). Bei starkerer Belastung kénnen Rhabdomyolysen
und eine Myoglobinurie auftreten. Oft kénnen durch Fasten Symptome
provoziert werden. Zugrunde liegen Stérungen des Kohlehydrat-
stoffwechsels, im Fettsauremetabolismus oder des Purinstoffwechsels

(siehe Tab. 4).

Das McArdle-Syndrom (Glykogenose Typ V) ist die haufigste metabolische
Myopathie mit Stérung des Kohlehydratstoffwechsels, bedingt durch eine
Mutation beider Allele des PYGM-Gens. Symptome entwickeln sich
gewdhnlich im Kindesalter, eine Erstmanifestation im Erwachsenenalter ist
ebenso moglich. Klinisches Leitsymptom sind belastungsabhdngige
schmerzhafte (elektrisch stille) Kontrakturen. Die Serum-CK ist gewdhnlich
erhdht, auch nach langeren Ruhephasen. Der Laktat-Ischdmie-Test (Tab. 1)
zeigt einen fehlenden belastungsabhangigen Laktatanstieg, im Gegensatz zu
einer normalen oder gesteigerten Ammoniakproduktion. Durch den Test kann
es jedoch zu schmerzhaften transienten Muskelkontrakturen kommen, ferner
sind falsch positive und falsch negative Ergebnisse méglich, weswegen der
Test seltener zum Einsatz kommt. Eine korperliche Belastung zur Auslésung
des sog. ,,second wind“-Phanomens kann diagnostisch niitzlich sein. Hierbei
kommt es nach einer kurzen Ruhephase zu einer Riickbildung der Schmerzen
und zu einer Zunahme der Muskelkraft ohne Wiederkehr der Symptome bei
weiterer Belastung.

Vergleichbare Symptome entwickeln Patienten mit einem Mangel an
Phosphofruktokinase (Glykogenose Typ VII, M. Tarui). Im Unterschied zum
»second wind“-Phdanomen bei der McArdle-Erkrankung kann hier allerdings
Glukose zur Verschlechterung der Belastungsintoleranz fiihren (,,0Out-of-wind-
Phanomen“) (40).
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Der Carnitin-Palmitoyl-Transferase(CPT)-Mangel Il, verursacht durch
Mutationen im CPT2-Gen, ist der hdufigste Fettsdaureoxidations-Defekt im
Erwachsenenalter.

Das Leitsymptom eines Carnitin-Palmitoyl-Transferase(CPT)-Mangels ist die
rezidivierende Rhabdomyolyse (41), welche nicht nur durch Belastung,
sondern auch durch Hungern ausgeldst werden kann. Belastungsabhangige
Muskelschmerzen sind nicht so ausgepragt wie bei den oben genannten
Glykogenosen und treten zumeist im Anschluss an Muskelarbeit auf.
Diagnostisch findet sich im nicht ungefahrlichen Hungerversuch eine
verminderte Produktion von Ketonkdérpern. Diagnostisch wird zunachst die
Tandem-Massenspektrometrie der Acylcarnitine im Serum oder Plasma
eingesetzt, gefolgt von Mutationsanalyse und Messung der CPT-II-
Enzymaktivitat in frisch gewonnenen Lymphozyten, in einer Muskelbiopsie
oder kultivierten Hautfibroblasten. Myopathologisch kann, abgesehen von
einer wechselnd ausgepragten intermyofibrillaren Lipidspeicherung, kein
spezifischer Befund erhoben werden. Ein friihes Einsetzen genetischer
Diagnostik gewinnt zunehmend an Bedeutung (40).

Der Myoadenylatdeaminase(MAD)-Mangel diirfte die hdufigste Ursache fir
eine metabolische Myopathie sein. Leitbefund ist die innervationsabhangige
Versteifung der Skelettmuskulatur, wobei ein MAD-Mangel nicht zwangslaufig
zu Symptomen fihrt (42).

Der Morbus Pompe ist eine seltene, autosomal rezessiv vererbte
Glykogenstoffwechselstérung (Glykogenose Typ Il), der eine unzureichende
oder fehlende Aktivitdt des Enzyms saure a-Glukosidase (GAA) aufgrund von
Mutationen des GAA-Gens (17q25) zugrunde liegt. Die abnorme Ablagerung
von Glykogen in Lysosomen fiihrt zu deren Ruptur und u. a. zur Autophagie
von Muskelfasern. Je nach Restaktivitat des Enzyms ist das klinische
Erscheinungsbild variabel. Bei adulten Patienten stehen zu Beginn der
Erkrankung haufig Belastungsintoleranz, Myalgien und Muskelkrampfe im
Vordergrund, im Verlauf kommt es zu einer progredienten Muskelschwache
und respiratorischen Insuffizienz (43). Die Diagnose wird mittels Enzym-
diagnostik aus Leukozyten oder Fibroblasten und Genetik gestellt. Eine
Muskelbiopsie ist in der Regel nicht erforderlich.
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Tabelle 4. Metabolische Myopathien, die mit Myalgien bzw. Muskelkrampfen einhergehen

Stérungen des Glykogenose Typ llI (a,c,d) (Cori-Forbes)
Kohlehydratstoffwechsels — Debranching-Enzym

