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Zusammenfassung

Unter metabolischen Myopathien werden Stérungen des Kohlenhydrat-
, Fett- oder Purinstoffwechsels sowie mitochondriale Defekte zusam-
mengefasst. Zur Diagnostik hat sich neben der Erhebung einer detail-
lierten Anamnese die Kombination dreier Funktionstests mit unter-
schiedlichen metabolischen Anforderungen bewidhrt: eine lokal
anaerobe Belastung, eine rein aerobe Belastung und ein Ergometerstuf-
entest bis zur Ausbelastung. In diesen Tests werden die Stoffwechsel-
produkte Laktat, Ammoniak und gegebenenfalls Pyruvat bestimmt.
Charakteristischerweise bleibt bei Glykogenosen ein Laktatanstieg trotz
hochintensiver Belastung aus. Beim Myoadenylatdeaminase-Mangel
ist der Ammoniakanstieg bei intensiven Belastungen vermindert. Mit-
ochondriopathien sind durch ibermaBigen Laktatanstieg und erhdhte
Laktat-Pyruvat-Quotienten bei leichter Belastung gekennzeichnet. Da-
durch kann zwischen diesen Erkrankungsgruppen unterschieden wer-
den. Zur zuverldssigen Identifizierung des zugrunde liegenden Enzym-
defekts ist jedoch meist eine Muskelbiopsie erforderlich, in der gezielt
nach den in Frage kommenden Enzymdefekten gesucht werden kann.
Bei unauffilligem Untersuchungsergebnis kann eine relevante metabo-
lische Myopathie ausgeschlossen werden.

Einleitung

Der Begriff ,metabolische Myopathie“ bezeichnet Erkrankungen mit
Stoffwechseldefekten der zelluldren Energiegewinnung der Skelettmus-
kulatur und fasst Storungen des Kohlenhydrat-, Fett- und Purin-Stoff-
wechsels sowie Defekte der mitochondrialen Atmungskette zusammen.
Die Energiegewinnung der Skelettmuskulatur erfolgt beim Gesunden
hauptsichlich durch aerobe Glykolyse und Fettsdureutilisation. Protei-
ne oder Ketonkodrper haben normalerweise nur geringen Anteil, konnen
aber bei Defekten der priméren Stoffwechselwege zunehmende Bedeu-
tung gewinnen. Alle Stoffwechselwege laufen im Skelettmuskel parallel
ab. Der relative Anteil von Glykolyse und Fettsaureutilisation ist jedoch
variabel und abhingig von der jeweiligen Erndhrungssituation sowie
Intensitit und Dauer der Belastung. Diese Besonderheiten des Energie-
stoffwechsels konnen durch unterschiedliche Gewichtung einzelner
Stoffwechselwege bei Funktionstests diagnostisch genutzt werden. Zur
Abklarung metabolischer Myopathien hat sich die Kombination dreier
verschiedener Tests bewahrt: 1. eine lokal anaerobe Belastung, 2. eine
minimale, rein aerobe Belastung und 3. eine ansteigende Ergometrie bis
zur Ausbelastung.

Die Beurteilung stiitzt sich auf das Verhalten der Stoffwechselprodukte
Laktat, Ammoniak und gegebenenfalls Pyruvat in verschiedenen Belas-
tungssituationen.

Anamnese und Symptomatik

Episodisch auftretende, belastungsabhingige Myalgien, unklare Minde-
rung der Kraft- oder Ausdauerleistungsfihigkeit und belastungsindu-
zierte Paresen sollten differentialdiagnostisch an eine metabolische
Myopathie denken lassen. Haufig ist dabei die muskulidre CK erhoht, oh-
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ne dass dies durch vorangegangene ungewohnte oder exzessive Belas-
tungen erkldrt wére. Bei persistierend erhdhter CK sollten die Isoenzy-
me inklusive Makro-CK bestimmt werden. Ferner kénnen bei metaboli-
schen Myopathien unabhingig ihrer Atiologie Krampfe, Faszikulatio-
nen, kardiale oder cerebrale Symptome sowie Myoglobinurien auftreten.
Im Folgenden werden Funktionstests zur Diagnostik metabolischer
Myopathien beschrieben. Die Klinik der verschiedenen Erkrankungs-
gruppen wird im jeweiligen Abschnitt nur kurz charakterisiert, zu De-
tails wird auf gingige Lehrbiicher verwiesen (6). Auf Lipidspeichermyo-
pathien wird nicht weiter eingegangen. Belastungsabhiangige Sympto-
me treten hier erst nach ldngerer Belastung oder Fasten auf,
Funktionstests sind deshalb nicht etabliert. Ihre Diagnostik basiert auf
Laborbestimmungen (z.B. Aldolase, Carnitin, Triglyceride) oder Biopsi-
en von Muskel und Leber (Carnitingehalt).

