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Vorwort

Wer in der interdisziplindren Notaufnahme tatig ist, weif}, dass die Neurolo-
gie keinesfalls ein »kleines Fach« ist: Jeder dritte Patient stellt sich mit neuro-
logischen Symptomen vor, welche rasch abgeklart und zielgerichtet behandelt
werden miissen.

Der Umfang des Wissens, das in der Facharztpriifung présent sein soll, ist
betrachtlich, und es wird meist unsystematisch, fallbezogen oder assoziativ
erfragt. Dabei gehen die Fragen oft vom Allgemeinen zum Speziellen. Das
vorliegende Fragenbuch soll bewdhrte Lehrbiicher in diesem Aspekt sinnvoll
erganzen. Anhand von Fragen werden mit entsprechenden vertiefenden Er-
lduterungen facharztrelevante Kenntnisse vermittelt. Dabei geht es nicht um
die systematische Darstellung aller neurologischen Krankheitsbilder, son-
dern darum wichtige Inhalte zu haufig gefragten Erkrankungen und Syndro-
men der Neurologie zu vermitteln. Ausgewihlte therapierelevante Studien
runden das Ganze ab.

Wir wiinschen unseren Lesern Erfolg mit der Lektiire und Arbeit in
diesem Buch und sind fiir Anregungen und Verbesserungsvorschlige stets
dankbar.

Peter Berlit
Markus Kramer
Ralph Weber
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1 Neuromuskulare Erkrankungen

1.1 Muskelerkrankungen

Q 1 Zu den typischen klinischen Zeichen einer Muskeldystrophie
vom Typ Duchenne zéhlt nicht:

a. Scapula alata

b. positives Trendelenburg-Zeichen
c. Katarakt

d. sog. Gowers-Mandver

e. Kontrakturen

O Antworten

a. Richtig. Obwohl es sich bei der Muskeldystrophie vom Typ Duchenne pri-
mir um eine Erkrankung des Beckengiirtels handelt, ist der Schultergiirtel
im Verlauf praktisch immer mit betroffen mit dem Auftreten von Scapulae
alatae.

b. Richtig. Beim Gehen ist ein Watschelgang auffillig, der durch seitliches Ab-
sinken des Beckens bei jedem Schritt entsteht.

c. Falsch. Eine Katarakt gehort nicht zum Krankheitsbild der Muskeldystro-
phie Typ Duchenne.

d. Richtig. Das Aufrichten aus Bodenlage ist hochgradig beeintrichtigt. Die
Jungen miissen sich an Halt bietenden Gegenstanden hochziehen oder be-
nutzen ihre eigenen Oberschenkel, um sich an diesen beim Aufrichten abzu-
stiitzen — sog. Gowers-Mangover.

e. Richtig. Kontrakturen treten bei etwa 70% der kranken Jungen zwischen
dem 6. und 10. Lebensjahr auf, wobei v. a. die Hiiftbeuger betroffen sind.

Q 2 Welche Aussagen zu den hereditaren Myopathien sind richtig?

a. Sowohl bei der Muskeldystrophie vom Typ Duchenne als auch bei der Mus-
keldystrophie vom Typ Becker-Kiener handelt es sich um eine Erkrankung
des Dystrophingens auf dem kurzen Arm des X-Chromosoms (Xp21).

b. Wie die Muskeldystrophien Duchenne, Becker-Kiener und Emery-Dreifuss
wird die fazioskapulohumerale Muskeldystrophie X-chromosomal vererbt,
d. h. es sind nur Jungen betroffen.

c. Bei den muskuldren Ionenkanalerkrankungen bedingen Affektionen des
Chloridkanals eine Myotonie, Affektionen des Natriumkanals eine Para-
myotonie oder Lihmungen und Affektionen des Kalziumkanales episodi-
sche Lahmungen.

P. Berlit et al., Neurologie Fragen und Antworten,
DOI 10.1007/978-3-642-29732-8 1, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2012
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Zu den Muskeldystrophien mit myotoner Begleitsymptomatik zihlen die
Curschmann-Steinert-Erkrankung und die proximale myotone Myopathie.
Die myotone Dystrophie Curschmann-Steinert und die proximale myotone
Myopathie (PROMM) konnen anhand des Auftretens einer Katarakt kli-
nisch unterschieden werden.

o Antworten

a.

Richtig. Sowohl bei der Muskeldystrophie vom Typ Duchenne als auch
beim Typ Becker-Kiener handelt es sich um eine X-chromosomale Erkran-
kung mit Schadigung des Dystrophingens auf Xp21. Bei Patienten mit Du-
chenne-Muskeldystrophie liegt eine Out-of-frame-Mutation vor - dies fithrt
dazu, dass Dystrophin in den Muskelzellen fehlt. Bei der Muskeldystrophie
Becker-Kiener handelt es sich in etwa 80% der Félle um In-frame-Deletio-
nen, sodass das Leseraster erhalten bleibt und ein noch teilweise funktions-
tiichtiges Dystrophin vorliegt. Dies erklart den unterschiedlichen Schwere-
grad der Erkrankungen und den v. a. wesentlich giinstigeren Verlauf der Be-
cker-Kiener-Erkrankung.

