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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Einfiihrung

Zur Diagnostik von Muskelerkrankungen werden in der Neurologie hiufig Muskelbiop-
sien durchgefiihrt, welche vor allem bei der Diagnostik entziindlicher Muskelerkran-
kungen von grofler Bedeutung sind. Die entziindlichen Muskelerkrankungen bieten
einen interdisziplindren Aspekt. Sie gehdren nosologisch sowohl in die Fachgebiete der
Neurologie als auch der Rheumatologie, das diagnostische und differentialdiagnostische
Vorgehen wird durch neurologische Methoden bestimmt. Entziindliche Muskelerkran-
kungen kdnnen mit einer Vielzahl verschiedener Symptome einhergehen.

Das Leitsymptom ist die Muskelschwiche (Parese). Hinzu kommen fakultativ Muskel-
schmerzen (Myalgie) und Muskelschwund (Muskelatrophie). Die jeweiligen
Krankheitsbilder gehen mit einer Vielzahl unterschiedlicher Begleitsymptome und
Komplikationen einher. Entzilindliche Muskelerkrankungen sind im Vergleich zu
anderen Muskelerkrankungen hiufig besser therapierbar, weshalb eine addquate
Diagnostik und Therapie besonders fiir diese Patienten zu einer Steigerung der
Lebensqualitét fiihren kann.

Myalgien konnen beispielsweise Ausdruck eines ,,Muskelkaters* nach sportlicher
Aktivitdt, aber auch Symptom einer schwerwiegenden Erkrankung sein. Sie sind ein
héiufiges, unspezifisches und wesentliches Symptom im Rahmen vieler Erkrankungen,
wie die pAVK, systemische Infektionserkrankungen, Bindegewebserkrankungen,
hidmatologische Erkrankungen, endokrinologische Erkrankungen und eine Vielzahl von
neurologischen Erkrankungen (1). Auch psychische Erkrankungen, besonders neuro-
tische, Belastungs-, depressive und somatoforme Stérungen kommen haufig als Ursache
fiir Myalgien in Betracht. Entsprechend vielfiltig und schwierig ist ihre Differential-
diagnose.

Neben anamnestischen, klinischen, laborchemischen und elektromyographischen Unter-
suchungen ist die Muskelbiopsie bzw. Myopathologie eine wichtige und haufig unver-
zichtbare Untersuchung bei der Abklarung entziindlicher Muskelkrankheiten und
Myalgien. Eine Muskelbiopsie stellt zwar im Vergleich zu vielen anderen operativen
Eingriffen eine relativ unkomplizierte Prozedur dar, jedoch ist ihre Planung und die

Behandlung des gewonnenen Materials komplex.
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Oft wird die Chance einer morphologischen Diagnose durch die Auswabhl eines fiir die
Biopsie ungeeigneten Muskels vertan. Aufgrund der hiufig heterogenen Verteilung der
entziindlichen Aktivitét ist die Auswahl eines geeigneten Muskels zusitzlich erschwert.
Zur Autbereitung der Proben stehen zahlreichen histologische Farbungen, histo-
chemische Reaktionen, die Immunhistologie und die Elektronenmikroskopie zur Verfii-
gung. Durch eine sorgfiltige Aufbereitung des entnommenen Muskelgewebes und eine
behutsame Behandlung hat sich die histologische Beurteilbarkeit deutlich verbessert.
Als invasive Untersuchung stellt die Muskelbiopsie den letzten Schritt zur Abklérung
einer neuromuskuldren Erkrankung dar. Die Komplikationsrate ist bei der offenen Biop-
sietechnik in erfahrenen Handen mit ca. 0,1 % sehr niedrig (2). Gelegentlich werden
jedoch Weichteilblutungen, Infektionen, Schmerzen und andere Komplikationen
operativer Eingriffe beobachtet. Bei einigen Patienten sind mehrere Muskelbiopsien von
Noten. Dennoch zeigen Muskelbiopsien selbst in spezialisierten Muskelzentren hiufig

Normalbefunde oder diagnostisch unspezifische Befunde (3).

1.2 Entziindliche Muskelerkrankungen

Entziindungen der Muskulatur sind im Vergleich zu Entziindungen anderer Organe
selten. Die Inzidenz der Myositiden betrégt 1 pro 100.000 pro Jahr und die Pravalenz

6 pro 100.000 Einwohner (4). Atiologisch lassen sie sich in nicht mikrobiell bedingte
Myositiden und in Myositiden bei mikrobiellen Infektionen einteilen. Bei den nicht
mikrobiell bedingten Myositiden handelt es sich im Wesentlichen um idiopathische
Myositiden, ferner um Myositiden im Rahmen immunologischer Systemerkrankungen
und um verschiedene Sonderformen. Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neu-
rologie definiert Myositis als Oberbegriff fiir eine seltene, heterogene Krankheitsgruppe
erworbener entzilindlicher Muskelerkrankungen, die zu einer progredienten Bewegungs-
einschrinkung sowie zu erhdhter Morbiditét durch Beteiligung extramuskuladrer Organe
fiihren kann und deren Einteilung nach klinischen, histologischen und immunpathologi-
schen Kriterien erfolgt (5). Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit sind die nicht erreger-
bedingten Myositiden.

Infektiose Muskelerkrankungen sind in Europa wesentlich seltener als nicht mikrobiell

bedingte Myositiden und werden hier nicht weiter behandelt.
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Die drei Hauptkrankheitsbilder der idiopathischen Myositiden sind die Polymyositis
(PM), die Dermatomyositis (DM) und die Einschlusskorpermyositis (IBM). Sie sind mit
einer Inzidenz von zusammen ca. 1 pro 100.000 Einwohnern im Jahr relativ selten (5).
Verschiedene Arbeiten haben sich mit der regionalen Pravalenz entziindlicher Muskel-
erkrankungen beschéftigt (6-10). So konnte beispielsweise in einem Teil der USA eine
hohere Inzidenz unter der schwarzen Bevolkerung als unter der weillen Bevolkerung
nachgewiesen werden (8). Frauen erkranken in der Regel etwa 2,5mal so hiufig wie
Mainner (DM, PM). Die DM ist am hiufigsten, gefolgt von der IBM und dann der PM.
Dabei finden sich ein Altersgipfel in der Kindheit (hauptsédchlich DM) und ein weiterer
im mittleren bis hoheren Erwachsenenalter (hier vor allem IBM). Im Kindesalter und
bei einer Assoziation mit Malignomen wird von einem ausgeglichenem Geschlechter-
verhéltnis gesprochen, wihrend sich das Geschlechtsverhidltnis im Rahmen anderer
entziindlich-rheumatischer Systemerkrankungen (Overlap-Syndrome) mit einem
Frauenanteil von 10 zu 1 deutlich erhéht (11). Eine signifikante Hiufung idiopathischer
Myositiden mit Malignomen beim ménnlichen Geschlecht wurde von Chen et al.
gezeigt (12). Die IBM tritt vorwiegend im mittleren Lebensalter auf und betrifft gehduft
Minnern im Verhiltnis 3 zu 1 (5). Die Atiologie der idiopathischen Myositiden ist
ungeklért. Lymphozytire Infiltrate, das Auftreten von Autoantikdrpern und die
Assoziation zu Autoimmunerkrankungen sprechen fiir einen Autoimmunprozess.
Verschiedene pathogenetische Ansétze werden diskutiert (5). Abhéngig vom zugrunde
liegenden Krankheitsbild konnen unterschiedliche Symptome in unterschiedlicher Aus-
pragung vorliegen. Das Leitsymptom ist eine in Wochen bis wenigen Monaten rasch
progrediente, im Falle der DM und PM weitgehend symmetrische Muskelschwiche der
proximalen Muskulatur. Bei der IBM tritt hiufig eine asymmetrische, langsam iiber
Jahre progrediente Muskelschwiche auf, welche proximale und auch distale Muskeln
betreffen kann. Im fortgeschrittenen Stadium werden Muskelatrophien beobachtet.
Myalgien treten in ca. 50% der Fille auf (13) und sind typisch fiir die DM, fakultativ fiir
die PM und fehlen fast immer bei der IBM. Wegen typischer Hautverdnderungen stellen
sich Patienten mit DM zu Beginn der Erkrankung hiufig bei einem Dermatologen vor.
Auch das Auftreten maligner Tumore ist bei der DM mit 8-30% beziehungsweise etwa
vierfach gegentiber der Normalbevolkerung erhoht. Bei der PM steigt das Malignom-
risiko etwa um das zweifache. Die IBM ist bislang nicht mit Malignomen assoziiert,

jedoch wird hier eine gehdufte Assoziation mit Autoimmunerkrankungen beobachtet
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(5). Es kann zu verschiedenen Begleitsymptomen und Organbeteiligungen wie zu einer
Polyarthritis, Schluckstérungen bei Beteiligung des Osophagus und zu einer Beteiligung
des Herzens in Form einer Myokarditis kommen (14). Neben der DM, PM und IBM
kommen weitere Myositiden wie z.B. die interstitiellen Myositiden und Vaskulitiden
bei Kollagenosen vor (siehe 3.2). Ein kombiniertes Auftreten entziindlicher Muskel-
erkrankungen mit anderen Autoimmunerkrankungen wie beispielsweise Morbus Crohn
beziehungsweise in Form von Overlap-Syndromen bei rheumatischen System-
erkrankungen ist bekannt (14, 15). Des Weiteren werden entziindliche Muskel-
erkrankungen bzw. Exazerbationen nach Therapie mit D-Penicillamin, L-Tryptophan
sowie Interferon alpha beobachtet (16-20).

Zur Diagnosestellung von Myositiden dienen Anamnese, korperliche Untersuchung,
Laboruntersuchungen, Elektromyographie, bildgebende Verfahren und die
Muskelbiopsie. Zur medikamentdsen Therapie der nicht mikrobiell bedingten
entziindlichen Myopathien gibt es diverse Empfehlungen und Ansitze (5, 21-23).

Bei der Therapie der DM und PM sind Immunsuppressiva Mittel der 1. Wahl.

