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Update: Neuromuskuläre Erkrankungen
W. Löscher, J. Wanschitz

Kurzfassung: Neueste Studienergebnisse, die
eine Relevanz für die Diagnose und Therapie
neuromuskulärer Erkrankungen haben, werden
diskutiert.

In der Behandlung der amyotrophen Lateral-
sklerose (ALS) waren alle neuen Therapiestudien
negativ, aber ein neuer ALS-Score wurde entwi-
ckelt. Untersuchungen in mehreren Ländern ha-
ben gezeigt, dass eine C9ORF72-Hexanukleotid-
Repeat-Expansion die häufigste Ursache der fa-
miliären und sporadischen ALS ist.

Bei der Autoimmun-Myasthenie wurde ein
Antikörper gegen LPR4 entdeckt. In der Therapie
der Myasthenia gravis mehren sich die Daten,
dass Rituximab in schweren und therapierefrak-
tären Fällen eine wirkungsvolle Alternative dar-
stellt. Erste Hinweise für die Wirksamkeit von
Eculizumab wurden an 14 Patienten erbracht.

Mutationen im HINT1-Gen wurden in mehreren
Familien mit autosomal rezessiver axonaler CMT
gefunden. Diese CMT-Variante zeichnet sich ne-
ben dem typischen Bild einer CMT durch klinische
und elektrophysiologische Eigenschaften einer
Neuromyotonie aus. Für eine andere hereditäre
Neuropathie, die Amyloid-Polyneuropathie vom
Transthyretin-Typ, wurde in einer großen randomi-
sierten Studie die Wirksamkeit von Tafamidis zur
Behandlung neuropathischer Symptome im frühen
Krankheitsstadium nachgewiesen.

In der Behandlung der idiopathischen CIDP
scheint intravenöses (i.v.) Immunglobulin vergli-
chen mit i.v. Methylprednisolon wirksamer und
besser verträglich zu sein, während der Effekt
von i.v. Methlyprednisolon länger anhält.

Statine können neben selbstlimitierenden to-
xischen Myopathien selten auch immunmediier-
te nekrotisierende Myopathien auslösen, die
durch Antikörper gegen 3-Hydroxy-3-Methylglu-
taryl-Coenzym-A-Reduktase verursacht werden.
Auch bei der Einschlusskörpermyositis wurde bei
30 % der Patienten eine Assoziation mit einem
hochspezifischen Antiköper gegen 5’-Nukleo-
tidase-1A gefunden. Bei den im Erwachsenen-
alter beginnenden rezessiven Gliedergürteldys-
trophien dürften Mutationen im ANO5-Gen eine
relativ häufige Ursache darstellen.

Schlüsselwörter: Amyotrophe Lateralsklerose,
Myasthenie, CMT, immunmediierte nekrotisie-
rende Myopathie, Einschlusskörpermyositis, Glie-
dergürteldystrophie

Abstract: Neuromuscular Disorders – An
Update on Recent Developments. This up-
date discusses clinically relevant new develop-
ments in the diagnosis and treatment of neu-
romuscular disorders.

Recent treatment studies of ALS failed to show
positive effects on disease progression. In the
course of these studies, however, a new scoring
system was developed, which might better re-
flect treatment effects in future ALS studies. A
hexanucleotide repeat expansion of C9ORF72
has been shown to be the most frequent genetic
cause of familial and sporadic ALS.

 Einleitung

Mit diesem Update wollen wir einige der unserer Ansicht
nach wichtigsten Highlights der vergangenen 1–2 Jahre auf
dem Gebiet der neuromuskulären Erkrankungen darstellen.
Der Schwerpunkt wurde auf diagnostische und therapeuti-
sche Aspekte gelegt, um die Umsetzung der neuesten For-
schungsergebnisse in den klinischen Alltag zu ermöglichen.
Interessierte finden Genaueres zu den einzelnen Themen in
den entsprechenden Literaturstellen. Naturgemäß ist eine sol-
che Darstellung unvollständig und durch einen gewissen
Selektionsbias gekennzeichnet; ebenso ist die Darstellung
von einzelnen Krankheitsbildern nicht Thema dieses Updates.

 Amyotrophe Lateralsklerose

Therapie

Drei randomisierte kontrollierte Studien (RCT) wurden abge-
schlossen. Die erste Studie, LiCALS, untersuchte die Wirk-
samkeit von Lithium [1]. Lithium soll durch Förderung der
Autophagie eine neuroprotektive Wirkung besitzen und war
im Mausmodell wirksam [2]. Primärer Outcomeparameter
der LiCALS-Studie war die Überlebenszeit nach 18 Monaten
Behandlungsdauer. 214 Patienten wurden randomisiert, doch
nach 18 Monaten fand sich kein signifikanter Unterschied
zwischen der Lithium- und Placebogruppe.