Falsch. Wahrend die Muskeldystrophien vom Typ Duchenne, Becker-Kie-
ner und Emery-Dreifuss X-chromosomal vererbt werden und damit nur
Nachkommen méannlichen Geschlechtes betreffen, ist die fazioskapulohu-
merale Dystrophie eine autosomal dominante Erkrankung, welche das
Chromosom 4 betrifft.

Richtig. Erkrankungen des Chloridkanals fithren zur Myotonia congenita;
auch bei den CTG-Trinukleotiderkrankungen Curschmann-Steinert und
PROMM ist der Chloridkanal mitbetroffen. Dies fithrt zur Myotonie. Er-
krankungen des Natriumkanals bedingen die Paramyotonia congenita und
die hyperkalidmische episodische Paralyse. Erkrankungen des Kalziumka-
nals fithren zur hypokalidmischen episodischen Paralyse und konnen eine
Neigung zur malignen Hyperthermie, welche nicht auf Dantrolen anspricht,
hervorrufen.

Richtig. Bei den autosomal dominant vererbten myotonen Dystrophien
Curschmann-Steinert und PROMM kombinieren sich die klinischen Zei-
chen einer Muskeldystrophie und myotone Symptome, welche im EMG als
Serienentladungen nachgewiesen werden konnen.

Falsch. Sowohl bei der myotonen Dystrophie Curschmann-Steinert (DM1)
als auch bei der PROMM (DM2) tritt eine présenile Katarakt hiufig auf.
Sog. »bunte Tritbungen« sind fiir beide Krankheitsbilder charakteristisch,
wobei die subkapsuldren Verdnderungen im Sinne von »Christbaumkugeln«
bei der DM1 hiufiger sind.
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Q 3 Welche Aussagen zu metabolischen Myopathien sind richtig?

a.

Eine Belastungsintoleranz im jugendlichen Alter, welche sich durch belas-
tungsinduzierte Muskelschmerzen, Krampi, Muskelsteifigkeit und Kontrak-
turen duflert, ist typisch fiir die McArdle-Krankheit.

Belastungsabhéngige Myoglobinurie-Attacken sind haufiger Hinweis auf
eine Lipidmyopathie, welche sich am zuverléssigsten durch eine Muskel-
biopsie mit biochemischer Untersuchung nachweisen lasst.

Bei den Mitochondriopathien handelt es sich um Multisystemerkrankungen,
bei denen die Muskulatur praktisch immer mit betroffen ist.

Beim MELAS-Syndrom kombinieren sich eine mitochondriale Enzephalo-
myopathie, eine Laktazidose und schlaganfallahnliche Episoden. Auch zere-
brale Krampfanfille und eine demenzielle Entwicklung sind héufig.

Die maligne Hyperthermie ist eine gefiirchtete Narkosekomplikation, wel-
che durch Inhalationsanésthestika oder depolarisierende Medikamente aus-
gelost wird. Die Neigung zu einer malignen Hyperthermie ldsst sich zuver-
lassig durch die histologische Beurteilung einer Muskelbiopsie nachweisen.

O Antworten

a.

Richtig. Eine interindividuell durchaus variable Belastungsintoleranz ist das
Leitsymptom des Muskelphosphorylasemangels — der Gykogenose Typ V
oder McArdle-Krankheit. Im Kindesalter oder wihrend der Adoleszenz zei-
gen sich meist erstmals belastungsinduzierte Muskelschmerzen und Muskel-
krampfe, sowie eine Schwiéche und Steifigkeit der Muskulatur mit Kontrak-
turen. Myoglobinurien treten nur in etwa 50% der Flle auf. Ein sog. Se-
cond-wind-Phanomen zeigt sich auch bei etwa 50% der Fille: die Betroffe-
nen erfahren eine Linderung ihrer Beschwerden, wenn sie die Belastung auf
geringem Niveau fortsetzen. Durch dieses Manover werden biochemisch
freie Fettsduren mobilisiert, die im Muskel zur Energiegewinnung genutzt
werden kénnen.

Richtig. Belastungsabhingige Myoglobinurieattacken sind typisch fiir Lipid-
myopathien, jedoch fiir diese Krankheitsgruppe nicht spezifisch. Sie kom-
men auch bei Glykogenosen (McArdle-Krankheit, Muskelphosphofruktoki-
nasemangel) vor; stets sollte beim Auftreten von Myoglobinurieattacken je-
doch der Lipidstoffwechsel mit untersucht werden. Haufig ist insbesondere
ein Carnitin-Palmitoyltransferase-2-Mangel.

Falsch. Mitochondriopathien sind Multisystemerkrankungen, welche die
Muskulatur zwar haufig mit einbeziehen (mit Mitochondrienagglomeratio-
nen in der Biopsie, sog. »ragged red fibers«), jedoch nicht obligat. So kon-
nen bei der Leber'schen hereditiren Optikusneuropathie (LHON) oder
dem NARP-Syndrom (Neuropathie, Ataxie und Retinitis pigmentosa) myo-
pathische Verdnderungen fehlen.
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Richtig. Neben den namensgebenden Symptomen des MELAS-Syndroms
sind zerebrale Krampfanfille und eine Demenz bei 90% der Patienten nach-
weisbar. Die Patienten erkranken praktisch alle vor dem 40. Lebensjahr, wo-
bei eine Belastungsintoleranz und die schlaganfallihnlichen Episoden Leit-
symptom sind. »Ragged red fibers« sind bei 97% nachweisbar, eine Laktazi-
dose besteht bei tiber 90% der Patienten.