Die sporadische IBM zeigt sich weitgehend therapierefraktér. IThr Ansprechen auf eine
immunsuppressive Therapie wird bis heute kontrovers diskutiert. Die heute iiblichen
Therapieformen sind weitgehend empirisch oder beruhen auf kleinen Therapiestudien.
Verschiedene Arbeiten deuten darauf hin, dass Patienten auch von nicht medikamento-

sen Therapien wie geméafigtem korperlichem Training profitieren konnen (24-27).

1.3 Myalgien

Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- und Gefiihlerlebnis und gehort in das Gebiet der
subjektiven Sinnesphysiologie. Nozizeption ist der Begriff fiir die objektiv-neuronale
Sinnesphysiologie des Schmerzes. Dazu gehoren die Funktionen von afferenten nozi-
zeptiven Nervenfasern, die spinale und supraspinale Organisation der Nozizeption und
das deszendierende Hemmsystem (28). Periphere und zentrale Neurone, die zur
Schmerzentstehung beitragen, bilden das nozizeptive System. Myalgien kdnnen in Form
von subjektiver Muskelsteitheit, von Muskeldruckschmerz oder in Form von spontanen
Muskelschmerzen, welche héufig als muskelkaterdhnlich beschriebenen werden, auf-

treten (1). Ferner werden hiufig die Begriffe Muskelkrampf oder Muskelspasmus zur
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Beschreibung von Myalgien verwendet, wobei diese Begriffe der Beschreibung des
Symptoms der unwillkiirlichen Muskelkontraktion vorbehalten sein sollten.

Die Besonderheiten des Muskelschmerzes, seine neurobiologischen Grundlagen und
klinische Relevanz wurden u.a. in Arbeiten von S. Mense dargestellt (14, 29, 30).

Es gibt sowohl subjektive, als auch objektive Unterschiede zwischen Muskel- und Haut-
schmerz, wobei ein groler Teil der heutigen Kenntnisse iiber Schmerzmechanismen aus
der Untersuchung des Hautschmerzes stammen.

Pathogenetisch entsteht Schmerz durch Schmerzreize, welche von spezifischen
afferenten Nervenzellen in bioelektrische Aktivitdt umgewandelt und zum zentralen
Nervensystem weitergeleitet werden (28). Periphere Nervenzellen mit einer derartigen
Funktion werden als nozizeptive Afferenzen bezeichnet. Dabei handelt es sich um pri-
mére Sinneszellen mit Zellkorpern in den Spinalganglien und dem Ganglion des Nervus
trigeminus. Thre zentralen Fortsdtze enden mit Synapsen an Neuronen im Riickenmark
und Hirnstamm. In ihren peripheren Endigungen, den Nozizeptoren, werden die ver-
schiedenen Reize in bioelektrische Signale transduziert und transformiert. Die Skelett-
muskulatur und das umliegende Bindegewebe werden reichlich von sensorischen Nozi-
zeptoren innerviert. In den endomysialen Rdumen, zwischen den Muskelzellen, in den
Gefdlwinden, den perimysialen und den epimysialen Septen, den Muskelfaszien und
den Sehnen liegen eine Vielzahl von freien Nervenendigungen (1). Da die Fasern als
diinne Verzweigungen im Gewebe zu enden scheinen, werden Nozizeptoren als freie
Nervenendigungen bezeichnet (29). Die freien Nervenendigungen sind mit diinn
myelinisierten, afferenten Fasern vom Typ III (Ad) und mit unmyelinisierten, afferenten
Fasern vom Typ IV (C) ausgestattet. Sie leiten Aktionspotentiale mit einer Geschwin-
digkeit von weniger als 1 bis max. 20 m/s. Sensorische Untersuchungen mit noxischen
Reizen zeigen, dass Aktionspotentiale in den diinn myelinisierten Ad-Fasern zur Emp-
findung eines ersten, hellen Schmerzes fithren, Aktionspotentiale in C-Fasern dagegen
einen langsamer einsetzenden, dumpfen Schmerz auslosen (28). Die Ad-Afferenzen
sind eine Mischung aus unimodalen und polymodalen Rezeptoren, welche auf mechani-
sche, thermische und chemische Reizung ansprechen, jedoch typischerweise nicht auf
Stimuli, welche wiahrend der normalen Tétigkeit eines Muskels auftreten (1).

Im physiologischen Rahmen stattfindende Deformierung des Muskelgewebes wie Kon-

traktion und Dehnung stellen keine nozizeptiven Reize dar (29). Im Vergleich zu
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C-Fasern sprechen die Ad-Fasern starker auf Dehnung und weniger stark auf Ischdmie
an, haben eine schnellere Anpassung und grof3ere rezeptive Felder (1). C-Afferenzen
sind primdr polymodale, hochschwellige Nozizeptoren, welche auf mechanische
Stimuli, chemische Stimuli und Ischdmie ansprechen. Die C-Fasern haben eine lang-
samere Anpassung und kleinere rezeptive Felder als die Ad-Fasern. Als Folge von
Verletzungen des Muskels oder des anliegenden Bindegewebes werden eine Vielzahl
von Substanzen freigesetzt, was zu einer Aktivierung von chemischen Nozizeptoren
fiihrt. Auf diese Weise konnen Mediatoren wie Bradykinin, Serotonin, Histamin,
Prostaglandine, Zytokine, Kaliumionen, Stickstoffoxid, Adenosindiphosphate und
Adenosinmonophasphate, Laktat, Pyruvat und Verdnderungen der Osmolalitét zu einer
Stimulierung von chemischen Nozizeptoren der Muskeln und des umliegenden
Bindegewebes fiihren. Auftreibung, Langsdehnung, Kompression, Quetschung und
Wunden der Muskeln verursachen Schmerz tiber eine direkte Aktivierung von
mechanischen Nozizeptoren. Des Weiteren kénnen Odeme und Entziindungen zur Sti-
mulierung von chemischen- und mechanischen Nozizeptoren fiihren. Eine Ischimie des
Muskels verursacht Schmerzen erstens auf direktem Weg durch Aktivierung von Nozi-
zeptoren und zweitens auf indirektem Weg durch die Freisetzung von Substanzen,
welche wiederum die chemischen Nozizeptoren aktivieren. So leisten auch die lokale
Produktion und Freisetzung von Bradykinin, Serotonin, Zytokinen und Verdnderungen
der Osmolalitit ihren Beitrag zu einem durch Ischdmie des Muskels verursachten
Schmerz. Chemisch vermittelter Schmerz spielt ebenfalls eine wichtige Rolle bei ent-
zlindlichen Erkrankungen der Muskulatur und des anliegenden Bindegewebes,

sowie bei durch exogene Toxine verursachten Muskelschmerzen.

Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie zur Diagnostik und
Differentialdiagnose bei Myalgien aus dem Jahr 2008 beschreibt die Myalgieanamnese
wie folgt (31): Erste Hinweise auf die Atiologie kann die Schmerzlokalisation liefern.
Hierbei sind die anatomische Lokalisation, das Verteilungsmuster (fokal oder genera-
lisiert), die Ausstrahlung sowie eine Unterscheidung von oberfldchlichem zu tiefem
Schmerz von Relevanz. So finden sich lokalisierte Myalgien mit einer Druckschmerz-
haftigkeit bei fokalen Myositiden, Polymyalgia rheumatica und Gelenkerkrankungen.
Ossér bedingte Myalgien im Rahmen von entziindlichen Knochenerkrankungen,

Knochenmetastasen oder degenerativen Skeletterkrankungen werden héufig als tief im
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Muskel sitzend empfunden und in der Nacht verstirkt. Infektiose Myopathien, z.B.
durch Coxsackie-B-Viren oder Borrelien, verursachen generalisierte oder multifokale
Myalgien, wihrend proximale Myalgien in der Tiefe groer Extremitdtenmuskel,

bei autoimmun-entziindlichen Myopathien und bei der Polymyalgia rheumatica
vorkommen (32). Generalisierte Muskelschmerzen koénnen auch als Leit- oder
Begleitsymptom psychischer Erkrankungen wie z.B. Depressionen auftreten.

Weitere Hinweise zur dtiologischen Abklidrung von Myalgien kann der Schmerz-
charakter liefern. Muskelkrdmpfe treten hdufig bei bestimmten metabolischen Myo-
pathien (z.B.Glykogenosen) auf, wihrend krampfartige Schmerzen bei Dystrophino-
pathien beschrieben sind. Ziehende oder einschieBende Schmerzen werden hiufig bei
proximaler myotoner Myopathie (DM2/PROMM) beschrieben und ein muskelkater-
dhnlicher Schmerz ist typisch fiir autoimmun-entziindliche Myopathien. Die Haufigkeit
der Myalgien und deren Zeitverlauf konnen ebenfalls Hinweise liefern, so beschreiben
z.B. Patienten mit Fibromyalgie hiufig einen Dauerschmerz mit intermittierenden
Schmerzexazerbationen.

In die Kategorie Schmerzprovokation und schmerzverstirkende Faktoren fillt die oben
erwihnte Unterscheidung zwischen Myalgien in Ruhe und belastungsinduzierten Myal-
gien. Treten Myalgien unter korperlicher Belastung oder kurz danach auf, welche sich
in Ruhe schnell bessern, ist dieses u.U. hinweisend auf einen Myophosphorylase-
Mangel. Ein so genanntes ,,second wind“-Phdnomen beschreibt eine Besserung der
Myalgien im Verlauf der korperlichen Belastung oder nach einer kurzen Ruhepause und
beruht auf einer Umschaltung des Muskels von der Glykogenverwertung auf die
Verbrennung von Fettsduren.