Die endgültigen Ergebnisse der Studie mit Ceftriaxon (http://
www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00349622) sind zum
Zeitpunkt des Online-Erscheinens dieses Artikels (September
2013) noch nicht publiziert. Ceftriaxon erhöht die Expression
des Glutamat-Transporters (EAAT2), dessen Dysfunktion in
der Pathophysiologie einer ALS eine Rolle spielen soll [3]. In
einem 3-stufigen Design [4] wurde in Stufe 1 die Liquorgän-
gigkeit, in Stufe 2 die Verträglichkeit und in Stufe 3 die Wirk-
samkeit getestet. Die Ergebnisse waren positiv für Liquorgän-
gigkeit und Verträglichkeit. Die primären Endpunkte der kli-

In autoimmune myasthenia (MG), a new anti-
body, which is directed against the LPR4 protein,
has been detected. A small study suggests that
eculizumab might be effective in treating MG.
Rituximab seems to be of long-lasting effect in
severe and treatment-resistant MG cases.

A new gene (HINT1) causing autosomally re-
cessive axonal CMT was found. Beside classical
CMT features, these patients demonstrate clini-
cal and electrophysiological signs of neuromyo-
tonia. In familial transthyretin amyloid neuropa-
thy, treatment with tafamidis, a transthyretin-
stabilizing compound, was found to be mildly ef-
fective at early stages of the disease. In the
treatment of CIDP monthly intravenous immuno-
globuline was more effective when compared to
monthly intravenous methylprednisolone.

Statins have been shown to rarely induce an
immune-mediated necrotizing myopathy by trig-
gering the production of antibodies against 3-hy-
droxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase.
In inclusion body myositis, an association with a
highly specific antibody against cytosolic 5’-nu-
cleotidase 1A has been found in 30 % of pa-
tients. Within the heterogeneous group of limb
girdle muscle dystrophies mutations of the ANO5
gene appear to be a common cause of adult-on-
set forms. J Neurol Neurochir Psychiatr
2015; 16 (1): 16–22.
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necrotizing myopathy, inclusion body myositis,
limb girdle muscular dystrophy
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nischen Studie, in die 513 Patienten eingeschlossen wurden,
waren Überlebenszeit und Veränderung der Funktion, gemes-
sen mit der „revised ALS Functional Rating Scale“ (ALSFRS-
R). Im August 2012 wurde diese Studie allerdings von der
NINDS aufgrund negativer Zwischenergebnisse frühzeitig
gestoppt (http://alsn.mda.org/news/phase-3-trial-ceftriaxone-
als-stopped).

Die letzte Studie, EMPOWER, untersuchte die Wirksamkeit
von Dexpramipexol in der Behandlung der ALS (http://www.
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01281189?term=dexprami
pexole+ALS&rank=3). Dexpramipexol scheint in etliche, in
der ALS-Pathophysiologie relevante Mechanismen einzu-
greifen: Es stabilisiert die mitochondriale Membran, es min-
dert die Aktivierung der Apoptose und erhöht die Überlebens-
wahrscheinlichkeit von Zellen gegenüber verschiedenen Neu-
rotoxinen [5]. Erste Ergebnisse mit Dexpramipexol waren
vielversprechend [6], wobei in dieser klinischen Studie nur
ein kombinierter Score aus Überleben und Funktion signifi-
kant war. Daraus wurde ein neuer Endpunkt entwickelt, der
für die EMPOWER-Studie als primärer Endpunkt definiert
wurde, der CAFS: „Combined Assessment of Function and
Survival“ [7]. Der CAFS vergleicht das Outcome jedes Pati-
enten mit dem der anderen Studienteilnehmer, basierend so-
wohl auf funktionellen Parametern (der ALSFRS-R) als auch
Überlebenszeit. Patienten werden anschließend gereiht und
den am längsten mit guter Funktion Überlebenden werden
hohe Ränge zugeteilt, denen mit der kürzesten Überlebenszeit
die niedersten Ränge. Nachdem sowohl Überleben als auch
Funktion relevante Parameter in der ALS-Therapie sind, wird
dieser Endpunkt wahrscheinlich in zukünftigen Studien Ver-
wendung finden. In der EMPOWER-Studie wurden 942 Pati-
enten randomisiert und der CAFS nach 12-monatiger Behand-
lungsdauer evaluiert. Im Jänner 2013 wurde in einer Presse-
aussendung bekanntgegeben, dass der Trial sowohl für den
primären als auch für alle sekundären Endpunkte negativ war
(http://www.biogenidec.com/PRESS_RELEASE_DETAILS.
aspx?ID=5981&ReqId=1770780).