Falsch. Die histologische Untersuchung einer Muskelbiopsie vermag nicht
die Veranlagung zu einer malignen Hyperthermie zuverléssig auszuschlie-
en. Zwar gibt es Strukturmyopathien, die mit einem erhéhten malignen
Hyperthermierisiko einhergehen und damit einen Hinweis auf dieses Risiko
liefern. Zuverlissig kann die Diagnose der Anlage zu einer malignen Hyper-
thermie derzeit nur mit Hilfe des Halothan-Koffein-Kontrakturtests in vitro
an frischem Muskelgewebe gestellt werden.

0 4 Welche Aussagen zu Myositiden sind richtig?

a.

Anhand klinischer Befunde, histologischer Kriterien und Laboruntersu-
chungen lassen sich 4 Formen der Myositis differenzieren: Polymyositis
(PM), Dermatomyositis (DM), nekrotisierende Myositis (NM), Einschluss-
korperchenmyositis (sporadic inclusion body myositis — sSIBM).

Die Behandlung von PM, DM oder NM erfolgt priméar mit Kortikoiden; bei
der sIBM konnen intravenése Immunglobuline (IVIG) versucht werden.
Bei der PM ist eine Tumorassoziation deutlich hiufiger als bei den anderen
Myositiden.

Leitsymptom der Myositiden sind v. a. morgendliche Muskelschmerzen.
Diagnostisch relevante Antikorper sind Anti-Jo-AK, Anti-Mi2-AK und
Anti-SRP-AK.

0 Antworten

a.

Richtig. Von den schon linger bekannten Myositissyndromen (Polymyosi-
tis, Dermatomyositis und sporadische Einschlusskérperchenmyositis) wird
seit wenigen Jahren auch die nekrotisierende Myositis mit proximalen Pare-
sen und deutlicher CK-Erhohung differenziert. Klinisch sieht das Krank-
heitsbild damit dhnlich wie die Polymyositis aus. Im histologischen Befund
zeigen sich nicht primér entziindliche Verdnderungen, sondern deutliche
Muskelfasernekrosen mit sekundédren Abrdumreaktionen. Die nekrotisieren-
de Myositis ist mit viralen Infektionen, einer Tumorerkrankung oder myoto-
xischen Medikamenten assoziiert; bei einem Teil der Patienten konnen
»Anti-signal-recognition-particle« (Anti-SRP)-Antikorper nachgewiesen
werden.

Richtig. Die Behandlung von Polymyositis, Dermatomyositis oder nekroti-
sierender Myositis erfolgt primér mit Kortikosteroiden gewichtsadaptiert:
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Beginn mit 1-2 mg/kgKG fiir ca. 3 Wochen, danach vorsichtige Dosisreduk-
tion. Als steroidsparende Substanzen werden Azathioprin (3 mg/kgKG),
Methotrexat (7,5-20 mg/Woche), Ciclosporin (2,5-5 mg/kgKG/Tag), Cyclo-
phosphamid (0,5 g/m? Kérperoberfliche als Bolustherapie) oder Mycophe-
nolatmofetil (2 g/Tag) eingesetzt. In therapierefraktaren Féllen kommt die
Gabe von intravendsen Immunglobulinen (IVIG) oder des Anti-CD 20-An-
tikorpers Rituximab in Frage. Bei der sporadischen Einschlusskorperchen-
myositis werden primar IVIG eingesetzt. Erste positive Daten gibt es beziig-
lich des monoklonalen Antikorpers gegen CD 52 Alemtuzumab.

c. Falsch. Eine Tumorassoziation (paraneoplastisches Auftreten) ist am héu-
figsten bei der Dermatomyositis. Das relative Malignomrisiko ist bei DM-
Patienten vervierfacht, bei Polymyositispatienten verdoppelt. Dabei kann
das Auftreten der Myositis dem Nachweis der malignen Erkrankung bis zu
5 Jahre vorausgehen. Die sporadische Einschlusskorperchenmyositis kann
mit Autoimmunerkrankungen assoziiert sein, ein gehduftes Auftreten von
Malignomen findet sich jedoch nicht.

d. Falsch. Leitsymptom der Myositiden sind Paresen, welche nur bei 40-50%
mit Schmerzen auftreten. Bei der Polymyositis, Dermatomyositis und nek-
rotisierenden Myositis sind es v. a. proximal betonte Paresen, welche mit ei-
ner deutlichen CK-Erhohung einhergehen. Bei der sporadischen Einschluss-
korperchenmyositis sind die Paresen oft distal betont, wobei v. a. die FufShe-
ber und die Fingerbeuger in asymmetrischer Verteilung betroffen sind. Alle
Formen der Myositis konnen im Verlauf zu einer Beteiligung der Schluck-,
Nacken- und Atemmuskulatur fithren. Bei der Dermatomyositis treten cha-
rakteristische Hautveranderungen auf. Eine Herzbeteiligung kommt mit
Ausnahme der Einschlusskorperchenmyositis bei allen anderen Formen vor.