Patienten mit einem Carnitin-Palmitoyl-Transferasemangel berichten tiber starken
Muskelkater einige Stunden nach Belastung oder nach ldngerem Fasten. Patienten mit
neurogenen Muskelerkrankungen wie Polyneuropathie, spinaler Muskelatrophie oder
amyotropher Lateralsklerose genauso wie Patienten mit Muskeldystrophien berichten
iber spontane Muskelkrdmpfe oder lange anhaltende muskelkaterartige Schmerzen nach
korperlicher Belastung (31). Belastungsinduzierte Myalgien konnen ebenfalls als Folge
einer Muskelischimie auftreten, wie sie bei der arteriellen Verschlusskrankheit

vorkommt (33).
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2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die 1939 Patientendaten der Muskeldatenbank der
Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg aus den Jahren 1995 bis 2009 hinsichtlich des
Symptoms Myalgie und verschiedener klinischer Untersuchungsbefunde retrospektiv zu
analysieren und der Frage nachzugehen, ob es ein gehduftes Auftreten klinischer Merk-
male unter Patienten mit Myalgien gibt. Ferner wurden sdmtliche Patienten mit Myal-
gien in Abhéngigkeit ihres Muskelbiopsiebefundes eingeteilt. Es wurde nach pra-
bioptischen Priadiktoren gesucht, um anhand von klinischen Untersuchungsbefunden
einen entziindlichen Muskelbiopsiebefund besser vorhersagen zu kénnen und damit die

Wahrscheinlichkeit entziindlicher Muskelbiopsiebefunde zu erhdhen.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Die Gruppe der untersuchten Patienten beinhaltet sémtliche Patienten, bei denen
zwischen 1995 und 2009 Muskelbiopsien in der Asklepios Klinik St. Georg in
Hamburg, einem neuromuskuldren Referenzzentrum im norddeutschen Raum,
untersucht wurden. Insgesamt umfasst das Patientenkollektiv 1939 Patienten.

Diese wurden aufgrund unterschiedlicher Biopsieindikationen und Untersuchungs-
befunde in verschiedene Gruppen eingeteilt. Ausgewéhlt wurden alle Patienten, welche
iiber Myalgien klagten und deren klinische und apparative Daten vollstindig vorlagen.
Zur weiteren Auswertung konnte dann auf ein Kollektiv von 449 Patienten zuriick-
gegriffen werden. Die untersuchten Patienten befanden sich entweder in stationdrer-
oder ambulanter Behandlung in der Asklepios Klinik St. Georg oder wurden als
auswirtige Patienten von Krankenhédusern im norddeutschen Raum zur Muskelbiopsie

uberwiesen.

3.2 Datenerhebung

Ein in der Neurologie der Asklepios Klinik St. Georg gefiihrtes ausfiihrliches Muskel-
biopsieregister unter der Leitung von Herrn Dr. Knop ermdglichte den Zugriff auf die
Patienten und deren Muskelbiopsiebefunde, ferner auch auf Arztbriefe und Unter-
suchungsergebnisse von auswirtigen Patienten. Zur Erhebung der Daten wurde primér
auf die Arztbriefe der Patienten zuriickgegriffen. Fehlende Laborparameter sowie die
MRT Befunde konnten direkt aus der Patientendatensoftware (ORBIS) abgefragt
werden. Fehlende weitere Daten konnte nach Einsicht in die Patientenakten erginzt

werden.

Allen Patienten waren bereits eine Biopsienummer, das Biopsiedatum und das Geburts-
datum zugeordnet. Anhand einer ersten Gruppeneinteilung wurden die Patienten in eine
Gruppe mit Biopsieindikation wegen einer Erkrankung des zentralen Nervensystems
(ZNS), in eine Gruppe mit Biopsieindikation wegen einer Polyneuropathie (PNP) und in

eine Gruppe von Patienten mit primérer muskulédrer Biopsieindikation eingeteilt.
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Als vierte Gruppe wurden Patienten identifiziert, die wegen mangelnder Informationen

nicht zur weiteren Analyse geeignet erschienen. Bei dieser Gruppe handelt es sich iiber-

wiegend um auswértige Patienten, bei denen nur die Biopsie und ungeniigende klinische

Daten eingesandt wurden. Patienten mit nicht primér muskulédrer Biopsieindikation

(PNP, ZNS) wurden von der weiteren Auswertung ausgeschlossen.

Die histologische Diagnose der Muskelbiopsien wurde einem Zahlencode zugeordnet,

dessen Bedeutung in Tabelle 1 erldutert wird.

Code Diagnosen
Myositis
1 - davon Dermatomyositis
2 - davon Polymyositis
3 - davon Polymyositis mit mitochondrialen Verédnderungen
4 - davon Einschlukérperchen Myositis
5 - davon andere Myositiden (granulomatdse Myositis, interstiticlle Myositis, HIV-Myositis)
6 - davon Fasziitis
7 - davon Mikro-/ Perivaskulitis, entziindliche Mikroangiopathie jeweils + ischdmische Folgeverdnderungen
8 Vaskulitis
9 nekrotisierende Myopathie
10 kongenitale Myopathie
11 - davon Central-Core, Nemaline, Myopathie mit tubuldren Aggregaten
12 myofibrillire Myopathie
20 Muskeldystrophie / LGMD / distale Myopathien / FSH /DM / CMD / myotone Dystrophien
21 - davon PROMM, DM1, Dysferlinopathie, Calpainopathie, FSHD
30 EinschluSkérper Myopathien
40 mitochondriale Myopathie / deutliche Funktionsstorung
41 - davon Komplex I + COX - Mangel, multiple Deletionen
44 Lipidspeichermyopathie / deutliche Lipidspeicherung
45 - davon mit nachgewiesenem Carnitinmangel / CPT-Mangel / Acyl-CoA-Defekt
46 Glykogenosen
47 - davon Typ I, Typ IV, Typ V, Typ VI
49 MAD-Mangel (isoliert)
50 andere Myopathien
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1-8 Myositis + Vaskulitis

9-59 Myopathien

60 diagnostisch unspezifische Befunde

70 neurogen

80 Fett-/ Bindgewebe, terminale Verdnderungen ohne Zuordnung
90 Normalbefunde

Tabelle 1: Bedeutung der Diagnosecodes.

Im Folgenden wird die Summe der Diagnosecodes 1-6 und 8 zusammengefasst und als

sicher entziindliche Muskelbiopsiebefunde bezeichnet. Der Diagnosecode 7 stellt eine

unscharf definierte Gruppe von moglichen, aber nicht sicher entziindlichen myopatho-

logischen Verdnderungen dar und wird im Folgenden weiter erldutert.

Der Diagnosecode 7 zdhlt nicht zu den entziindlichen Muskelbiopsiebefunden, sondern

zu den diagnostisch unspezifischen pathologischen Befunden.

Die weitere Datenerhebung basierte auf der retrospektiven Zuordnung folgender

Merkmale zu den jeweiligen Patienten:

» Anamnese, Familienanamnese

Myalgien, Myalgien in Ruhe, belastungsabhingige Myalgien
Muskelschwéche

Muskelkrampfe

HyperCKémie

Dysphagie

* Klinischer Untersuchungsbefund

Normalbefund
Parese
Atrophie
Myotonie

Muskeldruckschmerz
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* Elektromyographie (EMQ)

Normalbefund

Myogene Verdnderungen

Neurogene Verdnderungen
Pathologische Spontanaktivitit (SpA)
Myotonie

 Laborparameter

normale Kreatinkinase (CK).

< zweifach erhohte CK

> zweifach und < vierfach erhohte CK

> vierfach erhdhte CK

CK-MB

Laktat
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG)
C-Reaktives-Protein (CRP)
Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH)

* Magnetresonanztomographie (MRT)

angefertigt vs. nicht angefertigt
Normalbefund

Muskelddem

Muskelatrophie

Fettige Degenerationen

* Weitere Untersuchungen

Fahrrad-Belastungstest
Laktat-Ischdmie-Test
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» Extramuskuldre Hinweise (Komorbiditét)

Kardiomyopathie, Reizleitungsstdrungen
Erkrankungen von Auge, Ohr, ZNS
Erkrankungen von Leber, Niere, Diabetes mellitus
Erkrankungen/ Symptome der Haut

schmichtige Statur

Gelenkerkrankungen, Gelenkschmerzen

Skelettdeformititen

* Genetik, Biochemie, Elektronenmikroskopie

Voraussetzung fiir die weiteren Auswertung waren vollstindige Daten iiber folgende

Parameter: Alter, Geschlecht, Anamnese, Familienanamnese, korperliche Unter-

suchung, EMG, Laboruntersuchung inklusive CRP und CK, MRT und die Unter-

suchung auf oben genannte Komorbidititen. Letztlich wurden aus diesem Patienten-

kollektiv alle Patienten mit dem Leitsymptom Myalgie zur weiteren Auswertung

ausgewdhlt.
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3.3 Muskelbiopsien

Die operative Entnahme und nachfolgende Aufbereitung des entnommenen Muskel-
gewebes entspricht den gingigen Standards. Farbeprotokolle fiir Histologie und Enzym-
histochemie (EH) entsprechen géngigen Standardfarbeprotokollen (34). Gleiches gilt fiir
die Immunhistochemie (IH). Zu den standardmiBig bei jeder Muskelbiopsie durch-
geflihrten Farbungen zdhlen Himatoxylin-Eosin; modifizierte Gomori-Trichrom nach
Engel; ATPasen 9.4, 4.6, 4.2; NADH; PAS; Oil-red-O; Kongo-rot; Succinat-Dehydro-
genase (EH), Cytochrom-C-Oxidase (EH); Saure-Phosphatase (EH) und die
Myoadenylat-Deaminase-Farbung (EH).