Zusammenfassung
Zusammenfassend lässt sich somit sagen, dass wiederum
3 vielversprechende Substanzen die Erwartungen in RCTs
nicht erfüllt haben. Allerdings wurde mit dem CAFS ein neuer
Score-Endpunkt entwickelt, der zwar teilweise umstritten ist,
aber wahrscheinlich in zukünftigen Studien als primärer End-
punkt Anwendung finden wird, nachdem er Funktion und
Überleben in einem Messwert zusammenfasst.

Genetik
Die Liste der ALS-verursachenden (und möglicherweise -mo-
difizierenden) Gene ist in den vergangenen Jahren immer
länger geworden (http://alsod.iop.kcl.ac.uk). Metaanalysen
[8] zeigen, dass ca. 5,1 % aller ALS-Fälle familiär auftreten
(fALS). In einer Untersuchung an 480 Patienten mit sporadi-
scher ALS (sALS) wurden ALS-verursachende Mutationen in
11 % gefunden [9]. Unter den vielen Genen sind nur einige
wenige für die Mehrzahl der fALS-Fälle verantwortlich:
C9ORF72, SOD1, TARDBP und FUS [10]. Wenn daher eine
genetische Testung bei fALS angestrebt wird, ist es sinnvoll,
die genannten zu untersuchen, was auch kommerziell mög-
lich ist.

Insbesondere der Hexanukleotid-Expansion des C9ORF72-
Gens auf Chromosom 9 scheint besondere Bedeutung zuzu-
kommen. Diese Expansion in einer nichtkodierenden Gen-
region wurde gleichzeitig von 2 Gruppen beschrieben [11,
12] und stellt derzeit die häufigste Ursache für sowohl famili-
äre und sporadische ALS als auch frontotemporale Demenzen
(fFTLD) dar. Es scheint eine besondere genetische Epidemio-
logie vorzuliegen [13]. Das klinische Bild entspricht im
Wesentlichen dem der klassischen ALS, wobei sich allerdings
häufiger eine ALS-FTD findet [14]. Das Erkrankungsalter der
C9ORF72-ALS ist etwas früher und die Überlebenszeit kür-
zer als bei Patienten ohne diese Expansion [15, 16]. Die be-
obachteten Vererbungsmodi waren variabel: autosomal domi-
nant mit entweder nur FTLD, nur ALS oder sowohl FTLD als
auch ALS in der Verwandtschaft [17]. In der Mehrheit der
Fälle waren bei einem autosomal dominanten Erbgang so-
wohl FTLD als auch ALS innerhalb einer Familie zu beobach-
ten. Aber auch sporadische Fälle und Fälle mit inkompletter
Penetranz wurden gefunden [17].

Zusammenfassung
Zusammenfassend ist somit derzeit die Hexanukleotid-Ex-
pansion in C9ORF72 die häufigste genetische Ursache so-
wohl für fALS- als auch für sALS-Fälle. Nachdem innerhalb
einer Familie der Phänotyp zwischen ALS und FTLD wech-
seln kann, ist dies in der Erhebung der Familienanamnese zu
berücksichtigen. Die genetische Beratung ist aufgrund der
variablen Penetranz problematisch.

 Myasthenia gravis

Antikörper
Die Pathophysiologie der nun seit ca. 10 Jahren bekannten
MuSK-Antikörper in der Entstehung der Myasthenie ist nach
wie vor unklar [18], unter anderem dürften sie aber die
MuSK-abhängige Clusterbildung von Acetylcholinrezepto-
ren (AchR) an der Endplatte beeinträchtigen. Doch damit
MuSK aktiviert wird, sind weitere Proteine notwendig. Daher
scheint es naheliegend, dass bei doppelt seronegativer Myas-
thenie (keine AchR- und keine MuSK-Antikörper) Antikörper
gegen einige dieser Proteine gefunden werden. Eines dieser
Proteine ist das „lipoprotein-related“ (auch „lipoprotein re-
ceptor-related“) Protein 4 (LRP4), welches an MuSK bindet
und zur MuSK-Aktivierung notwendig ist [19].