e. Richtig. Yo-1-Antikorper zéhlen zu den Anti-Synthetase-Antikorpern, wel-
che mit der klinischen Kombination von Polymyositis, interstitieller Lun-
generkrankung, Arthritis und Raynaud-Phanomen einhergehen (Anti-Syn-
thetase-Syndrom). Anti-Mi2-Antikorper sind v. a. bei der paraneoplasti-
schen und der juvenilen Dermatomyositis nachzuweisen. Anti-SRP-Anti-
korper finden sich v. a. bei der nekrotisierenden Myositis. Allerdings sind
Sensitivitdt und Spezifitit der Antikorper unzureichend, um sie firr Thera-
pieentscheidungen oder ein Therapiemonitoring heranziehen zu kénnen.
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Myasthene Syndrome

0 5 Welche Aussagen zu neuromuskuldren Ubertragungsstérungen
treffen zu?

a.

Leitsymptom ist die abnorme Ermiidbarkeit der Muskulatur mit Zunahme
von schmerzlosen Paresen bei Belastung und im Tagesverlauf. Entsprechend
helfen Belastungstests bei der klinischen Diagnosestellung.

Die okuldre Myasthenie, bei der nur die Augenmuskeln betroffen sind,
macht 50% aller Myasthenien aus.

Bei Myastheniepatienten ist einer der drei relevanten Antikérper — Anti-
Acetylcholinrezeptor-(AchR)-AK, Antikérper gegen die muskelspezifische
Tyrosinkinase (Musk)-AK oder Anti-Titin-AK - nachweisbar.

Die myasthene Krise ist eine lebensgefahrliche Komplikation, die v. a. bei in-
terkurrenten Infekten, Medikamenteneinnahmefehlern und unzureichender
Immunsuppression auftritt.

Eine Thymektomie ist - unabhéngig vom bildgebenden Befund, der Klinik
und dem Antikorperstatus — zwischen dem 15. und 50. Lebensjahr indiziert.
Der Nachweis eines Thymoms macht altersunabhingig eine OP erforderlich.

@ Antworten

a.

Richtig. Leitsymptom sind belastungsabhéngig zunehmende schmerzlose
Lahmungserscheinungen, welche verschiedene Kérperregionen betreffen
koénnen, héufig die Augen und die bulbaren Muskelgruppen (Dysarthrie,
Dysphagie), im Tagesverlauf zunehmen und sich nach Ruhepausen verbes-
sern. Beim Simpson-Test wird der Patient aufgefordert nach oben zur Decke
zu sehen - bei einer Myasthenie entwickeln sich typischerweise innerhalb
einer Minute eine ein- oder beidseitige Ptosis und ggf. Doppelbilder.

Falsch. Die okuldre Myasthenie, bei der dauerhaft nur die Augenmuskeln
betroffen sind, macht 15% aller Myasthenien aus. Bei der Mehrzahl der Pa-
tienten entwickelt sich im Verlauf eine generalisierte Myasthenie (meist in-
nerhalb von ein bis zwei Jahren). Von einer generalisierten Myasthenie wird
gesprochen, sobald Gesichts-, Schlund-, Hals-Nacken- oder sonstige Skelett-
muskulatur mitbetroffen ist.

Falsch. Nicht alle Patienten mit einer Myasthenia gravis zeigen spezifische
Autoantikérper im Serum (sog. seronegative Patienten). Anti-Acetylcholin-
rezeptor-(AchR)-AK sind bei bis zu 90% aller Patienten mit generalisierter
Myasthenia gravis positiv, bei etwa 50% der Kranken mit okuldrer Myasthe-
nie. Praktisch alle Patienten, die urséchlich ein Thymom haben, haben auch
AchR-AK nachweisbar. Die Antikorper gegen muskelspezifische Tyrosinki-
nase (Anti-Musk) sind bei etwa 5% aller generalisierten Myastheniepatien-
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ten ohne Nachweis von Acetylcholinrezptorantikérpern positiv. Anti-Titin-
Antikorper weisen bei Patienten im Alter unter 60 Jahren auf ein Thymom
hin; bei élteren Patienten konnen diese Antikorper auch ohne Krankheits-
wert nachweisbar sein. Immerhin 60% aller Myastheniepatienten zeigen
auch Autoantikorper gegen Skelettmuskulatur.

Richtig. Myasthene Krisen werden am hiufigsten durch interkurrent auftre-
tende Infekte, Medikamenteneinnahmefehler oder eine nicht geniigende
Immunsuppression ausgelost. Auch das abrupte Absetzen einer immunsup-
pressiven Therapie kann eine myasthene Krise provozieren. Besonders ge-
fahrdet sind Patienten mit bulbiren Symptomen oder einer Beteiligung der
Atemmuskulatur. Die myasthene Krise fithrt auch unter intensivmedizini-
scher Behandlung einschliefSlich einer Plasmapherese noch bei 5% der Be-
troffenen zum Tode.