Weitere Farbungen wurden fakultativ bei bestimmten Fragestellungen durchgefiihrt.
Hierzu zdhlen Pappenheim; Elastica; Van Gieson; Alizarin-rot; Phosphorylase (EH);
Phosphofructokinase (EH); MHC-1/ HLA-ABC (IH); CD3 (IH); CD68 (IH); MHC2/
HLA-DR (IH); Komplement C5b-9/ MAC (IH); CD45R0 (IH); CD4 (IH); CDS8 (IH);
CD19 (IH); CD20 (IH); CD54/ ICAMI1 (IH); CD56/ NACM (IH); MyoD (IH); Vimentin
(IH); Utrophin (IH); Desmin (IH); aB-Crystallin (IH); a-Actinin; Myotilin (IH); Myosin-
heavy-chain-slow (IH); Myosin-heavy-chain-fast (IH); SERCA-1 (IH); Dystrophin-mid-
rod-domain (IH); Dystrophin-C-terminus (IH); Dystrophin-N-terminus (IH); 3-Spectrin
(IH); a-Dystroglycan (IH); B-Dystroglycan (IH); a-Sarkoglycan (IH); B-Sarkoglycan (IH);
v-Sarkoglycan (IH); 6-Sarkoglycan (IH); Kollagen IV (IH); Caveolin-3 (IH); Dysferlin
(IH); Laminin-a2-chain/ Merosin 80 kD (IH); Laminin-a2-chain/ Merosin 300 kD (IH);
Emerin (IH); Kollagen Typ 6 a3-Chain (IH); Lamin A/C (IH); SMI-31 (IH); f-Amyloid
(IH) und die Ubiquitin (IH) Farbungen.
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3.4 Histologische Diagnosekriterien der Myopathien

Die histologischen Diagnosekriterien der verschiedenen Myopathien entsprechen den
gingigen Standards (35, 36). Bei einem myopathologischem Normalbefund (Diagnose-
code 90) ist das Muskelparenchym dicht gelagert und die Fasern sind polygonal
konfiguriert. Die Kalibervariation bei einem Erwachsenen liegt zwischen 35 — 70 pm,
wobei die Typ-I-Fasern im Mittel etwas kleiner erscheinen kdnnen als die Typ-II-
Fasern. Etwas abhéngig vom Biopsiemuskel findet sich eine schachbrettmusterartige
Anordnung der Fasertypen ohne Fasertypengruppierungen, die myofibrillire Binnen-
architektur in den oxidativen Enzymfarbungen ist gleichméfig und homogen, mehr als

97 % der Kerne liegen subsarkolemmal. Infiltrate oder GefiBwandverdnderungen

fehlen. In der Periodic Acid Schiff Reaktion (PAS) und Oil-Red-O-Firbung findet keine

Substratspeicherung statt, in der Succinat-Dehydrogenase-Fiarbung keine Vermehrung
von Mitochondrien, in der Cytochrom-C-Oxidase-Féarbung keine negativen Fasern.
AuBerdem findet sich eine normal kriftige Enzymreaktion in der Myoadenylat-
Deaminase-Férbung.

Bei einer frischen axonalen Degeneration noch ohne Reinervationsvorgénge im Sinne
eines neurogenen Gewebssyndroms (Diagnosecode 70) finden sich meist anguliert
konfigurierte Einzelfaseratrophien, die disseminiert im Biopsat ohne Gruppierung
liegen. In der Nicotinsdureamid-Adenin-Dinukleotid-Farbung (NADH) kénnen diese
als so genannte ,,small-dark-angulated-fibres* erscheinen. Als Folge der Atrophie der
Muskelfaser ohne Degeneration kommt es zu einer Akkumulation und kompakten
Lagerung intrazelluldrer Bestandteile (z.B. sarkoplasmatisches Retikulum,
Mitochondrien) der Muskelfasern, die sich dunkelblau anfarben. Auch die Kerne

der mehrkernigen Muskelfasern liegen kompakter, so dass sich teils pyknotische
Kernhaufen bilden.

Bei relativ frither axonaler Degeneration konnen in der NADH-Farbung und anderen
oxidativen Fiarbungen so genannte ,targets in den Fasern beobachtet werden. Dieses
sind ,,schieBscheibenartige fokale Minderungen und Akzentuierungen der Enzym-
aktivitét in hdufig noch nicht atrophierten Muskelfasern. Bei einer schon ldnger beste-
henden Denervation mit bereits in Gang befindlicher axonaler Regeneration kommt es
als Ausdruck eines Umbaus motorischer Einheiten zu einer Gruppierung der Faser-

typen. In den Fasertypen definierenden Farbungen (ATPase) ist die mosaikartige
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Anordnung der Fasertypen aufgehoben und es liegen zahlreiche Fasern eines Fasertyps
nebeneinander. Bei erneuter Degeneration der Axone findet sich dann im Biopsat auch
eine Gruppenatrophie von benachbarten Fasern gleichen Fasertyps.

Ein myopathisches Gewebssyndrom (Diagnosecode 50) findet sich beim Nachweis
mehrerer disseminiert liegender, degenerierter Muskelfasern oder Einzelfasernekrosen.
Fakultativ kommt es zu einer Aufweitung des Kaliberspektrums (Faseratrophien, Faser-
hypertrophien), rundlichen Faserkonfigurationen, zentralen Kernen bei > 3% , Faser-
regeneraten (basophiles Sarkoplasma, grof3e blass-blaue Kerne), Faserspaltbildungen,
Faserverwirbelungen und zu einer Vermehrung des endo- und perimysialen
Bindegewebes.

Bei einem dystrophen Gewebssyndrom (Diagnosecode 20) findet sich ein ausgeprigter
Umbau des Muskelparenchyms durch eine deutliche Bindegewebsvermehrung und
Einlagerung von Vakatfett, Gruppenatrophien rundlich atropher Fasern sowie hyper-
trophe Fasern mit Verwirbelungen und Spaltbildungen.

Ein myositisches Gewebssyndrom geht mit dem Nachweis von rundkernigen entziind-
lichen Infiltraten im Endomyosium, Perimysium, um Gefdfle oder in der Muskelfaszie
einher. Dabei muss es sich um T-Zell- und/oder B-Zellinfiltrate unabhéngig von
zelluldren Abrdaumvorgingen von Muskelfasernekrosen handeln, der alleinige Nachweis

von Makrophagen/ Monozyten reicht nicht aus.

Bei der Dermatomyositis (Diagnosecode 1) kommt es zu einer perifaszikuldren
Atrophie oder Degeneration (Abb.1). Dieser Befund ist pathognomonisch fiir eine DM.
Fakultativ erfolgt der Nachweis einer perifaszikuliren Uberexpression von
Regenerationsmarkern (NCAM,
MyoD, MHC1, MHC2) und/ oder
einer perifaszikuldren Reduktion der
Enzymaktivitit der mitochondrialen

Cytochrom-C-Oxidase (Abb. 2).

Abb.1: Dermatomyositis: Perifaszikuldre Atrophie
(ATPase 9.4, Muskellabor AK St. Georg)
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- Des Weiteren konnen fakultativ
perivaskulire Infiltrate aus T-Zellen
und B-Zellen um kleinere peri —
und endomysiale arterielle Gefil3e,
dabei tiberwiegen CD3/ CD4
Zellen, auftreten (Abb. 3).

o7 :

¢ [ Die Invasion nicht nekrotischer
e v .s

.' f Muskelfasern durch T-Zellen

- S
» o ) spricht gegen eine DM.
Abb.2: Dermatomyositis: Perifaszikuldre Expression
von MyoD (Muskellabor AK St. Georg) Eine Reduktion der Kapillardichte

im Bereich der perifaszikuldren
Atrophie und der Nachweis von
Komplement C5b-9 in Kapillaren
(Abb. 4) im Bereich der peri-
faszikuldren Atrophie sprechen
ebenfalls fiir eine DM. Ein
dhnlicher Befund kann auch bei
Begleitmyositiden bei der Sklero-

dermie oder beim Lupus erythe-

Abb.3: Dermatomyositis: Perivaskuldres lymphozytéres
matodes auftreten.
Infiltrat & perifaszikuldre Atrophie

(HE, Muskellabor AK St. Georg)

Abb.4: Dermatomyositis: Komplement C5b-9 in
Kapillaren (Muskellabor AK St. Georg)
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Bei der Polymyositis (Diagnosecode 2) kommt es zu einer Invasion nicht nekrotischer

A o TN .:; ..'?:-.;s‘. Muskelfasern (Abb. 5) durch zyto-
o @ . 4&'.:‘5..1 toxische T(8)-Lymphozyten (Abb.
{J b
R X8, 6) sowie eine Uberexpression von
uﬁ"‘;‘ : o 0"\‘
%:;’& o MHC 1 an der Oberflache der
SRS . o
-‘;’3 _:?3.:\; " meisten morphologisch intakten
g é‘ ': N " Muskelzellen sowie fakultativ zu
N
" :;&g « myopathischen Verdnderungen.
gy A N BN

Abb.5: Polymyositis: Invasion nicht nekrotischer
Muskelfasern durch lymphozytire Infiltrate
(HE, Muskellabor AK St. Georg)

Abb.6: Polymyositis: Faserinvasion
durch CD8 positive T-Zellen
(Muskellabor AK St. Georg)

Die Diagnosekriterien einer Polymyositis mit mitochondrialen Verdnderungen (Diagnose-
code 3) entsprechen denen der PM (Abb. 7) sowie dem Nachweis von mehreren Ragged-Red-
- Fibres (Abb. 8) und/ oder mehreren

%

N / - Y7
¢ N \ o

; . P 4 55 Ol Y ’ . . .