Glykogenose Typ V (McArdle)
— Myophosphorylase

Glykogenose Typ VII (Tarui)
— Phosphofruktokinase

Glykogenose Typ VIII
— Phosphorylase-b-Kinase

Glykogenose Typ IX
— Phosphoglycerat-Kinase

Glykogenose Typ X
— Phosphoglyceratmutase

Glykogenose Typ XI
— Lactatdehydrogenase

Phosphohexoseisomerase-Mangel

Aldolase-B-Mangel
Stérungen des Purinstoffwechsels ~ Myoadenylatdeaminase(MAD)-Mangel

Lipidspeichermyopathie Carnitin-Palmitoyl-Transferase-Mangel (CPT I, CPT II)

3.2.3 Degenerative Myopathien

An degenerativen Myopathien sind vor allem die Duchenne’sche (DMD) und
die Becker’sche (BMD) Muskeldystrophie zu nennen. Bei einer
Duchenne’schen Muskeldystrophie findet man in ca. 1/3 der Félle, vorwiegend
im Kindesalter, Wadenschmerzen, die spater in den Hintergrund treten. Bei
der Becker’schen Muskeldystrophie gibt es relativ milde klinische Phanotypen,
bei denen Paresen und Atrophien gering ausgepragt und die Myalgie
deutlicher ist (44).

Ahnliches gilt fiir bestimmte Formen der fazioskapulohumeralen Muskel-
dystrophie (sog. inflammatorischer Typ der FSH-Muskeldystrophie) und
Myopathien aus dem Formenkreis der Gliedergirteldystrophien, insbesondere
fir den inflammatorischen Typ der Limb Girdle Muscular Dystrophy Typ Ilb auf
dem Boden eines Dysferlinmangels.
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3.2.4 Myotonie
Unter dem Begriff der Myotonie versteht man die verzégerte Erschlaffung der
Muskulatur nach einer kraftigen Kontraktion oder nach Perkussion. Bei der
Myotonia congenita (Becker/Thomsen/Kalium-induziert) sowie der
Paramyotonia congenita, beides lonenkanalerkrankungen, dominiert eine
Muskelsteifigkeit das klinische Bild. Zu den multisystemischen myotonen
Myopathien gehdren zwei sich dhnelnde, autosomal dominant vererbte
Formen der myotonen Dystrophie: die myotone Dystrophie Typ 1 (DM1; syn.:
Curschmann-Steinert-Erkrankung) und die proximale myotone Myopathie
(DM2/PROMM) (45). Wéhrend bei der DM1 distal betonte Paresen und die
Myotonie charakteristisch sind, finden sich bei DM2/PROMM proximal betonte
Paresen mit hdufigen Myalgien und meist mild ausgepragter Myotonie. Die
Myalgien sind bei DM2/PROMM charakteristisch und treten bei 40-50 % der
Patienten auf (46). Myalgien treten vorwiegend wéahrend oder nach
korperlicher Aktivitat auf. Lokalisiert werden die Schmerzen vor allem im
Bereich der Oberschenkel-, der Waden- und der Riicken-, gelegentlich auch der
Armmuskulatur. Der Schmerzcharakter wird als stechend-brennend, dumpf
oder als oberflachliche Missempfindung beschrieben, die meisten Patienten
kénnen verschiedene, gut charakterisierte Schmerzmanifestationen
beschreiben. Bei einigen Patienten besteht eine starke Druckdolenz und
Klopfschmerzhaftigkeit der Muskulatur (47).

3.2.5 Endokrine Erkrankungen und Myalgien mit/ohne
Myopathie
Die bekannteste endokrinologische Stérung, die den Muskel affektieren kann,
ist die Hypothyreose.

Je nach Literatur treten bei bis zu 79 % der Patienten mit einer
symptomatischen Hypothyreose neuromuskuldare Symptome auf. Bei 38 % liegt
eine objektivierbare, in der Regel proximal betonte Parese vor (48). Ahnlich
haufig findet sich aber auch eine sensomotorische Polyneuropathie. Ebenfalls
sind Rhabdomyolysen im Rahmen einer Hypothyreose beschrieben (49). Bei
der Hypothyreose kann die CK normal, aber auch deutlich erhéht sein. Zur
Diagnostik sollten neben TSH auch die freien Hormone (fT3 und fT4) bestimmt
werden. Selten liegt eine sekundar bedingte Hypothyreose mit erniedrigtem
TSH vor, die zu einer nekrotisierenden Myopathie fihren kann.
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Daneben kann aber auch eine Hyperthyreose eine Muskelschwache und
Myalgien, jedoch seltener Muskelkrampfe verursachen. Hierbei kommt es
klassischerweise zu einer rascher auftretenden Muskelschwache; auch ein
bulbdrer Befall und eine Beteiligung der Atemmuskulatur sind beschrieben

(50, 51).

Der primdre Hyperparathyreoidismus fiihrt zu Hypercalcamie,
Hypophosphatdmie und Hypomagnesiamie. Neuromuskuldre Beschwerden
kénnen hierbei in Form einer Schwdche des Gliedergiirtels auftreten, welche
durch die Hypercalcdmie und den Magnesiummangel verursacht wird. Des
Weiteren sind Myalgien und vorzeitige Ermidbarkeit beschrieben (52, 53).