Falsch. Zwar sollte eine Thymektomie bei generalisierter Myasthenie zwi-
schen dem 15. und 50. Lebensjahr stets erfolgen, auch wenn sich in der Bild-
gebung (CT oder MRT des Thorax) keine Thymushyperplasie oder ein Thy-
mom nachweisen lassen. Bis zum 15. Lebensjahr wird zumeist eine Thymek-
tomie ohne Tumornachweis nicht durchgefiihrt. Eine Thymektomie sollte
auch nicht bei rein okuldrer Myasthenie oder generalisierter Myasthenie mit
Musk-Antikorpern erfolgen. Richtig ist, dass bei Nachweis eines Thymoms
stets altersunabhangig eine Operation durchgefiihrt werden sollte, da es sich
auch um ein Thymuskarzinom handeln kann, welches der entsprechenden
zusétzlichen Therapie (Bestrahlung, Chemotherapie) bedarf.

Q 6 Aufgaben zu den neuromuskuliren Ubertragungsstérungen

a.

b.

€.

Schildern Sie die neurophysiologische Diagnostik bei Verdacht auf neuro-
muskulire Ubertragungsstdrung.

Bei einer Myasthenie verbessern Cholinesterasehemmer die Paresen vorii-
bergehend. Schildern Sie die Durchfithrung typischer pharmakologischer
Tests.

Welche nichtpharmakologischen Tests kennen Sie?

Nennen Sie besonders gefihrliche Medikamente bei Myasthenie, auf die Sie
den Patienten hinweisen miissen.

Welche Therapieoptionen gibt es bei einer myasthenen Krise?

O Antworten

a.

Mittels EMG wird der sog. Dekrement-Test durchgefiihrt: es erfolgt die sup-
ramaximale repetitive Nervenstimulation typischerweise des N. accessorius
oder des N. facialis mit 3 Hz. Von einem Dekrement wird gesprochen, wenn
zwischen dem 5. und 7. Stimulus die Amplitude um 15% oder mehr bzw. die
Fliche um 10% oder mehr abnimmt. Der Dekrement-Test ist bei 80% aller
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Kranken mit generalisierter Myasthenie positiv, bei 20% der Patienten

mit okuldrer Myasthenie. Beim myasthenen Syndrom Lambert-Eaton zeigt
sich in der 3-Hz-Serienreizung auch zunéchst ein Dekrement, jedoch eine
Amplitudenzunahme (Inkrement um mehr als 100%) bei der 20- bis 50-Hz-
Serienreizung.

Der klassische Medikamententest ist der sog. Tensilon-Test. Es werden 1 ml
Edrophoniumchlorid (10 mg) mit 9 ml physiologischer Kochsalzlosung ver-
diinnt. Von den 10 ml werden zunéchst 2 ml injiziert und auf etwaige Ne-
benwirkungen geachtet. Der Rest wird innerhalb von etwa einer Minute ge-
geben und die klinischen Symptome werden beobachtet. Der Patient muss
wihrend des Testes iiberwacht werden, das Antidot Atropinsulfat sollte in-
jektionsfertig bereit liegen. Eine Alternative zu Edrophoniumchlorid stellt
Neostigmin dar, bei dem die Wirkung spiter einsetzt, aber langer anhélt als
bei Tensilon. Gefihrdet durch die pharmakologischen Tests sind insbeson-
dere Kranke mit bradykarden Herzrhythmusstorungen, Asthma bronchiale
oder Orthostaseneigung. In der Praxis kommt alternativ der orale Pyridos-
tigmin-Test mit der Gabe von 30-60 mg per os in Frage. Der Patient nimmt
die Tablettendosis ein, der Effekt zeigt sich nach 45-60 Minuten. Auch hier
sollte der Patient im Intervall beobachtet werden.

Ein typischer nichtpharmakologischer Test fiir die Myasthenia gravis ist der
Eispack-Test: das Aufbringen von Eispacks auf die Augen verbessert vorii-
bergehend bestehende okuldre Symptome (Ptose, Doppelbilder). Der Co-
gan-lid-twitch-Test ist bei okuldrer Myasthenie ebenfalls sehr sensitiv (ca.
75%). Der Patient blickt nach unten; bei Riickkehr in die horizontale Blick-
position kommt es zu einer iiberschieflenden Lidhebung.