Antikörper gegen LRP4 wurden nun tatsächlich in doppelt sero-
negativer Myasthenie gefunden, wobei die Häufigkeiten in den
Studien variieren. In einer Studie an 120 dieser doppelt sero-
negativen Patienten wurden LRP4-AK in 9,2 % gefunden [20].
Eine kleine deutsche Untersuchung [21] fand diese Antikör-
per in 8 von 15 Fällen, eine japanische Arbeit fand LRP4-AK
in nur 3 % von 300 Ach-R-negativen Myastheniefällen [22].

Ob klinisches Bild, Verlauf, Therapieansprechen und Assozia-
tion mit Thymuspathologie dieser neuen Myasthenievariante
sich von der AchR-AK- und MuSK-AK-positiven Myasthenie
unterscheiden, muss zum jetzigen Zeitpunkt noch offen bleiben.

Zusammenfassung
Zusammenfassend lässt sich vermuten, dass in näherer Zu-
kunft weitere Antikörper bei erworbener Myasthenie gefun-
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den werden. Inwieweit diese auch Diagnose und Therapie be-
einflussen werden, muss derzeit noch offen bleiben.

Therapie

In der Therapie der Myasthenia gravis häufen sich die Berich-
te, dass Rituximab eine sichere und auch langfristig wirksame
Behandlungsalternative darstellt. Unabhängig davon, ob die
Standardtherapie wirksam ist, lässt sich mit Rituximab eine
steroidfreie klinische Remission in bis zu 50 % der Patienten
erzielen [23]. Die Wirkung von Rituximab scheint bei MuSK-
AK-positiver Myasthenie länger anhaltend zu sein als bei
AchR-AK-positiver Myasthenie, wo wiederholte Infusionen
häufiger notwendig zu sein scheinen [24]. Obwohl die Daten-
lage noch eher spärlich ist, scheint der frühe Einsatz von
Rituximab in der Behandlung der therapierefraktären und
schweren Myasthenie doch immer wieder indiziert zu sein.

Ein weiterer monoklonaler Antikörper wurde in einer Phase-
II-Studie für die Therapie der refraktären generalisierten
Myasthenie untersucht [25]: Eculizumab hemmt die Bildung
des terminalen Komplementkomplexes, welcher in der Patho-
genese der Autoimmun-Myasthenie eine wichtige Rolle
spielt. In dieser kleinen placebokontrollierten Crossover-Stu-
die an 14 Patienten zeigte sich eine klinisch signifikante Bes-
serung in den 16 Wochen dauernden Behandlungsphasen.
Leider wurde die Studie aufgrund von Rekrutierungsschwie-
rigkeiten gestoppt, sodass eine Phase-III-Studie unwahr-
scheinlich erscheint.

Nach wie vor ist Azathioprin Mittel der ersten Wahl zur Ste-
roideinsparung in der Behandlung der Myasthenie, Daten zu
den möglichen Alternativen sind spärlich. Eine randomisierte
placebokontrollierte Studie untersuchte das steroidsparende
Potenzial von Tacrolimus an 80 Patienten mit Myasthenie
[26], fand jedoch nur einen spärlichen, für den primären End-
punkt nicht signifikanten Effekt.

Der steroidsparende Effekt einer weiteren Substanz, Metho-
trexat (17,5 mg 1× pro Woche), wurde in einer einzelver-
blindeten kleineren Studie an 24 Patienten untersucht [27].
Die durchschnittliche Steroiddosis unterschied sich in einem
24-monatigen Beobachtungszeitraum nicht zwischen der
Methotrexat- und der Azathioprin-Gruppe und unterstützt so-
mit die steroidsparende Wirkung von Methotrexat.

Zusammenfassung
Zusammenfassend zeigt sich, dass der frühe Einsatz von
Rituximab vor allem bei MuSK-AK-positiver Myasthenie ge-
rechtfertigt sein dürfte. Eine Alternative in der Behandlung
der therapierefraktären Myasthenie könnte in Zukunft
Eculizumab werden. Methotrexat ist als etablierte steroid-
sparende Option anzusehen, wenn Azathioprin nicht einge-
setzt werden kann.