< Y g EER R ST S s Cytochrom-C-Oxidase-negativen
. ” 5 ’ %/
] / Y » U
5 Ay i, f Muskelfasern (Abb. 9) und/ oder
- " 34 Oy LY 4
7 4 A ' V"";l ! ’ . .
3 1 i 2"""4 B / b mehreren Fasern mit feintropfiger
e - 4 ~ "' ! ' v
P . APTRS | ’ % VY Sy o 5 o« e .
Lo, ) -\ * Lipidspeicherung.
. . Mboolk ' lii Joe 2 C
’ A B A M b . Abb.7: Polymyositis mit mitochondrialen
2 "’ “ ’ﬁ‘: , . ’ 5 s
753 > \ 7 N s s b Verdnderungen: Invasion nicht nekrotischer
¢ !’ s
o A nd T r i .
e : ) i / > 7 Muskelfasern durch lymphozytare Infiltrate

Tt N NG T (CD3, Muskellabor AK St. Georg)
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Abb.8: Polymyositis mit mitochondrialen
Verdnderungen: Endomysiale Infiltrate und
Faserinvasion, Ragged-red-fibres (modifizierte

Gomori-Trichrom, Muskellabor AK St. Georg)

Abb.9: Polymyositis mit mitochondrialen
Verdnderungen: Cytochrom-C-Oxidase-
negative Muskelfasern

(SDH-COX Doppelfirbung,
Muskellabor AK St. Georg)

Abb.10: EinschluBkorperchen-Myositis:
Invasion nicht nekrotischer Muskelfasern
durch lymphozytére Infiltrate

(CDS8, Muskellabor AK St. Georg)

Die Diagnosekriterien der Einschlusskorperchen-Myositis (Diagnosecode 4) entspre-
chen dem Nachweis eines myopathischen Gewebssyndroms mit T-zelluldren, endo-
mysialen Infiltraten, Invasion nicht nekrotischer Muskelfasern durch T8-Zellen
(Abb. 10) und Nachweis von basophil gesdumten, optisch leeren, zerrissen wirkende

Vakuolen, sog. ,,rimmed vacuoles® (Abb. 11).
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Der Nachweis von Amyloid (Kongo-Rot-Farbung) oder Beta-Amyloid in Vakuolen

N | R TTTRWOR Ty ey T ¥ und/ oder Muskelfasern (Abb. 12)
3 &0 T ewln | .
AN D i, , oder Nachweis hyperphosphory-

P lierter oder ubiquitinierter Proteine
in den entsprechenden immunhisto-
- chemischen Féarbungen oder der
elektronenmikroskopische Nach-
weis von intrazytoplasmatischen

o und/ oder intranukledren

Einschliisse aus 15 — 18 nm

Abb.11: EinschluBké hen-Myositis: I i icht . .
HSCubRoTperchien-Viyositis: Hivasion e Tubulofilamenten ist erforderlich.
nekrotischer Muskelfasern & ,,rimmed-vacuoles*

Fakultativ kénnen neurogene und/
(HE, Muskellabor AK St. Georg)

oder mitochondriale Verdanderungen

auftreten.

Abb.12: EinschluSkérperchen-Myositis:
Kongophiles Material (Amyloid)
in degenerierter Muskelfaser

(Kongo-Rot, Muskellabor AK St. Georg)
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Der Diagnosecode 5 fasst weitere Myositiden zusammen. Eine interstitielle Myositis
(Diagnosecode 5) liegt vor bei ent-
ziindlichen Infiltraten, vorwiegend
perimysial gelegen, ggf. auch peri-
vaskulér (Abb. 13), ohne die
Kriterien einer Polymyositis,
Einschlu8kdrperchen-Myositis,
Dermatomyositis oder granulo-

matdsen Myositis zu erfiillen.

Abb.13: Interstitielle Myositis: lymphozytire Infiltrate
im Perimysium und perivaskuldr, ohne Invasion von

Muskelfasern (CD4, Muskellabor AK St. Georg)

Bei einer granulomatésen Myositis (Diagnosecode 5) kommt es zu peri- oder endo-
mysialen T-zelluldren (CD3/
CD4) und mono-/ makrozytéren
Infiltraten und dem Nachweis von
Epitheloidzellen und mehrker-
nigen Riesenzellen, die granu-
lomatds angeordnet sind

(Abb. 14, Abb. 15)

Abb.14: Muskelsarkoidose, Riesenzellen
(HE, Muskellabor AK St. Georg)

Abb.15: Muskelsarkoidose, Makrophagen
‘, (CD68, Muskellabor AK St. Georg)
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Eine HIV assoziierte Myositis (Diagnosecode 5) liegt beim Nachweis eines

myositischen Gewebssyndrom bei HIV-Infektion vor.

Eine Fasziitis (Diagnosecode 6) liegt beim Nachweis von Infiltraten aus T-Zellen,
B-Zellen und polymorphkernigen
Zellen (neutrophile und
eosinophile Granulozyten) aus-
schlieBlich in der Muskelfaszie

vor (Abb. 16).

Abb.16: Fasziitis mit diffusen, teils perivaskuldren
lymphozytéren Infiltraten
(CD3, Muskellabor AK St. Georg)

Fakultativ kommt es zu Fragmentation, Odem und bindegewebigen Verdickungen der
Muskelfaszie. Ausschlusskriterium ist jegliche entziindliche Verédnderung im

Muskelparenchym.

Unter dem Begriff Sonstige entziindliche Verdnderungen im Muskelparenchym
(Diagnosecode 7) werden entziindliche Verdnderungen codiert, die nicht die Kriterien
fir 1-6, 8 erfiillen.

Die Mikro- oder Perivaskulitis (Diagnosecode 7) liegt bei perivaskulidren T-Zell In-
filtraten um Kapillaren oder Arteriolen/ Venolen, ohne die Kriterien einer Vaskulitis
oder Myositis vor.

Eine Reduktion der Kapillardichte und/ oder Verdickung von Muskelkapillaren und der
Nachweis von Komplement C5b-9 in Kapillaren, ohne die Diagnosekritieren der Diag-
nosecodes 1-6, 8, 9 zu erfiillen, entspricht einer entziindlichen Mikroangiopathie
(Diagnosecode 7).

Eine Dermatomyositis-dhnliche (Diagnosecode 7) Myopathie liegt beim Nachweis einer

perifaszikuliren Uberexpression von MHC1 sowie dem Nachweis von Komplement
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C5b-9 in Kapillaren vor. Fakultativ ist eine Reduktion der Kapillardichte und/ oder Ver-
dickung von Muskelkapillaren. Jedoch fehlende perifaszikuldre Atrophie und fehlende

perivaskulidre Infiltrate wie bei der Dermatomyositis.

Fiir eine Vaskulitis im Muskel (Diagnosecode 8) sprechen T-Zell- und/ oder polymorph-
kernige Infiltrate mit entziindlicher Invasion der GefdBwand und GefaBwandfrag-
mentation. Der alleinige Nachweis perivaskuldrer Infiltrate reicht nicht aus. Eine nekro-
tisierende Vaskulitis kann diagnostiziert werden beim Nachweis einer GefdBwand-
nekrose oder GefaBBwandhyalinose, meist lassen sich dann auch polymorphkernige
(neutrophile oder eosinophile
Granulozyten) nachweisen

(Abb. 17, 18).

Abb.17: Vaskulitis; transmurale
Infiltration und Hyalinose

(HE, Muskellabor AK St. Georg)

Abb.18: Vaskulitis, transmurale
b Infiltration durch Lymphozyten
L2

})‘ (CD8 Muskellabor AK St. Georg)

Um diagnostisch unspezifische myopathologische Verdnderungen (Diagnosecode 60)
handelt es sich bei meist gering ausgepragten Verdnderungen, die weder zur Annahme
eines Normalbefundes berechtigen und nicht zur Diagnose eines der anderen myo-

pathologischen Gewebssyndrome ausreichen, z.B. Einzelfaseratrophien, Einzelfaser-
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hypertrophien, Typ-II-Faseratrophien, Fasertypenpriddomianz oder geringe
subsarkolemmale Mitochondriose.

Der Nachweis einer signifikanten Anzahl von Muskelfasernekrosen, de- und regene-
rierenden Fasern spricht flir eine nekrotisierende Myopathie (Diagnosecode 9). Infiltrate
finden sich nur in der Nihe von Fasernekrosen aus Makrophagen und CD4 T-Zellen.
Die Diagnosekriterien fiir 1-6, 8 miissen ausgeschlossen sein. Fakultativ ist der Nach-
weis von Komplement C5b-9 in Kapillaren und/ oder Nekrosen sowie myopathische
Veridnderungen.

Die kongenitale Myopathie (Diagnosecode 10, 11) ist ein myopathisches Gewebs-
syndrom mit dem Nachweis spezifischer lichtmikroskopisch oder elektronenmikrosko-
pischer Strukturverdnderungen. Voraussetzung fiir Diagnosecode 11 ist fiir die Central-
Core-Myopathie der Nachweis eines ,,cores® in der NADH-Féarbung (Ausschluss eines
neurogenen Gewebssyndrom), fiir die Nemaline-Myopathie der Nachweis von ,,rods*
(Gomori-Trichrom, Myotilin, Alpha-Actinin) und fiir eine Myopathie mit tubulidren
Aggregaten der Nachweis einer signifikanten Anzahl von Muskelfasern mit tubulédren
Aggregtaten (Ausschluss anderer Myopathien).

Eine myofibrilldre Myopathie (Diagnosecode 12) wird diagnostiziert bei einem myo-
pathischen Gewebssyndrom mit fokalen Ablagerungen von bestimmten Intermediér-
filamenten (z.B. Desmin, Alpha-B-Cristallin, Myotilin) in Muskelfasern und einer
irreguldren Darstellung der myofibrillaren Binnenarchitektur in der NADH-Férbung.
Der Ausschluss eines neurogenen Gewebssyndrom muss erfolgen.

Fiir die Diagnosestellung spezifischer Muskeldystrophien (Diagnosecode 20, 21) muss
der Nachweis eines muskeldystrophen Gewebssyndrom (Ausnahme PROMM, hier sind
myopathische Veridnderungen ausreichend) erfolgen. Voraussetzung fiir Diagnosecode
21 ist der Nachweise eines spezifischen Mangel bestimmter sarkolemmaler Proteine in
der Immunhistochemie oder im Westernblot (z.B. Calpainopathie, Dysferlinopathie)
oder durch den molekulargenetischen Nachweis einer spezifischen Mutation

(z.B. PROMM, myotone Dystrophie, Calpainopathie, Dysferlinopathie, FSHD)

Eine mitochondriale Myopathie (Diagnosecode 40, 41) wird durch den Nachweis von
mehreren Ragged-Red-Fibres und/ oder mehreren Cytochrom-C-Oxidase-negativen
Muskelfasern und/ oder mehreren Fasern mit feintropfiger Lipidspeicherung diagnosti-
ziert. Alternativ kann eine ausgeprigte subsarkolemmale Mitochondriose mit Nachweis

abnormer Mitochondrien (parakristalline Einschliisse) in der Elektronenmikroskopie
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gesehen werden. Das Fehlen entziindlicher Infiltrate oder Kriterien fiir eine Einschluf3-
korperchen-Myopathie/ -Myositis, eine myofibrillire Myopathie oder eine Muskel-
dystrophie ist von Noten. Voraussetzung fiir Diagnosecode 41 ist der Nachweis einer
spezifischen Mutation der mitochondrialen DNA (oder nukledren DNA) oder eines bio-
chemischen nachgewiesen Mangels eines Atmungskettenenzyms aus Muskelgewebe.
Lipidspeichermyopathien (Diagnosecode 44, 45) gehen mit einer signifikanten Anzahl
von Muskelfasern mit einer feintropfigen, vakuolédren Lipidspeicherung in der Oil-Red-
O-Férbung im Sarkoplasma einher. Vakuolen > 0,2 um in der Himatoxylin-Eosin-
Féarbung, Gomoritrichrom-Féarbung bzw. im Semidiinnschnitt werden beobachtet.
Fakultativ ist ein myopathisches Gewebssyndrom. Mitochondriale Verdnderungen
miissen ausgeschlossen werden. Voraussetzung fiir Diagnosecode 45 ist der Nachweis
einer spezifischen Stérung im Lipidmetabolismus der Muskelzelle (Betaoxidations-
defekt, Carnitinmangel, muskuldrer CPT-Mangel) im Muskelgewebe oder Blut.