Bei den Stérungen der Nebennieren steht vor allem das Cushing-Syndrom als
Ursache einer Myopathie im Vordergrund. Meist handelt es sich hierbei um
eine exogene Steroidzufuhr, endogen kénnen Hypophysenadenome, Tumore
der Nebennieren oder eine ektope (paraneoplastische) ACTH-Produktion zu
einem Corticosteroid-Exzess fiihren. Klinisch dufert sich dies mit einer
proximalen beinbetonten Muskelschwache neben den anderen Symptomen
eines Cushing-Syndroms. Die Atiologie der Myopathie ist nicht abschlieRend
geklart (54). Normalerweise ist die CK nicht erhéht (54). Diagnostisch ist die
Bestimmung des basalen Cortisolspiegels, ein Dexamethason-Test und die
Bestimmung des freien Cortisols im Urin nétig. Im zweiten Schritt sollten dann
ein CRH-Test und, bei Verdacht auf eine ektope Produktion, die Bestimmung
von Lipotropin (LPH) als moéglicher Tumormarker (55) erfolgen.

Bei einer Nebennierenrindeninsuffizienz kénnen Myalgien und Fatigue im
Vordergrund der Beschwerden stehen (56). Diagnostisch ist hierbei ebenfalls
das basale Serumcortisol und das Ansprechen auf ACTH zu bestimmen.

3.2.6 Polymyalgia rheumatica

Die Polymyalgia rheumatica (PMR) ist ein &tiologisch unklares Krankheitsbild
tberwiegend alterer Menschen mit einer deutlichen Bevorzugung von Frauen.
Kopfschmerzen bzw. Augensymptome sind als Hinweis auf eine assoziierte
Arteriitis temporalis zu werten und sollten zur notfallmaf3igen Abklarung
dieser Form einer Riesenzellarteriitis fliihren. Eine Assoziation zwischen
Polymyalgia rheumatica (PMR) und Riesenzellarteriitis (RZA) besteht in
mindestens 50 % der Falle. Daher kann bei Patienten mit PMR eine
Duplexsonographie der Temporalarterien zur Suche nach einem fiir die RZA
typischen Halo-Zeichen erfolgen.
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Das klinische Bild einer PMR wird bestimmt durch Schmerzen, Steifigkeit und
Bewegungseinschrankung muskuldaren Ursprungs im Bereich des Nackens und
bilateral im Schulter- und/oder Beckengiirtelbereich, meist verbunden mit
beeintrachtigtem Allgemeinzustand, Gewichtsverlust, subfebrilen
Temperaturen und dem Nachweis von Entziindungsparametern.
Hervorragend schnelles und gutes Ansprechen auf Glukokortikoide ist typisch.

Bisher existieren keine international anerkannten klinischen Diagnosekriterien.
Aus einer in England durchgefiihrten multizentrischen Studie (57) wurde eine
Rangfolge von 7 Diagnosekriterien abgeleitet, aus der sich im Vergleich mit
myalgischen Krankheitsbildern die hochste Sensibilitat und Spezifitat fir die
PMR ergab (Tab. 5a). Von der European League Against Rheumatism (EULAR)
wurden in Zusammenarbeit mit dem American College of Rheumatology
(ACR) 2012 vorlaufige Klassifikationskriterien fiir die PMR entwickelt
(,,EULAR/ACR classification criteria for polymyalgia rheumatica“) (58)

(Tab. 5b).

Tabelle 5a. Polymyalgia rheumatica - klinische Diagnosekriterien (eine wahrscheinliche
Polymyalgia rheumatica wird angenommen, wenn 3 Kriterien positiv sind oder 1 Kriterium
zusammen mit einer Temporalarteriitis auftritt; der Muskelschmerz ist der beste
Diskriminator gegeniiber anderen Differenzialdiagnosen) (Bird, 2005 #99)

bilateraler Muskelschmerz und/oder beidseitige Steifigkeit

akuter Krankheitsbeginn in weniger als 2 Wochen

anféangliche Blutkdrperchensenkungsbeschleunigung von liber 40 mm in der 1. Stunde
Morgensteifigkeit von mehr als 1 Stunde

Alter iber 60 Jahre

Depression und/oder Gewichtsverlust

bilaterale Druckschmerzempfindlichkeit der Oberarme
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Tabelle 5b. Provisorische ACR-EULAR-KIlassifikationskriterien 2012 fiir die Polymyalgia
rheumatica nach Dejaco et al. (58, 59).

Der Algorithmus wird bei Patienten = 50 Jahren mit neu aufgetretenen beidseitigen
Schulterschmerzen, erhéhten Akute-Phase-Proteinen [Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
und/oder C-reaktives Protein (CRP)] und ohne Hinweise auf eine andere die Beschwerden

erklarende Diagnose angewendet.

Kriterium Algorithmus ohne Algorithmus mit
Ultraschall* Ultraschall®

Morgensteifigkeit > 45 Minuten 2 2
Hiftschmerzen oder eingeschrankte 1 1
Beweglichkeit

Normaler RF oder ACPA 2 2

Fehlen von weiteren Gelenkschmerzen 1 1

> 1 Schulter mit Bursitis subdeltoidea - 1

und/oder Bizepssehnen-Tenosynovitis
und/oder Synovitis glenohumeralis

UND

> 1 Hiifte mit Synovitis und/oder Bursitis
trochanterica

Beide Schultern mit Bursitis subdeltoidea - 1
und/oder Bizepssehnen-Tenosynovitis
und/oder Synovitis glenohumeralis

Ein Patient > 50 Jahre mit Polymyalgie-Syndrom wird dann als PMR klassifiziert, wenn
*zumindest 4 von 6 Punkten oder

*zumindest 5 von 8 Punkten erreicht werden.