 Neuropathie

Hereditäre Neuropathien: Genetik
Eine neue Form einer autosomal-rezessiv vererbten, hereditä-
ren axonalen Neuropathie wurde beschrieben, die neben den
typischen Merkmalen einer Neuropathie auch klinische und
elektrophysiologische Merkmale der Neuromyotonie auf-

weist [28]. Ursächlich sind homozygote bzw. compound-he-
terozygote Mutationen im HINT1-Gen, die unabhängig in
Österreich und Belgien in 11 % von 262 nicht verwandten
Patienten mit axonaler rezessiver oder sporadischer Neuropa-
thie gefunden wurden. Die Funktion des HINT1-Proteins ist
derzeit unklar, aber es scheint eine Funktion im peripheren
Nervensystem zu haben, da es im N. ischiadicus der Maus
exprimiert wird. Funktionelle Studien haben auch gezeigt,
dass die HINT1-Mutationen „Loss-of-function“-Mutationen
sind. Die Rolle von HINT1-Mutationen in der Pathophysiolo-
gie dieser CMT-Form ist allerdings noch unklar.

Der Beginn der Erkrankung liegt zwischen dem 3. und 20.
Lebensjahr; Gangunsicherheit sowie distale Schwäche der
Beine und später auch der Arme stehen im Vordergrund, wäh-
rend sensible Symptome mild sind. Als Besonderheit beste-
hen prominente Krämpfe in Armen und Beinen und ein Stei-
figkeitsgefühl. In der klinischen Untersuchung findet sich ge-
legentlich eine verlangsamte bzw. erschwerte Öffnung der
Hand nach kräftigem Faustschluss, ähnlich einer Myotonie.
Eine Perkussionsmyotonie ist nicht nachweisbar. Die Neuro-
graphie zeigt eine axonale sensible und motorische Schädi-
gung, im EMG findet man kurze hochfrequente Entladungen
im Sinne einer Neuromyotonie, aber auch myokyme Entla-
dungen. Entsprechend wurde das Akronym ARAN-NM (auto-
somal rezessive axonale Neuropathie mit Neuromyotonie)
vorgeschlagen [28].

In einer weiteren Untersuchung an einem spezifischen Subset
von 31 Patienten mit einer axonalen rezessiven oder sporadi-
schen Neuropathie mit Neuromyotonie wurden 21 Patienten
mit HINT1-Mutationen gefunden, was für eine sehr starke
Genotyp-Phänotyp-Korrelation spricht [28]. In Österreich
wurden bisher 4 Familien mit dieser neuen Neuropathie iden-
tifiziert.

Zusammenfassung
Zusammenfassend sollte bei axonaler rezessiver (oder spo-
radischer) CMT spezifisch nach myotonen Symptomen ge-
fragt und auch eine EMG-Untersuchung durchgeführt wer-
den, um nach neuromyotonen und myokymen Entladungen
zu suchen.

Hereditäre Neuropathien: Therapie
Während sich Ascorbinsäure in der Behandlung der CMT1A
in mehreren RCTs als wirkungslos erwies [29–32], wurde für
eine andere hereditäre Neuropathie erstmals eine medika-
mentöse Therapie zugelassen: Tafamidis zur Behandlung der
familiären Amyloid-Polyneuropathie vom Transthyretin-Typ
(TTR-FAP). Tafamidis stabilisiert das bei der TTR-FAP insta-
bile Transthyretin und soll so die progressive Erkrankung ver-
langsamen bzw. aufhalten. In die RCT mit einer Dauer von 18
Monaten wurden 125 Patienten eingeschlossen, wobei auf-
grund einer erwarteten hohen Dropout-Rate neben einer „In-
tention-to-treat“- (ITT-) Auswertung auch eine Analyse derje-
nigen Patienten geplant war, die die Studie beendeten („effi-
cacy-evaluable“ [EE]). Die Anzahl der Patienten, die sich im
Neurologischen Impairment-Score der unteren Extremitäten
(NIS-LL) um > 2 Punkte verschlechterten und ein neuropathie-
spezifischer Lebensqualitätsfragebogen (Norfolk Quality of
Life – abgeleitet von der diabetischen Neuropathie) waren die
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ko-primären Endpunkte. In der ITT-Gruppe wurden keine
signifikanten Unterschiede gefunden, in der EE-Analyse war
jedoch in der Tafamidis-Gruppe sowohl die neurologische
Verschlechterung geringer als auch die Lebensqualität besser.
Ähnliches wurde in der Auswertung der sekundären End-
punkte gefunden. In-vitro-Daten zeigten, dass sich Trans-
thyretin bei 98 % der behandelten Patienten stabilisiert hat,
während dies im Placeboarm nie der Fall war [33].