Bei einer Myasthenie besteht eine stark erhohte Empfindlichkeit gegeniiber
muskelrelaxierenden Substanzen, Benzodiazepinen und einer Reihe von An-
tibiotika. Zu diesen zdhlen Aminoglykoside, Tetracycline, Gyrasehemmer
und Makrolide. Wegen ihres Membraneffekts sind auch Kortikosteroide ge-
fahrlich und kénnen myasthene Symptome verschlechtern. Aus diesen
Griinden sollte eine hoherdosierte Kortikoidgabe nur unter stationiren Be-
dingungen erfolgen. Das langsame Eindosieren ist auch ambulant moglich -
der Patient sollte aber wissen, wann er sich melden muss. Penicillamin und
Chloroquin kénnen bei Gesunden ein myasthenes Syndrom ausldsen.
Patienten mit einer myasthenen Krise miissen auf einer Intensivstation
iiberwacht werden. Als gleichwertige Methoden konnen intravendse Im-
munglobuline (IVIG) in einer Dosis von 0,4 g/kgKG an 5 aufeinander fol-
genden Tagen gegeben werden oder es wird eine Plasmaseparation bzw. Im-
munabsorption durchgefiihrt (typischerweise 6 Sitzungen).
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Q 7 Welche Aussage zur Myasthenia gravis trifft zu?

a.

b.
c.

Die Myasthenia gravis kommt in allen Altersgruppen vor und ist bei Frauen
doppelt so haufig wie bei Mannern.

Ein Teil der Patienten weist eine zweite Autoimmunerkrankung auf.

Neben der Acetylcholinrezeptor- Antikorper-vermittelten Myasthenia gravis
gibt es auch sog. seronegative Myasthenia-gravis-Patienten.

Bei Myasthenia gravis stehen belastungsabhéngige, schmerzhafte Muskel-
schwichen im Vordergrund.

Okulédre Symptome sind meist Initialsymptome einer spéteren generalisier-
ten Myasthenia gravis.

O Antworten

a.

Richtig. Die Myasthenia gravis kommt in allen Altersgruppen vor. Weniger
als 10% aller Patienten sind Kinder jiinger als 16 Jahren. Frauen sind etwa
doppelt so haufig betroffen wie Manner. Die Inzidenz liegt zwischen 0,25
und 2,0/100.000 Einwohnern.

Richtig. Etwa 10-20% der Patienten weisen autoimmune Mehrfacherkran-
kungen wie eine Hashimoto-Thyreoiditis, M. Basedow oder einen systemi-
schen Lupus erythematodes (SLE) auf.

Richtig. Die héufigste Form der Myasthenia gravis wird durch pathogene
Autoantikorper gegen Acetylcholinrezeptoren an der neuromuskuldren Syn-
apse hervorgerufen. Aber es gibt auch seronegative Myasthenia-gravis-Pati-
enten. Bei einem Teil dieser Patienten spielen Antikorper gegen MuSK
(muskelspezifische Rezeptortyrosinkinase) offenbar eine pathogenetische
Rolle.

Falsch. Kardinalsymptom der Myasthenia gravis ist die belastungsabhingige
aber schmerzlose Muskelschwiche.

Richtig. Okuldre Symptome sind oft Initialsymptom einer spateren generali-
sierten Myasthenia gravis. Nur 10-20% der Patienten behalten eine okulare
Myasthenie. Der Zeitraum bis zur Generalisierung liegt meist bei maximal
24 Monaten.

Q 8 Welche Aussage zur Myasthenie trifft zu?

a.

b.

Das Stadium IIb nach Ossermann definiert die mittelschwere generalisierte
Myasthenie mit leichten bulbdren Symptomen.

Als Simpson-Test wird das Aufbringen eines Eisbeutels auf die Augenlider
fir 1 Minute bezeichnet. Der Test ist positiv wenn nach Entfernung des Eis-
beutels die Lidspalte mehr als 2 mm weiter ist.

Bei der generalisierten Myasthenie sind die Muskelgruppen alle gleichmaf3ig
schwer betroffen.
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Auslosefaktoren fiir eine myasthene Krise konnen Infekte, Operationen,
Entbindung und Pharmaka sein.

Eine cholinerge Krise ist durch Miosis, Bradykardie, Bronchialsekretion, ge-
rotete und warme Haut gekennzeichnet.

0 Antworten

a.

Richtig. Die urspriinglich von Ossermann 1958 entworfene Klassifikation
zur Myasthenia gravis ist in der Folge modifiziert worden. Sie dient nicht
zur Messung des klinischen Behandlungserfolgs, sondern beschreibt den
klinischen Schweregrad. Das Stadium IIb bezeichnet eine mittelschwere ge-
neralisierte Myasthenie mit leichten bulbdren Symptomen.

Falsch. Als Simpson-Test wird der klinische Belastungstest mit der Auffor-
derung an den Patienten 60 Sekunden nach oben zu blicken verstanden. Bei
(okuldrer) Myasthenie stellt sich eine Ptosis ein. Bei klinisch manifester Pto-
sis kann auch der Ice-on-the-eyes-Test (Ice-pack-Test) angewendet werden:
ein Eisbeutel wird fiir 2 Minuten auf die geschlossenen Augenlider gelegt.
Der Test ist positiv, wenn nach Entfernung des Eisbeutels die Lidspalte mehr
als 2 mm weiter ist.

Falsch. Bei der generalisierten Myasthenie sind die verschiedenen Muskel-
gruppen meist unterschiedlich stark betroffen. Bestimmte Muskelgruppen
wie die stammnahe Schultergiirtelmuskulatur und die Halsmuskulatur sind
oft schwerpunktméf3ig betroffen. Eine Schwiche der von den kaudalen
Hirnnerven innervierten Muskeln ist aufgrund der vitalen Bedrohung be-
sonders gefiirchtet.