Ein Punktewert von = 4 weist eine Sensitivitat von 68 % und eine Spezifitdt von 78 % auf, ein
Wert von 2 5 hat eine Sensitivitdt von 66 % und eine Spezifitat von 81 %.

RF: Rheumafaktor; ACPA: antizyklisch zitrullinierte Peptid-Antikérper

Laborchemisch fehlen spezifische Veranderungen. Typisch sind jedoch
ausgepragte Akute-Phase-Veranderungen (Erhéhung von C-reaktivem Protein
= CRP, alpha-1- und alpha-2-Globulinen sowie Blutsenkungsgeschwindigkeit).
Der sensitivste Laborparameter ist das C-reaktive Protein (CRP). Es gibt jedoch
selten Falle von PMR ohne CRP-Erhdhung. Charakteristischerweise sind die
Muskelenzyme einschlief8lich der CK im Serum normal.

Elektromyographisch findet sich typischerweise ein Normalbefund, was ein
wichtiges Unterscheidungsmerkmal zur Polymyositis darstellt. Sofern kein
Normalbefund registriert wird, ist weitere Diagnostik erforderlich (CK, ggf.
Muskelbiopsie). Histologisch féllt die Muskelbiopsie bei der Polymyalgia
rheumatica normal aus und sollte deshalb nicht durchgefiihrt werden. Bei
einer Biopsie der A. temporalis findet sich in einem Teil der Félle eine RZA. Ein
negatives bioptisches Ergebnis schliel3t aber die RZA nicht aus (segmentaler
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multilokuldrer GefaRbefall). Die GefaRbiopsie ist zwingend, wenn die
klinischen Kriterien nicht eindeutig positiv ausfallen. Dabei erhéht die
Lokalisationsbestimmung mittels diagnostischen Ultraschalls der
Temporalarterie die Sensitivitat der Biopsie fiir die RZA nicht (60), sodass
diese grundsatzlich nicht indiziert ist.

3.2.7 Myofasziales Schmerzsyndrom - Fibromyalgie-Syndrom

Das myofasziale Schmerzsyndrom ist sicher die hdufigste lokalisierte, das
Fibromyalgie-Syndrom (FMS) die hdufigste generalisierte Form von
Muskelschmerzen.

Das myofasziale Schmerzsyndrom (MSS) ist klinisch definiert durch den
sogenannten Triggerpunkt, welcher folgende Charakteristika besitzt: (1) eine
lokale schmerzhafte Druckempfindlichkeit, hierbei die gro3te lokale
schmerzhafte Druckempfindlichkeit in einem sogenannten taut band, einem
gestrafften und damit verkirzten Muskelbiindel, (2) die sogenannte twitch
response (sichtbare lokale Zuckungen des Muskels bei Palpation) sowie

(3) den fortgeleiteten Schmerz bei Palpation des Triggerpunkts.

Man unterscheidet zwischen einem primaren und einem sekundéren
myofaszialen Schmerzsyndrom. Das primdre MSS wird ausgel6st durch
Uberlastungen der Muskulatur (wahrscheinlich Mikrotraumata). Die
Entstehung des sekundaren MSS ist derzeit noch nicht vollstandig geklart. Die
Diagnosestellung erfolgt rein klinisch.

Das FMS ist ein klinischer Symptomenkomplex, dessen Atiologie und
Pathogenese bisher nur lickenhaft geklart sind (61). Er besteht aus
chronischen multilokuldren Schmerzen im Bewegungsapparat, vorzugsweise
im Bereich der Muskulatur und der Sehnenansatze, multiplen autonomen
Funktionsstérungen sowie psychischen Komorbiditaten.

Die Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology ACR 2010
(62, 63) sowie die deutsche S3-Leitlinie (64) fordern das Vorhandensein von
chronischen Schmerzen in der linken und rechten Kérperhalfte, oberhalb und
unterhalb der Taille und im Bereich des Achsenskeletts sowie assoziierte
Symptome. Der Symptomenkomplex bedarf einer subtilen internistischen und
neurologischen Differenzialdiagnose. Beim primdren FMS miissen alle
technischen Untersuchungsbefunde regelrecht ausfallen. Ein sekunddres FMS
ist im Rahmen zahlreicher internistischer, aber auch neurologischer und hier
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insbesondere neuromuskuldrer Erkrankungen méglich. Bei auffalligen
Befunden (Paresen, Atrophien, CK-Erh6hung) sollte insbesondere an eine
metabolische Myopathie gedacht werden. Aus psychiatrischer Sicht sind die
Differenzialdiagnosen somatoformer Schmerzstérungen und Depression
relevant.