Zusammenfassung
Zusammenfassend steht somit für die TTR-FAP, für die bisher
die Lebertransplantation die einzige Behandlungsmöglichkeit
darstellte, erstmals eine zugelassene medikamentöse Thera-
pie zur Verfügung, welche die Erkrankung zwar nicht heilt,
aber die Progredienz verzögert.

Autoimmun-Neuropathie: Therapie

Intravenöse Immunglobuline (ivIg), Steroide und Plasma-
pherese (PE) sind akzeptierte und wirksame Methoden zur
Behandlung der idiopathischen, chronisch inflammatori-
schen, demyelinisierenden Polyneuropathie (CIDP) [34].
Retrospektive Untersuchungen haben gezeigt, dass das An-
sprechen auf diese Therapien ähnlich ist, wobei das Anspre-
chen auf PE am schlechtesten zu sein scheint [35]. Eine
neuere Studie verglich die Wirksamkeit von ivIg mit i.v.
Methylprednisolon über einen Zeitraum von 12 Monaten
[36]. Über einen Zeitraum von 6 Monaten wurden monatlich
entweder 0,5 g ivIg/kg/Tag oder oder 0,5 g Methylpredniso-
lon/Tag über jeweils 4 Tage infundiert. Anschließend folgte
ein weiterer 6-monatiger Beobachtungszeitraum. Primärer
Outcome-Parameter war die Anzahl der Patienten, die die
Therapie aufgrund von Unwirksamkeit oder Nebenwirkun-
gen abbrechen. Es wurden 45 Patienten in die Analyse einge-
schlossen. Es zeigte sich, dass signifikant mehr Patienten in
der Methylprednisolon-Gruppe die Therapie vorwiegend auf-
grund mangelnder Wirksamkeit abgebrochen haben (52 % vs.
13 %). Nach Beendigung der Therapie verschlechterten sich
allerdings mehr Patienten in der ivIg-Gruppe (38 % vs. 0 %)
und benötigten erneut ivIg.

Während die CIDP in der Regel gut zu behandeln ist, stellt
sich die Therapie paraproteinämischer Neuropathien häufig
schwierig dar. Rituximab wird immer häufiger zur Behand-
lung der verschiedensten paraproteinämischen Neuropathien
verwendet [37–40], wobei größere Studien bisher gefehlt
haben. Leger et al. [41] untersuchten nun in der bisher größten
RCT die Wirksamkeit von Rituximab in der Behandlung von
54 Patienten mit einer paraproteinämischen Immunneuro-
pathie mit IgM-Antikörpern gegen das Myelin-assoziierte-
Glykoprotein (MAG). Rituximab wurde 4× im Abstand von
einer Woche infundiert und der primäre Outcome war der
„INCAT Sensory Score“ (ISS) nach 12 Monaten. Der ISS
misst die sensiblen Qualitäten Spitz/Stumpf, Vibration und
2-Punkt-Diskrimination an den oberen und unteren Extremi-
täten. Nach 12 Monaten wurde kein signifikanter Unterschied
im ISS zwischen Placebo- und Rituximab-Gruppe gefunden.
In einer „Per-Protocol“-Analyse der sekundären Endpunkte
zeigte sich allerdings, dass sich signifikant mehr Rituximab-
Patienten um ≥ 2 Punkte im ISS verbesserten und sich deren
Selbsteinschätzung und 2 SF-36-Subscores ebenfalls verbes-
serten. In absoluten Zahlen ausgedrückt verbesserten sich

4 von 20 Rituximab-Patienten, aber keiner der 27 Patienten in
der Placebogruppe.

Zusammenfassung
Zusammenfassend ist die Verwendung von ivIg nach wie vor
das Mittel der ersten Wahl in der Behandlung der idiopathi-
schen CIDP. Obwohl der RCT von Rituximab zur Behandlung
von MAG-positiven paraproteinämischen Neuropathien ne-
gativ war, wird unserer Ansicht nach in Einzelfällen doch der
Einsatz von Rituximab aufgrund der positiven sekundären
Endpunkte und des Fehlens wirksamer Alternativen zu disku-
tieren sein.