Bei den Glykogenspeichermyopathien (Diagnosecode 46, 47) kommen eine signifikante
Anzahl von Muskelfasern mit einer vakuoldren oder diffus vermehrten Speicherung von
PAS-positivem Material vor, dass nach Vorinkubation mit Alpha-Amylase nicht nach-
weisbar ist. Fakultativ ist ein myopathisches Gewebssyndrom. Voraussetzung fiir Diag-
nosecode 47 ist der Nachweis einer spezifischen Storung der Glykolyse, der Glykoge-
nolyse durch fehlende Enzymreaktivitét in der Phosphorylase-Féarbung (Glykogenose
Typ V, McArdle) bzw. Phosphofruktokinase-Farbung (Glykogenose Typ VII, Tarui)
oder der biochemischen Nachweis eines Enyzmmangels (Phosphorylase-Kinase,
Branching-Enzyme) aus Muskelgewebe. Die Diagnose eines M. Pompe (Glykogenose
Typ II) erfordert den Nachweis einer deutlich pathologischen lysosomalen Aktivitit in
Vakuolen. Fakultativ kommt der molekulargenetische Nachweis einer spezifischen
Mutation hinzu.

Korrelat eines Isolierten Myoadenylat-Deaminase-Mangels (Diagnosecode 49) ist der
Nachweis einer fehlenden oder stark reduzierten Enzymreaktivtit in der Myoadenylat-
Deaminase-Enyzmfirbung. Der Ausschluss anderer spezifischer myopathologischer
Befunde muss erfolgen. Fakultativ ist der Nachweis einer spezifischen Mutation im Blut

und/ oder eines fehlenden Ammoniakanstiegs im Arbeitstest.
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3.5 Statistische Analyse

Die Datenanalyse erfolgte mit der statistischen Software SAS 9.2: Copyright (c) 2002-
2008 by SAS Institute Inc., Cary, NC, USA auf einem Windows XP Professional
Desktop-PC. Zunichst erfolgte eine Auflistung aller 449 Muskelbiopsiebefunde.

Die Prozentangaben der in der Analyse ermittelten absoluten Zahlen wurden der
Ubersichtlichkeit halber auf ganze Zahlen gerundet.

Der dichotome Response ,,entziindlicher Muskelbiopsiebefund* wurde aus den Diag-
nosecodes 1-6, 8 gebildet. Die unabhingigen Variablen sind in Kapitel 3.2 aufgelistet.
Alle Variablen wurden univariat analysiert. Der Zusammenhang zwischen dem Out-
come (Myositis in der Muskelbiopsie) und den Kovariablen wurde mit Kreuztabellen
und einem logistischen Regressionsmodell gepriift. Die Berechnung der p-Werte
erfolgte mit dem exakten Chi-Quadrat-Test oder Fisher-Yates-Test. Die Selektion der
einflussreichen Grofen auf den entziindlichen Muskelbiopsiebefund erfolgte mit einer

schrittweisen Selektion sowie einer Vorwarts- und Riickwartsselektion.



4 Ergebnisse 31

4 Ergebnisse

4.1 Auflistung der Muskelbiopsiebefunde

Die Biopsieergebnisse der 449 Patienten mit dem klinischen Merkmal einer Myalgie
sind in Tabelle 2 aufgefiihrt. Den Unterschied zwischen der dritten und vierten Spalte
machen die Patienten mit Diagnosecode 7 (13 Patienten) aus. In Spalte drei werden
diese Patienten zu den diagnostisch unspezifischen Befunden gerechnet, so dass hier der
Diagnosecode 60 (diagnostisch unspezifischen Befunde) 35 % (n=156) der Patienten
ausmacht und die Diagnosecodes 1-6 plus 8 (entziindliche Muskelerkrankung) 9 %
(n=42) der Patienten. In Spalte vier werden die Patienten mit Diagnosecode 7 zu den
entziindlichen Muskelerkrankungen gerechnet. Hier machen die Diagnosecodes 1-8

12 % (n=55) des Kollektivs aus und die diagnostisch unspezifischen Befunde 32 %
(n=143). Auf den Grund fiir die gesonderte Betrachtung wird in Kapitel 5 ndher einge-
gangen. Von den 449 untersuchten Patienten hatten 26 % (n=119) andere Myopathien
gemil den Diagnosecodes. Die neurogenen Befunde machten 6 % (n=25) und die

Normalbefunde machten 24 % (n=107) der Patienten aus.

Tabelle 2: Auflistung der Muskelbiopsiebefunde der 449 Patienten. In Spalte 3 werden die 13 Patienten
mit Diagnosecode 7 zu den diagnostisch unspezifischen Befunden gezihlt, in Spalte 4 werden diese Pati-

enten zu den entziindlichen Befunden gerechnet.

1) ohne EinschluBkdrpermyopathien + myofibrillire Myopathien
2) auch distale Myopathien

3) in der Gruppe ohne Diagnosecode 7 wurden die Biopsien als diagnostisch unspezifisch eingeordnet
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Myositiden exkl. | Myositiden inkl.
Code | Diagnosen Diagnosecode 7 | Diagnosecode 7
() ()
Myositis 38 51
1 - davon Dermatomyositis 8 8
2 - davon Polymyositis 8 8
3 - davon Polymyositis mit mitochondrialen Verédnderungen 4 4
4 - davon Einschlukérperchen Myositis 4 4
- davon andere Myositiden (granulomatdse Myositis, interstitielle
> Myositis, HIV-Myositis P P
6 - davon Fasziitis 1 1
- davon Mikro-/ Perivaskulitis, entziindliche Mikroangiopathie jeweils +
7 ischamische Folgeverinderungen » ) P
8 Vaskulitis 4 4
9 nekrotisierende Myopathie 4 4
10 kongenitale Myopathie 4 4
- davon 1x Central-Core, 1x Nemaline, 2x Myopathie mit tubuliren
. Aggregaten) ! !
12 | myofibrillire Myopathie” 2 2
Muskeldystrophie / LGMD / distale Myopathienl) /FSH/DM/
20 CMD / myotone Dystrophien " "
- davon 4x PROMM, 1x DM1, 2x Dysferlinopathie, 1x Calpainopathie,
A 1x FSHD ’ ’
30 EinschluBSkérperchen Myopathien 2 0 0
40 mitochondriale Myopathie / deutliche Funktionsstorung 28 28
41 - davon 3x Komplex I + COX - Mangel, 2x multiple Deletionen 4 4
44 Lipidspeichermyopathie / deutliche Lipidspeicherung 14 14
- davon mit nachgewiesenem Carnitinmangel / CPT-Mangel / Acyl-
# CoA-Defekt 0 0
46 Glykogenosen 12 12
47 - davon 1x Typ II, 2x Typ IV, 3x Typ V, 3x Typ VI 9 9
49 MAD-Mangel (isoliert) 7 7
50 andere Myopathien 37 37
1-08 | Myositis + Vaskulitis 42 55
9-59 | Myopathien 119 119
60 diagnostisch unspezifische Befunde 156 143
70 neurogen 25 25
80 Fett-/ Bindgewebe, terminale Verdnderungen ohne Zuordnung 0 0
90 Normalbefunde 107 107
Gesamtbefunde 449 449
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4.2 Univariate Analyse der Patientendaten

Von 449 Patienten mit dem klinischen Merkmal Myalgie hatten 9 % (n=42) eine ent-
ziindliche Myopathie gemdf3 den Diagnosecodes 1-6 + 8 (Kapitel 3.2). Einen anderen,
nicht zu einer entziindlichen Myopathie passenden Muskelbiopsiebefund (alle anderen
Diagnosecodes) hatten 91 % (n=407) der Patienten.

Von allen Patienten mit Myalgie waren 51 % (n=231) mdnnlich und 49 % (n=218)
weiblich. Bei 49 % (n=218) fand sich eine normwertige Kreatinkinase (CK). 24 %
(n=110) der Patienten hatten eine pathologisch erhdhte, jedoch weniger als zweifach
erhohte CK. 14 % (n=64) der Patienten hatten eine pathologische, zwei bis vierfach
erhohte CK. Eine vierfach oder mehr erhohte CK lag bei 13 % (n=57) dieser Patienten
vor. Von den 449 Patienten hatten 78 % (n=349) einen nicht auf eine myogene Muskel-
verdnderung hinweisenden (normalen oder neurogenen) Elektromyographiebefund.

15 % (n=70) der Patienten hatten einen auf eine Myopathie hinweisenden Elektro-
myographiebefund ohne Nachweis pathologischer Spontanaktivitét. Bei 7 % (n=30) der
Patienten lagen sowohl myogene EMG Verdnderungen als auch pathologische Spontan-
aktivitét vor.

In der Magnetresonanztomographie (MRT) hatten 67 % (n=300) einen unauffilligen
Befund. Bei 26 % (n=119) der Patienten lag ein Muskelodem vor. Andere pathologische
Befunde (Muskelatrophie, fettige Degeneration ohne Muskelddem) fanden sich bei

7 % (n=30) der Patienten.