3.2.8 Toxische Myopathien - Medikamente und andere exogen
zugefiihrte Substanzen und Myalgien mit/ohne Myopathie

Eine Vielzahl von Medikamenten, aber auch andere exogen zugefiihrte
Substanzen wie Alkohol oder Heroin kénnen Muskelbeschwerden, die von
Schwiéche Gber Myalgien, CK-Erhéhung, Myoglobinurie bis zur
Rhabdomyolyse reichen, verursachen. Viele von ihnen sind bei Beenden der
Exposition reversibel bzw. es kommt zu einem Wiederauftreten der
Symptome bei erneuter Exposition.

Nach Durchsicht von Ubersichtsarbeiten sind die in Tabelle 6a aufgelisteten
Substanzen zu nennen, die nach ihrem zugrunde liegenden
Schadigungsmechanismus sortiert sind (65-67).

Am haufigsten treten Myopathien durch Statine auf. Dabei reicht das
Spektrum von asymptomatischen CK-Erhéhungen Gber Myalgien, toxische
Myopathien, immunvermittelte Myopathien bis hin zur Rhabdomyolyse (65).
Insgesamt ist die Inzidenz der schweren Myotoxizitat gering, wenn man
beachtet, dass Statine zu den am haufigsten verschriebenen Medikamenten
zdhlen und das Wissen {iber ein mégliches Auftreten von Myalgien auch in der
Allgemeinbevélkerung bekannt ist, sodass nach Meinung mancher Autoren
ein Noceboeffect vorliegen kann (68, 69).

Meist handelt es sich um leichte CK-Erhéhungen und Myalgien, die nicht zu
einer Parese oder verminderten Leistungsfahigkeit fiihren. Somit ist keine
Beendigung der Therapie notwendig. Mdglicherweise kann durch eine
Dosisreduktion oder einen Wechsel des Statins eine Normalisierung der CK
und Beschwerdefreiheit erreicht werden (70). Verwendet man eine Definition
mit einer CK-Erh6hung von mindestens dem 10-Fachen der oberen Norm und
klinischer Symptomatik mit Schmerzen und Schwache, liegt die Inzidenz der
Statin-Myopathie bei 11 pro 100.000 Personenjahre (66).

In einer franzdsischen Kohortenstudie betrug die Inzidenz einer
Rhabdomyolyse bei Primarprophylaxe mit einem Statin 1,1 pro 100.000
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Personenjahre (71). Daten aus den USA nennen Haufigkeiten zwischen
0.6/100.000 Personenjahre bei Atorva- und Simvastatin, 1.1 /100.000
Personenjahre bei Pravastatin und 1.2/100.000 Personenjahre bei Rosuvastatin
(72)-

Flr eine durch Statine induzierte Myopathie sind die Statin-Dosis, eine
mogliche Komedikation, wie z. B. mit Amlodipin, Amiodaron, Ciprofloxacin
oder Cyclosporin, sowie Alter iber 80 Jahre, Multimorbiditat (Diabetes
mellitus, Niereninsuffizienz), die perioperative Phase, Infektionen, eine
unbehandelte Hypothyreose und Alkoholmissbrauch Risikofaktoren

(4,73, 74).

Die toxische Myositis tritt in der Regel meist zu Beginn der Statin-Therapie auf
und ist von schmerzhaftem Charakter. Betroffen ist vor allem die stammnahe
Muskulatur (65).

Bei Patienten, die tolerierbare Muskelsymptome oder keine Symptome und
eine CK unter dem 10-Fachen der oberen Norm haben, kann eine Statin-
Therapie in gleicher oder reduzierter Dosis unter Kontrollen fortgefiihrt
werden. Die klinischen Symptome sollten im Verlauf zur Entscheidung
hinsichtlich einer Therapiefortfiihrung oder -beendigung herangezogen
werden. Bei Patienten mit intolerablen Symptomen oder einer CK-Erhéhung
Uber das 10-Fache der Norm oder einer klinisch relevanten Rhabdomyolyse mit
einer Erhohung des Serumkreatinins bzw. der Notwendigkeit einer
intravendsen Flissigkeitstherapie sollte die Statin-Therapie beendet werden

(4, 75, 76).

GemaR friiherer Empfehlungen sollte das Statin bei einer CK-Erhéhung tiber
das 5-Fache der Norm und musste das Statin bei einer CK-Erhéhung tGber das
10-Fache der Norm abgesetzt werden (73, 74, 77). Rhabdomyolysen sind weit
seltener beschrieben, sind aber bei Kombinationstherapie mit zusatzlichen
Fibraten, Cyclosporin, Makrolidantibiotika oder Azol-Antimykotika haufiger
(73, 74, 77)- Eine Statin-induzierte Myopathie dufRert sich in einer proximalen
Muskelschwache mit deutlicher CK-Erhéhung. Nach Absetzen sind sowohl
Myalgien als auch die Myopathie zumeist reversibel (73, 74, 77). Bei Statin-
Applikation sollten die Patienten iiber mégliche neuromuskuldre
Nebenwirkungen aufgeklart werden. Von der National Lipid Association Statin
Safety Assessment Task Force wurde empfohlen, auf CK-Kontrollen unter
einer Statin-Therapie bei symptomfreien Patienten zu verzichten (76).
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Die autoimmun vermittelte Statin-assozierte Myopathie prasentiert sich
klinisch mit einer sich langsam entwickelnden, symmetrischen, proximal und
beinbetonten Muskelschwache und ist mit positiven Anti-HMGCR-Antikérpern
(3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA-Reductase) assoziiert. Histologisch findet
sich ein Mischbild aus einer nekrotisierenden und in geringerem Malle
entziindlichen Myopathie (6, 78). Die CK ist in der Regel regelmaRig sehr stark
erhoht und liegt bei 9o % der Patienten bei > 2.000 IU/I. Hierbei kommt es trotz
Absetzen des Statins zu einer weiteren Progredienz der Beschwerden.
Schmerzen sind nicht obligat. Diese Form der Myopathie kann auch nach
Jahren der Exposition mit einem Statin auftreten (6) und bedarf einer anderen
immunsuppressiven/immunmodulierenden Therapie. Es gibt jedoch keinen
Beweis, dass die HMGCR-AK selbst pathogen sind, und teilweise sind diese
auch bei Menschen mit einer Myopathie, die nie gegeniiber Statinen exponiert
waren, nachweisbar. In diesem Fall sollte eine Tumorsuche erfolgen (70).