Storungen des Kohlenhydrat-
stoffwechsels (Glykogenosen)

Unter Glykogenosen werden Erkrankungen von Glykogen-Synthese
oder Glykogen-Abbau subsummiert. Entsprechend der unterschiedli-
chen Enzymdefekte ist die Klinik sehr heterogen. Gemeinsam ist aber al-
len Glykogenosen mit muskuldrer Beteiligung eine rasche Ermidung in
der Frithphase intensiver Belastungen. Am héaufigsten ist die Glykoge-
nose Typ V (McArdle). Durch Zunahme des Fettstoffwechsels kénnen
sich bei dieser Erkrankung die Beschwerden bei lingeren Belastungen
bessern oder verschwinden (,Second-Wind-Phinomen“). Glukosegaben
konnen zur Linderung der Beschwerden beitragen. Im Gegensatz dazu
fithren Glukosegaben beim Phosphofructokinase-Mangel zur Ver-
schlechterung (,,Out-of-Wind-Phdnomen*).

Funktionstest der Wahl ist ein ansteigender Ergometertest mit Belastung
groBer Muskelgruppen bis zur Ausbelastung. Physiologischerweise
steigt die Blutlaktatkonzentration mit zunehmender Belastung. Sie soll-
te bei Ausbelastung untrainierter Personen tiber 6 mmol/l bzw. trainier-
ter Personen iiber 8 mmol/l liegen. Diese Werte konnen bei Heranwach-
senden wegen reduzierter Laktatbildungsfihigkeit und bei Alteren we-
gen verminderter Ausbelastungsfihigkeit etwas niedriger ausfallen. Bei
glykolytischen oder glykogenolytischen Storungen ist der Laktatanstieg
dagegen deutlich vermindert (s. Tabelle). Analoges zeigt sich im Hand-
grip-Test (s. u.). Ein verminderter Laktatanstieg in diesen Untersuchun-
gen kann aber auch durch neurologische Stérungen oder mangelnde
Mitarbeit verursacht sein. Im letzteren Fall ist der Test nicht verwertbar.

Myoadenylatdeaminase-Mangel
(MAD-Mangel)

Die Myoadenylatdeaminase katalysiert die Reaktion von AMP zu IMP
unter Abspaltung von Ammoniak. Beim MAD-Mangel bedingt eine
Punktmutation auf Chromosom 1 eine Funktionseinschrankung des En-
zyms, weswegen ein belastungsinduzierter Ammoniakanstieg fehlt. Al-
lerdings findet man auch bei asymptomatischen Personen in 1-2 % ei-
nen MAD-Mangel in der Muskelbiopsie (6). Die Punktmutation ist noch
hiufiger, so dass die Bedeutung eines pathologischen Befundes immer
im klinischen Zusammenhang beurteilt werden muss (5).
Leitsymptome sind belastungsinduzierte Myalgien, Krampfe und Mus-
kelschwéche. Die Beschwerden werden meist durch intensive Belastung
induziert oder verstiarkt und bessern sich nach Belastungsabbruch wie-
der. Bei etwa der Hilfte findet man erhohte CK-Werte.

Die Diagnostik erfolgt durch anaerobe Belastung der Unterarmmusku-
latur im Handgrip-Test. Hierzu existieren zahlreiche unterschiedliche
Protokolle (4). Urspriinglich wurde die Blutzufuhr am Oberarm unter-
bunden und eine bis wenige Minuten mit der Hand gegen einen Wider-
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stand gedriickt (Laktat-Ischdmie-Test). Ischdmiebedingungen kénnen
insbesondere bei Patienten mit Glykogenosen schwere Symptome aus-
l6sen. Der Test bringt aber auch ohne Ischdmiebedingungen vergleich-
bare Ergebnisse (2), deshalb fithren wir ein Protokoll unter nicht-ischéi-
mischen Bedingungen durch. Der Patient driickt fiir 10 Min. alle 2,5 Sek.
maximal gegen einen Kraftaufnehmer, vor und unmittelbar nach dem
Test werden Laktat und Ammoniak bestimmt und anschlieBend in Rela-
tion zur Kraftentwicklung gesetzt.