Richtig. Eine myasthene Krise ist der Zustand einer rasch eintretenden ge-
neralisierten Muskelschwiche, bei der es zu einer Lihmung des Zwerchfells
mit der Gefahr der Ateminsuffizienz kommt und Symptome einer myasthe-
nen Pseudobulbirparalyse zur Gefahr des Verschluckens und der Aspiration
fithren konnen. Dieser intensivmedizinische Notfall kann durch grippale In-
fekte, Operationen, Entbindung und Pharmaka getriggert werden.

Richtig. Die cholinerge Krise wird durch ein Uberangebot an Acetylcholin
bedingt und duflert sich mit akuter Muskelschwéche sowie muskarinerge
Nebenwirkungen wie Magen-Darm-Spasmen, Durchfillen, Bradykardie,
Hypersalivation und Miosis; sie ist aber sehr selten.

0 9 Welche Aussage zur Diagnostik der Myasthenie trifft zu?

a.

b.

Zielparameter des Tensilon-Tests ist die Besserung der Muskelschwiche.
Als Antidot sollte Atropin immer injektionsbereit vorbereitet hinzugenom-
men werden.

Acetylcholinrezeptor-Antikorper sind in 50% bei okuldrer Myasthenie, in
90% bei generalisierter Myasthenie positiv.
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d. Das Vorhandensein von Anti-Titin-Antikorpern schlief3t ein Thymom aus.

€.

Die Analyse von HLA-B8 und HLA-DR3 ist diagnostisch geméf3 den Osser-
mann-Diagnosekriterien zu fordern.

0 Antworten

a.

b.

Richtig. Zielparameter des Tensilon-Tests ist die Besserung einer myasthe-
nen Paresesymptomatik innerhalb von 90 Sekunden.

Richtig. Beim Tensilon-Test sollte stets das Antidot Atropin 0,5-1 mg injek-
tionsfertig bereit liegen und bei ausgeprigten muskarinergen Nebenwirkun-
gen wie Bradykardien, hypertone Kreislaufreaktion und Bronchospasmus
verabreicht werden.

Richtig. Acetylcholinrezeptor-Antikérper sind zu 50% bei okuldrer Myas-
thenie, zu 90% bei generalisierter Myasthenie und in nahezu 100% bei para-
neoplastischer Myasthenie mit einem Thymom nachweisbar. Autoantikor-
per gegen Skelettmuskulatur sind bei 60% aller Myastheniepatienten positiv
und bei etwa 80% der Patienten mit Thymom.

Falsch. Anti-Titin-Antikorper sind bei Patienten jiinger als 60 Jahren ge-
héuft mit einem Thymom assoziiert.

Falsch. Zwar ist die Myasthenie wie viele Autoimmunerkrankungen, mit
HLA-Merkmalen assoziiert, so haben Trager des Antigens HLA-B8 und
HLA-DR3 ein signifikant héheres Risiko an Myasthenie zu erkranken. Dies
hat jedoch wenig differenzialdiagnostische Aussagekraft.

Q 10 Welche Aussagen zur Diagnostik und Differenzialdiagnostik
der Myasthenie treffen zu?

a.

In der Elektromyographie mit repetitiver Stimulation kommt es nach supra-
maximaler Nervenreizung mit einer Frequenz von 3 Hz zu einem initialen
Amplitudenabfall, dem sog. Dekrement.

Zum Nachweis einer Thymusvergroflerung ist ein Thorax-CT mit Kontrast-
mittel oder Thorax-MRT mit Gadolinium sinnvoll.

Etwa 2/3 der Patienten weisen im Thymus eine Thymitis mit lymphofolliku-
larer Hyperplasie mit Keimzentren als Ausdruck eines aktiven immunologi-
schen Prozesses auf.

Einzige Differenzialdiagnose zur Myasthenie ist das Lambert-Eaton-Myas-
thenie-Syndrom (LEMS).

Die Acetylcholinrezeptor-Antikorper-Bestimmung ist wenig spezifisch fiir
die Diagnose einer Myasthenie.
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O Antworten

a.

Richtig. Die elektrophysiologische Untersuchung mit repetitiver Stimula-
tion eines peripheren Nerven wird supramaximal mit einer Frequenz von

3 Hz durchgefiihrt. Wahrend sich bei Gesunden die Amplitude nicht veran-
dert, kommt es bei einer Myasthenie zu einem initialen Amplitudenabfall,
dem sog. Dekrement. Als pathologisch gilt ein Amplitudenabfall von we-
nigstens 8%.

Richtig. Zum Nachweis einer Thymusvergroflerung wird eine Thorax-CT
mit Kontrastmittel oder eine Thorax-MRT mit Gadolinium durchgefiihrt.
Wihrend Thymome im CT oder MRT relativ leicht zu diagnostizieren sind,
ist eine Differenzierung zwischen normalem Thymusgewebe und einer Thy-
mushyperplasie schwierig.