Andere Cholesterinsenker wie Fibrate und Ezetimib konnen ebenfalls leichte
CK-Erhdhungen und eine Muskelschwache verursachen. Besonders bei der
simultanen Gabe mit Statinen ist das Risiko erhoht (67).

Amiodaron kann neben einer Polyneuropathie selten eine meist allerdings
schmerzlose proximale Muskelschwdche sowie eine leichte CK-Erhéhung
verursachen (79). Hierbei knnen die Beschwerden auch erst nach langerer
Einnahme des Medikaments auftreten und ebenso kann die Erholungsphase
protrahiert verlaufen (80). Auerdem sollte stets berilicksichtigt werden, dass
Amiodaron auch eine Hypothyreose mit dem erhéhten Risiko einer
konsekutiven Myopathie hervorrufen kann und oft eine Komedikation zum
Beispiel mit Statinen vorliegt.

(Hydroxy-)Chloroquin ist ein Quinolon-Derivat, das zur Prophylaxe und
Behandlung der Malaria sowie zur Therapie des systemischen Lupus
erythematodes (SLE) und der rheumatoiden Arthritis zugelassen ist. Vor allem
nach langerer Einnahme kann es eine schleichend progrediente
Muskelschwache verursachen (81). Die Schwaéche ist allerdings meist
schmerzlos, proximal beinbetont und die CK normwertig (82) oder nur leicht
erhoht (67). Auch eine Kardiomyopathie ist beschrieben (83).

Antiretrovirale Medikamente in der HIV-Therapie kdnnen Muskelfasern durch
mitochondriale Toxizitdt schadigen. Vor allem sind leichte CK-Erh6hungen,
Myalgien und Schwdche bei Einsatz des Medikaments Zidovudin
(Nukleosischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor) (84-86) zu nennen, welches
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aber dank neuerer, besser vertraglicher und wirksamer Medikamente kaum
noch Anwendung findet. Bei den neueren Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
wie Zalcitabin, Didanosin und Lamivudin treten Symptome seltener auf (87).
Wichtig ist die Differenzierung zwischen Medikamentennebenwirkung und
primdr durch das HI-Virus verursachten Myopathien (66).

Auch Colchizin, welches vor allem Anwendung zur Behandlung der Gicht
findet, kann bei langerfristiger Einnahme eine allerdings meist schmerzlose
Myopathie verursachen. Hierbei kann es sich um einen kumulativ toxischen
Effekt, aber auch um eine akute Intoxikation handeln, wobei eine
Nierenfunktionseinschrankung mit konsekutiver Akkumulation des
Medikaments oder die Einnahme weiterer nephrotoxischer Medikamente
Risikofaktoren darstellen (82, 88, 89). Typischerweise liegt eine CK-Erhdhung
vor.

Cyclosporin kann generalisierte Myalgien und eine proximale Muskelschwdche
verursachen. Laborchemisch findet sich liblicherweise eine CK-Erh6hung. Die
Pathogenese ist unklar, am ehesten wird von einer Destabilisierung der
lipophilen Muskelmembran ausgegangen (67). Es gibt aber auch die Meinung,
dass Cyclosporin selbst nicht myotoxisch ist (89).

Aus der Gruppe der Medikamente, die primar von Neurologen verschrieben
werden, sind bei Phenytoin Myalgien beschrieben. Es handelt sich jedoch nur
um vereinzelte Fallberichte, bei denen im Rahmen einer Hypersensitivitat eine
Rhabdomyolyse auftrat (90).