Tabelle: Interpretation der Ergebnisse von Funktionstests zur Abklarung
metabolischer Myopathien. La = Laktat, NH, = Ammoniak, La/Py = Lak-
T = erhoht, <« =

tat-Pyruvat-Quotient, normal,
| = erniedrigt
Handgrip-Test Ergometerbelastung
Minimal- Ausbe-
belastung lastung
La NH, La/Py La La/Py La
Glykolytische oder gly- ) <> > >
kogenolytische Stoérung Lo 1 !
MAD Mangel om 1 e “ “ <M
Mitochondriale Storung 7 < (1) 1 1 ) 1

Ein fehlender oder verminderter Ammoniakanstieg bei normalem An-
stieg von Laktat deutet auf einen Myoadenylatdeaminase-Mangel hin (s.
Tabelle). Sind Laktat und Ammoniak vermindert, kommt neben neuro-
logischen Stérungen oder unzureichender Mitarbeit auch ein Verdiin-
nungseffekt bei fehlerhafter Blutabnahme in Frage. Die Blutentnahme
nach Belastung muss aus einer Vene erfolgen, die die arbeitende Unter-
armmuskulatur drainiert (meist V. cubitalis). Zur korrekten Bestimmung
der Ausgangswerte sollten vor der ersten Blutentnahme mind. 30 Min.
vollige korperliche Ruhe eingehalten werden.

Mitochondriale Myopathien

Defekte der mitochondrialen Atmungskette fithren zu einer verminder-
ten aeroben ATP-Produktion. Aufgrund ihres hohen Energiebedarfs sind
Muskel- und Nervenzellen dabei bevorzugt von funktionellen Stérun-
gen betroffen. Die kompensatorische Steigerung der anaeroben Glyko-
lyse fiihrt bei etwa der Halfte der Betroffenen bereits in Ruhe und bei ei-
nem GroBteil unter Belastung zu erhohten Laktatwerten und/oder Lak-
tat-Pyruvat-Quotienten (7; s. Tabelle). Gemeinsames Leitsymptom von
mitochondrialen Myopathien ist eine Belastungsintoleranz gegeniiber
Dauerbelastungen, ansonsten ist das klinische Bild sehr heterogen (6).
Eine einheitliche Klassifikation wurde bisher nicht erreicht, da einzelne
mitochondriale Defekte zu verschiedenen Syndromen fithren kénnen,
einem Syndrom aber auch verschiedene mitochondriale Defekte zu-
grunde liegen konnen.

Die Funktionsdiagnostik erfolgt durch eine Dauerbelastung tiber 15 Min.
bei minimaler Intensitit (z.B. 30 Watt). In 5-miniitigen Abstinden
wéhrend und 10 Min. nach Belastung wird Laktat und bei Belastungs-
abbruch Pyruvat bestimmt. Bei gesunden Probanden erfolgt die Ener-
giebereitstellung hierbei vollstindig aerob ohne relevanten Laktatan-
stieg. Storungen der mitochondrialen Atmungskette fithren dagegen bei
einem Grofteil der Patienten zu einem deutlichen Laktatanstieg
(>2 mmol/1) und zu erhéhten Laktat-Pyruvat-Quotienten (7). Eine Belas-
tung von 30 Watt kann aber bei leistungsschwachen Patienten bereits
einen relevanten Anteil anaerober Glykolyse erfordern, weshalb disku-
tiert wird, die Belastung individuell anzupassen (1). Es empfiehlt sich in
jedem Fall, einen pathologischen Anstieg von Laktat oder des Laktat-
Pyruvat-Quotienten in Relation zur allgemeinen Leistungsfdhigkeit zu
beurteilen.
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Der Ergometerstufentest ist zur Diagnostik mitochondrialer Myopathien
ungeeignet, da der beschleunigte Laktatanstieg eine Differenzierung
zum Leistungsdefizit durch Trainingsmangel kaum zulésst. Auch die Be-
stimmung des Laktat-Pyruvat-Quotienten ist hier nicht hilfreich, da die-
ser bei hochintensiver Arbeit auch bei Gesunden deutlich erhoht sein
kann (3).

Fazit

Héufig lassen sich durch sorgfiltige Analyse von Symptomatik, Be-
gleitsymptomatik, auslosenden Faktoren sowie Beginn und zeitlichem
Verlauf der Beschwerden die Differentialdiagnosen deutlich einschrén-
ken. Durch Funktionstests konnen die Enzymdefekte metabolischer
Myopathien zwar nur selten gesichert werden, hdufig werden aber wert-

volle Hinweise auf die zugrunde liegende metabolische Storung gewon-
nen und damit die Richtung der weiteren Diagnostik vorgegeben. Zur
Diagnosesicherung ist meist eine Muskelbiopsie erforderlich, in der ge-
zielt nach den in Frage kommenden Enzymdefekten gesucht werden
kann. Bei negativen Testergebnissen kann eine relevante metabolische
Myopathie ausgeschlossen werden.
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