Zur Familienanamnese waren bei 31 % (n=140) der Patienten keine Informationen
dokumentiert. Bei 64 % (n=286) der Patienten war die Familienanamnese ohne Hinweis
auf eine neuromuskulédre Erkrankung. Bei 5 % (n=23) der Patienten lieferte die
Familienanamnese Hinweise auf eine neuromuskulédre Erkrankung.

Bei 80 % (n=361) der Patienten waren in der korperlichen Untersuchung keine Paresen
der Muskulatur nachweisbar. Bei 20 % (n=88) der Patienten konnte eine Parese nach-
gewiesen werden.

Bei 76 % (n=342) der Patienten wurde keine Komorbiditdit (Kapitel 3.2) festgestellt.
Bei 24 % (n=107) der Patienten lag eine Komorbiditit vor.

Insgesamt hatten 85 % (n=381) einen normalen CRP-Wert. Bei 12 % (n=54) der
Patienten war das CRP mit Werten zwischen 5 mg/l und 20 mg/I pathologisch erhdht.

3 % (n=14) der Patienten hatten einen mehr als 20 mg/l erhohten CRP-Wert.
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Univariate Analyse

0% 20% 40% 60% 80%  100%

1 Muskelbiopsiebefund m Myositis

m keine Myositis

2 Geschlecht m ménnlich m weiblich

3 Kreatinkinase m unauffillig m < zweifach

m > zweifach und < vierfach = > vierfach

4 Elektromyographie m nicht myogen m myogen
ohne SpA m myogen mit SpA

5 Magnetresonanztomographie m unauffallig
m Muskelodem m andere Pathologie

6 Familienanamnese m nicht dokumentiert
m unauffillig m auffallig
7 Parese in der kérperlichen Untersuchung

m keine Parese m Parese

8 Komorbiditdit m ja m nein

9 CRP m unauffillig m 5-20 mg/l m > 20 mg/l

co ~N o o B ND -

©

Tabelle 3: Darstellung der univariaten Analyse der Untersuchungsbefunde
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Das Patientenkollektiv von 449 Patienten verteilte sich auf ein Alter von 15 Jahren bis
81 Jahre. Der Mittelwert lag bei 49,6 Jahren und der Median bei 49 Jahren.
Die 9 % (n=42) der Patienten mit einem entziindlichen Muskelbiopsiebefund hatten
einen Altersmittelwert von 53,9 Jahren und eine Streuung (Standartabweichung) von
13,8 Jahren. Die 91 % (n=407) der Patienten ohne entziindlichen Muskelbiopsiebefund
hatten einen Altersmittelwert von 49,2 Jahren und eine Standardabweichung von 14,2
Jahren.
[ — N 407
7 T
50 Mean 49.2
40 \ StdDev  14.2
°| & a0 \
20 \
10 ) // -~
| = —
60
N 42
50 7 Mean 53.9
a0 - StdDev 13.8
” E 30
20
10
L I e s I i et M

Abbildung 19: Verteilung des Alters nach entziindlichen Muskelbiopsiebefunden und nicht entziindlichen

Muskelbiopsiebefunden.
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4.3 Bivariate Analyse der Patientendaten in Bezug auf den Muskelbiopsiebefund

Von den 91 % (n=407) der Patienten mit Myalgien und nicht entziindlichem
Muskelbiopsiebefund waren 47 % (n=193) Frauen und 53 % (n=214) Ménner.
Von den 9 % (n=42) der Patienten mit einem entziindlichen Muskelbiopsiebefund

waren 60 % (n=25) Frauen und 40 % (n=17) Ménner (p=0,1470).

Myalgie Diagnose 1:6,8 N = 449 Patienten
ja
nein
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Frauen m Manner

Abbildung 20: Geschlecht und Muskelbiopsiebefund. Die Abbildung zeigt 449 Patienten mit Myalgien.
Auf der y-Achse sind die Myalgiepatienten mit Diagnosecodes 1-6, 8 Ja/Nein aufgetragen und auf der x-

Achse das Verhiltnis Frauen/Minner.
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Von den 91 % (407) der Patienten mit nicht entziindlichem Muskelbiopsiebefund hatten
49 % (n=201) eine normwertige CK. 26 % (n=105) dieser Patienten hatten eine patho-
logisch erhohte, jedoch weniger als zweifach erhohte CK. 13 % (n=54) dieser Patienten
hatten eine pathologische, zwei- bis vierfach erhohte CK.

Bei 12 % (n=47) der Patienten mit nicht entziindlichem Muskelbiopsiebefund entsprach
der CK-Wert mehr als dem vierfachen des Normwertes.

Unter den 9 % (n=42) der Patienten mit einem entziindlichen Muskelbiopsiebefund
hatten 40 % (n=17) eine CK im Normbereich und 12 % (n=5, p=0,0580) dieser
Patienten einen pathologischen, jedoch weniger als zweifach erhohten CK-Wert.

Bei 24 % (n=10, p=0,1002) der Patienten fand sich eine zwei- bis vierfach erhohte CK.
24 % (n=10, p=0,0468) der Patienten mit entziindlichem Muskelbiopsiebefund hatten
einen mehr als das Vierfache des Normwertes erhohten CK-Wert. Fiir eine grofer als

zweifach erhohte CK ergab sich ein p-Wert von 0,0030.

Myalgie Diagnose1:6,8 N = 449 Patienten

i ]

nein

0% 20% 40% 60% 80% 100%
normal B 1<CK<=2 2<CK<=4 mCK>4

Abbildung 21: Kreatinkinase und Muskelbiopsiebefund. Die Abbildung zeigt 449 Patienten mit Myal-
gien. Auf der y-Achse sind die Myalgiepatienten mit Diagnosecodes 1-6, 8 Ja/Nein aufgetragen und auf
der x-Achse die Kreatinkinase-Werte (normal; kleiner zweifach erhoht; groBer zweifach und kleiner vier-

fach erhoht; grofBer vierfach erhoht).
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Von den 91 % (n=407) der Patienten mit nicht entziindlichem Muskelbiopsiebefund
hatten 81 % (n=328) einen Elektromyographiebefund ohne myogene Veridnderungen.
Bei 15 % (n=62) dieser Patienten lag ein myogener Elektromyographiebefund ohne
Nachweis pathologischer Spontanaktivitit vor. Ein myogener Elektromyographiebefund
mit Nachweis pathologischer Spontanaktivitit lag bei 4 % (n=17) der Patienten mit
nicht entziindlichem Muskelbiopsiebefund vor.

Unter den 9 % (n=42) der Patienten mit einem entziindlichen Muskelbiopsiebefund
hatten 50 % (n=21) einen Elektromyographiebefund ohne myogene Verdanderungen
(p=<0,0001).

Bei 19 % (n=8) dieser Patienten konnte in der Elektromyographie myogene Verdnde-
rungen ohne pathologische Spontanaktivitdt nachgewiesen werden (p=0,5049). Bei 31
% (n=13) der Patienten mit einem entziindlichen Muskelbiopsiebefund konnten in der
Elektromyographie myogene Verdnderungen und pathologische Spontanaktivitét nach-

gewiesen werden (p=< 0,0001).

Myalgie Diagnose1:6,8 N = 449 Patienten

ja

[

0% 20% 40% 60% 80% 100%

nicht myogen M myogen & keine SpA = myogen & SpA

Abbildung 22: Elektromyographie und Muskelbiopsiebefund. Die Abbildung zeigt 449 Patienten mit
Myalgien. Auf der y-Achse sind die Myalgiepatienten mit Diagnosecodes 1-6, 8 Ja/Nein aufgetragen und
auf der x-Achse der Elektromyographiebefund (keine myogenen Verdnderungen; myogene Veranderun-

gen ohne SpA; myogene Verdnderungen mit SpA).
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Von den 91 % (n=407) der Patienten mit nicht entziindlichem Muskelbiopsiebefund
hatten 70 % (n=284) einen unauffilligen Befund in der Magnetresonanztomographie.
23 % (n=96) dieser Patienten hatten ein Muskelodem. 7 % (n=27) dieser Patienten
waren aufgrund einer anderen Pathologie (Muskelatrophie, fettige Degeneration) weder
als Normalbefund noch als Patienten mit Muskelddem klassifiziert.

Unter den 9 % (n=42) der Patienten mit einem entziindlichen Muskelbiopsiebefund
waren 38 % (n=16) als Normalbefund klassifiziert (p=<0,0001). 7 % (n=3) dieser
Patienten waren aufgrund einer anderen Pathologie (Muskelatrophie, fettige Degenera-
tion) weder als Normalbefund noch als Patienten mit Muskelodem klassifiziert
(p=0,5096). Unter den Patienten mit einem entziindlichen Muskelbiopsiebefund wurde
bei 55 % (n=23) ein Muskelddem diagnostiziert (p=< 0,0001).

Myalgie Diagnose 1:6,8 N = 449 Patienten
ja
nein
0% 20% 40% 60% 80% 100%

norm. Befund ™ and. Pathologie = Odem

Abbildung 23: Magnetresonanztomographie und Muskelbiopsiebefund. Die Abbildung zeigt 449
Patienten mit Myalgien. Auf der y-Achse sind die Myalgiepatienten mit Diagnosecodes 1-6, 8 Ja/Nein
aufgetragen und auf der x-Achse die Magnetresonanztomographie in Normalbefund; andere Pathologie

und Muskelédem (siche Material und Methoden).
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Von den 91 % (n=407) der Patienten mit nicht entziindlichem Muskelbiopsiebefund
wurde bei 31 % (n=125) keine Familienanamnese erhoben und bei 64 % (n=261) eine
unauffillige Familienanamnese. Bei 5 % (n=21) dieser Patienten wurde eine fiir neuro-
muskuldre Erkrankungen positive Familienanamnese erhoben.

Von den 9 % (n=42) der Patienten mit einem entziindlichen Muskelbiopsiebefund
wurde bei 36 % (n=15) keine Familienanamnese erhoben und bei 59 % (n=25) eine
unauffillige Familienanamnese. Bei 5 % (n=2) dieser Patienten wurde eine fiir neuro-

muskuldre Erkrankungen positive Familienanamnese erhoben (p=> 0,5).