Im Abschnitt Giber endokrine Myopathien wurde bereits auf den Hypercorti-
solismus eingegangen. Bei den exogen zugefiihrten Steroiden besteht ein
Zusammenhang zwischen der Dosierung und der Art des Corticosteroids und
dem Risiko einer Myopathie (abgesehen vom grundsétzlichen Risiko: hoheres
Risiko bei fluorinierten Steroiden und bei Einnahme von tiber 30 mg/d
Prednison oder entsprechender Aquivalenzdosis) (89, 91). Im Normalfall
handelt es sich um eine milde Myopathie, regelmaRig allerdings ohne
Myalgien, die sich schleichend entwickelt und vor allem die stammnahe
Muskulatur der Beine, weniger der Arme betrifft (92). Diagnostisch stellt sie
eine grol3e Herausforderung dar, da Steroide oft als Therapie der zugrunde
liegenden immunvermittelten Erkrankung Anwendung finden, welche
wiederum selbst eine Schwache verursacht. In der Regel kommt es bei der
Steroidmyopathie zu keinem CK-Anstieg, sodass dies zur Differenzierung z. B.
bei vorliegender Myositis herangezogen werden kann. Auerdem gilt
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regelmaRig der Grundsatz: keine Steroidmyopathie ohne Cushing-Syndrom.
Auch zunehmende sensible Defizite bei inflammatorischen Neuropathien oder
bulbdare Symptome bei Myasthenie-Patienten sind Indikatoren fiir eine
Verschlechterung der Grunderkrankung und weniger fir eine
Steroidnebenwirkung. Pathogenetisch werden eine verdnderte
Proteinsynthese, ein veranderter Muskelmetabolismus und eine reduzierte
sarkolemmale Exzitabilitat postuliert (54, 66).

Ein chronischer Alkoholiiberkonsum kann sowohl durch die Malnutrition als
auch durch den toxischen Effekt eine Myopathie mit Schwache, Sarkopenie
und Dekonditionierung verursachen (65). Es liegt das Bild einer proximalen,
atrophen Parese vor mit histopathologischem Nachweis einer Typ-2-
Faseratrophie (93). Laut Preedy et al. (2003) (94) sind in der westlichen Welt
mehr als 2 % der gesamten Bevdlkerung bzw. zwischen 40 % und 60 % der
Alkoholiker hiervon betroffen, sodass es die haufigste durch Alkohol
induzierte Erkrankung ist (94, 95). Das typische Erkrankungsalter liegt
zwischen 40 und 60 Jahren bei Patienten mit langjahrigem hochdosiertem
Konsum (96). Die chronische Verlaufsform ist allerdings meist schmerzfrei, die
CK normwertig, sodass viele subklinische Verldufe postuliert werden (93).
Allerdings sind ebenfalls alkoholtoxische akute nekrotisierende Myopathien,
die sich mit Myalgien und einer CK-Erh6hung oder auch Rhabdomyolyse
duRern, beschrieben (93). Des Weiteren kommen akute hypokalidgmische
Myopathien vor (89). Die akuten Verlaufsformen sind relativ selten mit einer
Pravalenz von 0,5 % bis 2 % aller Alkoholiker und durch Alkoholexzesse
getriggert (97). Es stellt jedoch die hdufigste Ursache einer nicht traumatisch
bedingten Rhabdomyolyse und von akutem Nierenversagen dar (98).
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Tabelle 6a. Durch Medikamente und andere exogen zugefiihrte Substanzen ausgel6ste
Myalgien +/- Myopathie (Auswahl)

Entziindlich Nekrotisierend Amphiphil ‘
Cimetidin Statine Chloroquin
Penicillamin (auch autoimmun vermittelt) Hydroxychloroquin
Phenytoin Fibrate Amiodaron
Interferon Alpha Cyclosporin
Imatinib Tacrolimus
Hydroxyurea Labetalol
Propofol
Alkohol
Antimikrotubular Mitochondrial Beeintrachtigte
Proteinsynthese
Colchizin Antiretrovirale Medikamente Finasterid
Vincristin Cimetidin

Corticosteroide

Tabelle 6b. Medikamente/Substanzen, die das Risiko von Myalgien/Myopathien unter
Statinen erhéhen kdnnen (Auswahl)

=  Makrolidantibiotika (Erythromycin, Telithromycin, Clarithromycin)
= Itraconazol, Ketoconazol

=  Cyclosporin

= Nefazodon

= Danazol

= Fibrate

= HIV-1-Protease-Hemmer (Indinavir, Amprenavir, Saquinavir, Nelfinavir, Ritonavir)
=  Diltiazem

=  Verapamil

= Amiodaron

= Niacin (>1g)

=  Grapefruitzubereitungen
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3.2.9 Myalgien bei seltenen Erkrankungen

Seltene neurologische Erkrankungen, welche mit Myalgien einhergehen
(kénnen), sind in Tab. 7 dargestellt.

Tabelle 7. Myalgien bei seltenen neurologischen Erkrankungen

Stiff-Person-Syndrom episodisch auftretende Steife der Muskulatur,
schmerzhafte Muskelspasmen und Myokloni, gleichzeitige
Kontraktionen der abdominalen und paraspinalen Muskulatur;
Besserung der Symptomatik durch Ivig, Steroide,
Benzodiazepine, Baclofen

Neuromyotonie neurogen ausgeldste kontinuierliche Muskelfaseraktivitat;
(Isaacs-Mertens-Syndrom)  Verspannungen, Myokymien, schmerzhafte Muskelkrampfe und
Muskelsteife

Brody-Myopathie typischerweise durch Muskelarbeit und Kalte provozierbare,
schmerzlose Muskelkontraktionen, aber auch
belastungsabhdngige Myalgien, welche zundchst in Ruhe noch
zunehmen kénnen, Muskelsteifigkeit und teils tagelang
anhaltende Krampfe

Rippling muscle disease Muskelsteife, belastungsinduzierte Myalgien und
krampfahnliche Zusténde; hdufig Wadenhypertrophie;
perkussionsinduzierte, schnelle Muskelkontraktionen und
Muskel-,,Mounding* (Myo&dem)