 Myopathie

Immunmediierte nekrotisierende Myopathie
Die Gruppe der idiopathischen inflammatorischen Myopathi-
en (IIM; Dermatomyositis, Polymyositis und Einschlusskör-
permyositis) wurde in den vergangenen Jahren um eine neue
eigenständige Subgruppe, die immunmediierte nekrotisieren-
de Myopathie (IMNM), erweitert [42]. Klinisch ist die IMNM
durch eine subakute, progressive, symmetrische proximale
Muskelschwäche und eine ausgeprägte CK-Erhöhung (> 10×
über dem oberen Normwert) charakterisiert. Hautmanifesta-
tionen treten nicht auf, eine Beteiligung der Schlundmuskula-
tur ist häufiger als bei anderen IIMs, wodurch die Patienten
aspirationsgefährdet sind. Myalgien können prominent sein
und wurden bei 66–80 % der Patienten beschrieben [43]. Die
Ätiologie ist multifaktoriell, als mögliche Auslöser wurden
Virusinfekte oder bestimmte Medikamente (z. B. Statine)
identifiziert, Assoziationen mit Tumoren und Kollagenosen
treten ebenfalls auf [44].

In der Muskelbiopsie finden sich Muskelfasernekrosen und
gelegentlich Ablagerungen von Komplement [45], jedoch
im Gegensatz zu anderen IIMs keine signifikanten entzünd-
lichen Infiltrate [44]. Durch das unspezifische histologische
Bild kann die Abgrenzung zu toxischen Myopathien schwie-
rig sein, allerdings ist die IMNM noch Monate nach Abset-
zen potenziell toxischer Substanzen (z. B. Statine) progredi-
ent.

In zahlreichen Fällen mit IMNM besteht eine Assoziation mit
Antikörpern gegen „signal recognition particle“ (SRP), einen
zytoplasmatischen Proteinkomplex, welcher den Transport
von Polypeptiden in das endoplasmatische Retikulum wäh-
rend der Proteinsynthese reguliert [43]. Die anti-SRP-assozi-
ierte IMNM betrifft häufiger Frauen im mittleren Erwachse-
nenalter und ist oft durch einen aggressiven Verlauf mit kar-
dialer Beteiligung gekennzeichnet [46]. SRP-Antikörper kön-
nen in zahlreichen Laboratorien mittels „Immunoblot“ routi-
nemäßig bestimmt werden.

Die Patienten zeigen ein zumindest teilweises Ansprechen auf
hochdosierte Steroidgabe (1 mg/kg Körpergewicht [KG]).
Die Therapie ist jedoch häufig langwierig mit hoher Rezidiv-
rate bei Steroidreduktion, sodass die Gabe steroidsparender
Immunsuppressiva bzw. eine Therapieeskalation mit Plasma-
pherese, intravenösen Immunglobulinen oder Rituximab er-
forderlich sein kann. Kontrollierte Studien dazu existieren
bisher allerdings nicht.
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Bei prädisponierten Personen können Statine eine IMNM
auslösen, die trotz des Absetzens des Medikamentes weiter
fortschreitet und auf eine Immuntherapie anspricht [47]. Als
Ursache wird eine statininduzierte Aufregulation von 3-Hy-
droxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase (HMGCR)
in regenerierenden Muskelfasern angenommen, die eine Anti-
körperproduktion gegen das Enzym auslöst [48]. Allerdings
wurden diese Antikörper auch in Myositisfällen ohne Statin-
exposition gefunden, sodass sie wahrscheinlich einen eigen-
ständigen spezifischen Myositis-Antikörper darstellen [49].
Die Antikörperspiegel korrelieren mit dem Schweregrad der
Paresen und der Höhe der CK-Werte [50].

Einschlusskörpermyositis

Die sporadische Einschlusskörpermyositis (sIBM) stellt unter
den IIMs eine Sonderform dar, da neben entzündlichen Ver-
änderungen auch eine progrediente Degeneration von Mus-
kelfasern auftritt, deren Ursache noch ungeklärt ist. Es han-
delt sich um eine Erkrankung des höheren Lebensalters mit
einer geschätzten Prävalenz von 7,06/100.000 der > 50-jähri-
gen Kaukasier [51]. Typischerweise treten asymmetrische
Paresen und Atrophien des M. quadriceps und der langen Fin-
gerbeuger auf, die auch unter immunmodulierender Therapie
fortschreiten [52]. Ein Faktor für das fehlende Ansprechen
der sIBM auf Therapie könnte eine verzögerte Diagnose sein,
die häufig erst einige Jahre nach Beginn der Erkrankung ge-
stellt wird. Vor wenigen Monaten wurde über Antikörper ge-
gen eine im Zytosol vorkommende 5’-Nukleotidase-1A be-
richtet, die in einer Serie von 200 Patienten mit entzündlichen
und degenerativen Muskelerkrankungen eine 70%ige Sensi-
tivität und 92%ige Spezifität für die sIBM aufwiesen. An-
sammlungen der 5’-Nukleotidase-1A konnten perinukleär
und in geränderten Vakuolen von degenerierenden Muskel-
fasern in Biopsien von Patienten mit Einschlusskörpermyosi-
tis nachgewiesen werden. In archivierten Serumproben von
einigen Patienten, die retrospektiv analysiert wurden, waren
Anti-5’-Nukleotidase-1A-Antikörper bereits früh im Krank-
heitsverlauf vorhanden [53]. Eine unabhängige Forscher-
gruppe aus den Niederlanden konnte ebenfalls hohe Konzen-
trationen spezifischer Antikörper gegen rekombinante 5’-
Nukleotidase-1A in Seren von 33 % der untersuchten sIBM-
Patienten nachweisen [54]. Die Etablierung für die Routine-
diagnostik und der Vorteil für die Früherkennung der sIBM
bzw. therapeutische Implikationen bleiben noch abzuwarten.