Richtig. Bei 2/3 der Myasthenie-Patienten sind im Thymus lymphofollikula-
re Hyperplasien mit Keimzentrum als Ausdruck eines aktiven immunologi-
schen Prozesses nachzuweisen. Ursachlich scheint eine Stérung der Toleran-
zinduktion gegeniiber dem Acetylcholinrezeptor im Thymus zu sein.
Falsch. Neben dem LEMS sind die kongenitale Myasthenie, medikamenten-
induzierte myasthene Symptome, Myositiden, die okulopharyngeale Mus-
keldystrophie, Motoneuronerkrankungen, das Guillain-Barré-Syndrom und
die endokrine Orbitopathie als Differenzialdiagnosen zu nennen.

Falsch. Die Acetylcholinrezeptorantikorper sind spezifisch und auch recht
sensitiv.

Q 11 Welche Aussagen zur Therapie der Myasthenie treffen zu?

a.

Gewohnlich kommen Patienten mit leichter und mittelschwerer Myasthenie
mit einer Gesamtdosis von 120 bis maximal 360 mg Pyridostigmin verteilt
auf vier bis fiinf Einzeldosen aus.

Azathioprin ist das Medikament zur Wahl der Langzeiteinstellung der ma-
Big bis schweren generalisierten Myasthenie im Erwachsenenalter.
Allopurinol muss bei Azathioprin-Komedikation in doppelter Dosis gege-
ben werden.

Patienten jiinger als 50 Jahre scheinen am deutlichsten von einer Thymekto-
mie zu profitieren, wenn diese ein bis zwei Jahre nach Diagnosestellung
durchgefiihrt wird.

Nach einer Thymektomie sollte zunéchst die praoperativ verabreichte Dosis
der Cholinesterasehemmer erhoht werden.

@ Antworten

a.

Richtig. Die gebrdauchlichsten Medikamente bei der Myasthenie sind:
Pyridostigminbromid (Mestinon, Kalymin), Neostigminbromid und
Ambenoniumchlorid. Die Behandlung beginnt mit kleinen Dosen, die
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allmahlich erh6ht werden. Meist sind 120-360 mg bei Patienten mit
leichter bis mittelschwerer Myasthenie ausreichend. Diese sind auf vier
bis fiinf Einzeldosen zu verteilen. Cholinerge Nebenwirkungen entwi-
ckeln sich meist zu Beginn der Therapie mit Bauchkrdmpfen, Diarrhée,
Ubelkeit, Speichel- und Trinenfluss und vermehrtem Schwitzen, wih-
rend nikotinartige Nebenwirkungen meist erst nach langerer Behand-
lung auftreten. Sie sind durch Faszikulationen aber auch durch Muskel-
schwiche charakterisiert.

Richtig. Azathioprin ist das Mittel der Wahl zur Langzeiteinstellung einer
mafligen und schweren generalisierten Myasthenie im Erwachsenenalter.
Ublicherweise wird die Therapie mit 2-3 mg/kgKG aufgeteilt auf drei Ein-
zeldosen begonnen, nach vielen Jahren stabiler Remission kann eine Dosis-
reduktion auf 1 mg/kgKG versucht werden. Das zeitversetzte Einsetzen der
Wirkung erst nach drei Monaten ist einzuplanen. Anfinglich sind vierzehn-
tagige Laborkontrollen sinnvoll. Mafigeblich ist die absolute Lymphozyten-
zahl, die bei 1.000/pl liegen sollte

Falsch. Da Allopurinol den Abbau von Azathioprin hemmt, darf Azathio-
prin bei Komedikation nur in einer Dosis von 25% der Standarddosis einge-
nommen werden. Weiterhin ist bei Azathioprin zu beachten, dass Patienten
mit fehlender TPMT-Aktivitat (Haufigkeit 1:300) nicht mit Azathioprin be-
handelt werden kénnen. Ein Mangel an Thiopurin-S-Methyltransferase
fithrt zu einer starken Myelosuppression unter Azathioprin.

Richtig. Patienten im Alter zwischen 15 und 50 Jahren mit generalisierter
Myasthenie profitieren am deutlichsten von der Thymektomie, wenn diese
innerhalb von ein bis zwei Jahren nach Diagnosestellung durchgefiihrt wird.
Allerdings kann die Thymektomie auch bei therapieresistenten Acetylcho-
linrezeptor-positiven Patienten mit okuldrer Myasthenie erwogen werden.
Patienten mit MuSK-Antikérpern scheinen nicht von der Thymektomie zu
profitieren.

Falsch. Vor der Operation sollten die Patienten auf die kleinste ausreichende
Dosis von Cholinesterasehemmern eingestellt werden. Postoperativ kann
mit einer deutlichen Besserung der myasthenen Symptome gerechnet wer-
den, weshalb die prioperativ verabreichte Dosis keinesfalls unkritisch iiber-
nommen werden sollte.

Richtig oder falsch?

Eine Thymushyperplasie ist v. a. bei generalisierter Myasthenie bis zum
45. Lebensjahr zu erwarten.

Eine Myasthenie ist sehr selten paraneoplastisch bedingt.

Beim Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom (LEMS) spielen AChR- und
Musk-Antikérper pathogenetisch keine Rolle.