Amyloidmyopathie proximal betonte Paresen, Muskelverhartungen, Muskelsteife,
in Einzelfdllen Myalgien

3.2.10 Myalgien bei Schadigungen des zentralen Nervensystems
und des zweiten Motoneurons

Muskelschmerzen bei Erkrankungen des zentralen Nervensystems (ZNS) sind
nicht selten. Muskeltonuserh6hungen wie Spastik und Rigor fiihren zu
Spannungsgefihlen und Schmerzen der betroffenen Extremitdt. Beachtet
werden muss, dass zahlreiche Patienten mit Muskelschmerzen in der Schulter-
Oberarm-Region ein beginnendes Parkinson-Syndrom haben.

Bei spinalen Muskelatrophien und der amyotrophischen Lateralsklerose (ALS)
kénnen Myalgien friih berichtet werden. Meist handelt es sich dabei um ein
myofasziales Schmerzsyndrom infolge von Fehlbelastung. Auch Krampfe
einzelner Skelettmuskeln werden vom betroffenen Patienten als
Muskelschmerz berichtet.

Hat ein Patient eine akute Poliomyelitis durchgemacht, so kénnen Myalgien
nach 20 bis 40 Jahren auf ein Postpoliomyelitis-Syndrom (PPS) hinweisen (99).
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Jubelt und Agre (2000) (100) beschreiben in ihrer Ubersicht das Auftreten von
Muskelschmerzen in einer Haufigkeit zwischen 71 % und 86 %.

3.2.11 Myalgien bei Schadigungen des peripheren
Nervensystems

Myalgien kénnen als unspezifisches Syndrom bei unterschiedlichen
Schéddigungen des peripheren Nervensystems (PNS) vorkommen, wobei hier
sensible Reizsymptome im Rahmen der Grunderkrankung abgegrenzt werden
muissen. Schmerzen sind beim Guillain-Barré-Syndrom ein haufiges Symptom
und wurden bei bis zu 71 % der Falle beschrieben (101).

Das Auftreten von Myalgien wird auch bei das PNS betreffenden
Intoxikationen beschrieben. So sind Myalgien im Rahmen von Ciguatera-
Intoxikationen, die nach Verzehr tropischer Fische auftreten, beschrieben
(102).

4 Therapie

Keine Ausfiihrungen, da Leitlinie zur Diagnostik und Differenzialdiagnose

5 Versorgungskoordination

In Abhangigkeit von der Schwere der Erkrankung nicht zuletzt auch unter
Beriicksichtigung der G-AEP-Kriterien ambulant und stationar
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Die Angaben wurden im Hinblick auf einen vorliegenden thematischen Bezug,
auf thematische Relevanz, Art und Intensitdt der Beziehung sowie auf die
absolute Hoéhe der Beziige durchgesehen.

Folgende Bewertungskriterien wurden zugrunde gelegt:

= bezahlte Gutachter-/Beratertdtigkeit fiir Industrieunternehmen

= Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat/Advisory Board: bezahlte
Tatigkeit fir Industrieunternehmen
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= Vortrage: bezahlt durch die Industrie

= Autoren- oder Ko-Autorenschaft: nur wenn industriegelenkt

= Forschungsvorhaben/Durchfiihrung klinischer Studien: direkt- oder
teilfinanziert von Industrieunternehmen

= EigentUmerinteressen (Patente, Aktienbesitz) mit Leitlinienbezug

= indirekte Interessen mit Relevanz

50-%-Regel der DGN

Eine spezielle Vorgabe der DGN seit Mai 2014 sieht vor, dass fir eine
ausgewogene Zusammensetzung der Leitliniengruppe mindestens 50 Prozent
der an der Leitlinie Beteiligten keine oder nur geringe fiir die Leitlinie relevante
Interessenkonflikte haben diirfen. Die DGN hat sich zur Einflihrung der 50-%-
Regel entschieden, weil damit bei Abstimmungen kein Uberhang von
Partikularinteressen entstehen kann.

Bewertung der dargelegten Interessen

Bei samtlichen Mitwirkenden des Redaktionskomitees liegen keine oder nur
geringe Interessenkonflikte vor. Daher waren keine Konsequenzen, z.B.
Enthaltungen, notwendig.

Die 50-%-Regel der DGN wurde eingehalten.

Die dargelegten Interessen der Mitwirkenden und die daraus gezogenen
Konsequenzen sind aus Griinden der Transparenz in der tabellarischen
Zusammenfassung im Anhang aufgefiihrt.

8 Finanzierung der Leitlinie

Keine
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9 Methodik der Leitlinienentwicklung

9.1 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Siehe Redaktionskomitee

9.2 Recherche und Auswahl der wissenschaftlichen
Belege

Die Leitlinie der vorherigen Auflage wurde aktualisiert. Die Literaturrecherche
erfolgte unter Verwendung der einschlagigen Literaturdatenbanken PubMed,
Embase, Cochrane Library, DIMDI-Recherche.

9.3 Verfahren zur Konsensfindung
Modifiziertes DELPHI-Verfahren.

Diese Leitlinie ist von der Kommission Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie (DGN) sowie der beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet
worden.
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