Zusammenfassung
Zusammenfassend erweitert sich das Antikörperspektrum der
entzündlichen Myopathien um die HMGCR-Antikörper bei
nekrotisierender Myositis und cN-1A-Antikörper bei der
sIBM.

Gliedergürteldystrophien

Muskeldystrophien sind progrediente Muskelerkrankungen
mit einem breiten klinischen und genetischen Spektrum,
deren gemeinsamer histologischer Nenner eine progressive
Degeneration von Muskelfasern und Ersatz durch Fett und
Bindegewebe ist. Krankheitsverursachend sind Mutationen in
Genen, die für die Integrität und Reparation der Muskelfaser-
membran und extazellulären Matrix, der zellulären Homöo-
stase sowie der nukleären Transkription verantwortlich sind.
Besonders die Gliedergürteldystrophien (LGMD) sind kli-

nisch und genetisch sehr heterogen und deren Charakterisie-
rung stetig im Fluss [55]. Der Vererbungsmodus ist autosomal
dominant (LGMD1) oder autosomal rezessiv (LGMD2). Die
häufigsten Formen der LGMD2 in Nordamerika und Europa
sind die LGMD2A (Mutationen im CAPN3-Gen), LGMD2B
(DYSF, Dysferlin) und LGMD2I (FKRP-Gen) – siehe Über-
sicht in [55].

Als ebenfalls relativ häufige AR-Form in Nordeuropa und
Deutschland wurde rezent die LGMD2L identifiziert, die auf
Mutationen im ANO5-Gen beruht [56]. Der Krankheits-
beginn der LGMD2L oder „Anoctaminopathie“ liegt zwi-
schen dem 20. und 50. Lebensjahr und manifestiert sich mit
einer langsam progredienten proximalen Muskelschwäche
der unteren Extremitäten, die häufig asymmetrisch ist. Selte-
ner ist auch eine vorwiegend distale Manifestation möglich.
Die Kreatinkinase (CK) ist stark erhöht [57]. Männer sind
häufiger betroffen, eine kardiale oder respiratorische Beteili-
gung tritt in der Regel nicht auf. Eine isolierte Hyper-CK-
tämie oder ein sehr später Krankheitsbeginn erweitern das kli-
nische Spektrum [56]. Myotone Entladungen im EMG und
Amyloidablagerungen in Muskelbiopsien von Patienten mit
Mutationen im ANO5-Gen wurden ebenfalls berichtet [58].
Bei unklaren Gliedergürtelsyndromen sollte differenzial-
diagnostisch auch an einen M. Pompe (Glykogenose Typ II)
gedacht werden. Die Erkrankung wird durch einen geneti-
schen Defekt des lysosomalen Enzyms saure Alpha-1,4-Glu-
kosidase verursacht. Eine Bestimmung der Enzymaktivität
der Alpha-1,4-Glukosidase in Leukozyten und die genetische
Testung sind anhand von Trockenblutkärtchen einfach mög-
lich.

Zusammenfassung
Zusammenfassend scheinen Mutationen im ANO5-Gen häu-
fig die Ursache einer im Erwachsenenalter beginnenden re-
zessiven LGMD zu sein.

 Relevanz für die Praxis

Dieses Update versucht, die neuesten Studienergebnisse in
der Diagnose und Therapie neuromuskulärer Erkrankun-
gen zu diskutieren. Dies soll die rasche Umsetzung dieser
neuen Daten in die klinische Praxis fördern.
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