Myalgie Diagnose1:6,8 N = 449 Patienten
ja
nein
0% 20% 40% 60% 80% 100%
n. vorhanden m vorh. & unauffallig vorh. & auffallig

Abbildung 24: Familienanamnese und Muskelbiopsiebefund. Die Abbildung zeigt 449 Patienten mit
Myalgien. Auf der y-Achse sind die Myalgiepatienten mit Diagnosecodes 1-6, 8 Ja/Nein aufgetragen und
auf der x-Achse die Familienanamnese in nicht erhoben; unauffillig; auffillig in Bezug auf neuro-

muskulére Erkrankungen.
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Von den 91 % (n=407) der Patienten mit nicht eindeutig entziindlichem Muskelbiopsie-
befund wurde bei 83 % (n=338) in der klinischen Untersuchung keine Parese diag-
nostiziert. Bei 17 % (n=69) wurde eine Parese diagnostiziert.

Von den 9 % (n=42) der Patienten mit einem entziindlichen Muskelbiopsiebefund
wurde bei 55 % (n=23) in der klinischen Untersuchung keine Parese diagnostiziert.

Bei 45 % (n=19) dieser Patienten wurde eine Parese diagnostiziert (p=< 0,0001).

Myalgie Diagnose 1:6,8 N = 449 Patienten
ja
nein
0% 20% 40% 60% 80% 100%

keine Parese M Parese

Abbildung 25: Parese in der klinischen Untersuchung und Muskelbiopsiebefund. Die Abbildung zeigt
449 Patienten mit Myalgien. Auf der y-Achse sind die Myalgiepatienten mit Diagnosecodes 1-6, 8

Ja/Nein aufgetragen und auf der x-Achse die Parese in der kdrperlichen Untersuchung in Ja/Nein.



4 Ergebnisse 42

Von den 91 % (n=407) der Patienten mit nicht entziindlichem Muskelbiopsiebefund
wurde bei 76 % (n=310) keine Komorbiditét diagnostiziert. Bei 24 % (n=97) dieser
Patienten wurde eine Komorbiditit diagnostiziert.

Von den 9 % (n=42) der Patienten mit einem entziindlichen Muskelbiopsiebefund
wurde bei 76 % (n=32) keine Komorbiditit diagnostiziert.

Bei 24 % (n=10) der Patienten mit einem entziindlichen Muskelbiopsiebefund wurde

eine Komorbiditdt diagnostiziert (p=> 0,5).

Myalgie Diagnose1:6,8 N = 449 Patienten
ja
nein
0% 20% 40% 60% 80% 100%
keine Komorbiditat B Komorbiditat

Abbildung 26: Komorbiditidt und Muskelbiopsiebefund. Die Abbildung zeigt 449 Patienten mit Myalgien.
Auf der y-Achse sind die Myalgiepatienten mit Diagnosecodes 1-6, 8 Ja/Nein aufgetragen und auf der x-

Achse der Parameter Komorbiditét (sieche Material und Methoden) in Ja/Nein.
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Von den 91 % (n=407) der Patienten mit nicht entziindlichem Muskelbiopsiebefund
hatten 85 % (n=348) einen unauffilligen CRP-Wert. 12 % (n=47) dieser Patienten
hatten einen pathologischen CRP-Wert zwischen 5 mg/l und 20 mg/1. Bei 3 % (n=12)
der Patienten mit nicht entziindlichem Muskelbiopsiebefund war der CRP-Wert groB3er
als 20 mg/1.

Von den 9 % (n=42) der Patienten mit einem entziindlichen Muskelbiopsiebefund
hatten 79 % (n=33) einen unauffilligen CRP-Wert. 17 % (n=7) dieser Patienten hatten
einen pathologischen CRP-Wert zwischen 5 mg/l und 20 mg/l. Bei 4 % (n=2) der
Patienten mit einem entziindlichen Muskelbiopsiebefund war der CRP-Wert grof3er als

20 mg/l (p=0,2567).

Myalgie Diagnose 1:6,8 N = 449 Patienten

ja

-

0% 20% 40% 60% 80% 100%

CRP<5 B 5<=CRP<=20 CRP>20

Abbildung 27: CRP-Wert und Muskelbiopsiebefund. Die Abbildung zeigt 449 Patienten mit Myalgien.
Auf der y-Achse sind die Myalgiepatienten mit Diagnosecodes 1-6, 8 Ja/Nein aufgetragen und auf der x-
Achse der CRP-Wert in CRP <5mg/l; CRP 5-20mg/l; CRP >20mg/1.
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4.4 Multivariate Analyse der Patientendaten in Bezug auf den

Muskelbiopsiebefund

In der Vorselektion mittels riickwérts-, vorwérts- und schrittweiser Selektion zeigten
sich jeweils die Patientendaten zu Elektromyographiebefund und Magnetresonanztomo-
graphie als die besten Vorhersageparameter fiir einen entziindlichen Muskelbiopsie-
befund. In einem mit diesen beiden Parametern gerechneten logistischen Modell erge-
ben sich p-Werte von <0,0001 fiir den Elektromyographiebefund und 0,0195 fiir die
Magnetresonanztomographie, so dass mit diesen Parametern die statistische Pradiktion

der Muskelbiopsiebefunde unternommen wurde.

Myositis in der Muskelbiopsie

nein ja Total

nein | 87,97 % (n=395) | 6,46 % (n=29) | 94,43 % (n=424)

ja 2,67% (n=12) | 2,90 % (n=13) 5,57 % (n=25)

Total | 90,65 % (n=407) | 9,35% (n=42) | 100 % (n=449)

[[PPOWIZESIIYI0 A WI SPISOATAI

Tabelle 4: Statistische Vorhersage des Muskelbiopsiebefundes mit dem logistischen Modell aus

Muskelddem im MRT und myogenen EMG-Verinderungen mit pathologischer Spontanaktivitat.

Dieses Modell hatte eine Gesamtfehlerrate von 9,13 % und eine richtige Klassifikation
bei 90,87 %. Fiir die Priadiktion eines Muskelbiopsiebefundes mit dem gerechneten
Modell aus Muskelddem im MRT und myogenen EMG-Verinderungen mit pathologi-
scher Spontanaktivitdt ergaben sich eine Sensitivitit von 30,95 % und eine Spezifitit

von 97,05 %.
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4.5 Untergruppenanalysen

4.5.1 Untergruppenanalyse der Patienten mit myogenen Veridnderungen in der

Elektromyographie

Alle Patienten mit myogenen Verdnderungen in der Elektromyographie wurden unter-
sucht. Es handelt es sich um Kollektiv von 100 Patienten. Von den 100 Patienten hatten
79 % (n=79) einen nicht mit einer Muskelentziindung zu vereinbarenden Muskel-
biopsiebefund und 21 % (n=21) der Patienten hatten einen mit einer Muskelentziindung
zu vereinbarenden Muskelbiopsiebefund.

Von den 79 % (n=79) der Patienten mit einem nicht mit einer Muskelentziindung zu
vereinbarenden Muskelbiopsiebefund hatten 78 % (n=62) myogene Veridnderungen
ohne pathologische Spontanaktivitit und 22 % (n=17) der Patienten myogene Verinde-
rung mit pathologischer Spontanaktivitidt. Von den 21 % (n=21) der Patienten mit einem
mit einer Muskelentziindung zu vereinbarenden Muskelbiopsiebefund hatten 38 %
(n=8) myogene Veridnderungen ohne pathologische Spontanaktivitit und 62 % (n=13)
myogene Verdnderung mit pathologischer Spontanaktivitét (p=0,0003).

In einem logistischen Modell zeigten sich durch eine Vorselektion mittels riickwiérts,
vorwdrts und schrittweiser Selektion jeweils die Patientendaten zu Magnetresonanz-
tomographie und myogenem Elektromyographiebefund als die besten Vorhersage-
Parameter fiir einen entziindlichen Muskelbiopsiebefund.

In einem mit diesen beiden Parametern gerechneten logistischen Modell ergeben sich
p-Werte von 0,0942 fiir die Magnetresonanztomographie und von 0,0093 fiir den Para-

meter myogener Elektromyographiebefund.
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4.5.2 Untergruppenanalyse der Patienten mit Familienanamnese

Untersucht wurden alle Patienten mit erhobener Familienanamnese. Es handelt sich um
ein Kollektiv von 309 Patienten. Von diesen 309 Patienten hatten 91 % (n=282) einen
nicht mit einer Muskelentziindung zu vereinbarenden Muskelbiopsiebefund und 9 %
(n=27) der Patienten hatten einen mit einer Muskelentziindung zu vereinbarenden
Muskelbiopsiebefund. Von den 91 % (282) der Patienten mit einem nicht mit einer
Muskelentziindung zu vereinbarenden Muskelbiopsiebefund hatten 93 % (n=261) eine
unauffillige Familienanamnese und 7 % (n=21) hatten eine positive Familienanamnese
in Bezug auf neuromuskuldre Erkrankungen.

Von den 9 % (n=27) der Patienten mit einem mit einer Muskelentziindung zu verein-
barenden Muskelbiopsiebefund hatten 93 % (n=25) eine unauffillige Familienanamnese
und 7 % (n=2) hatten eine im Bezug auf neuromuskuldre Erkrankungen auffillige
Familienanamnese.

In einer Vorselektion mittels riickwérts, vorwirts und schrittweiser Selektion zeigte
sich, dass der Parameter ,,erhobene Familienanamnese* fiir ein multivariates Modell

keine Rolle spielt.
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5 Diskussion

Das Ziel der Arbeit war es, aus einem Kollektiv von 449 Patienten mit Myalgien geeig-
nete klinische Préadiktoren fiir die Vorhersage eines entziindlichen Muskelbiopsie-
befundes zu determinieren.

Myalgien konnen auf verschiedenste Weise klassifiziert werden, so lassen sich bei-
spielsweise Myalgien schon in Ruhe von belastungsabhéngigen Myalgien unterschei-
den. Da aus der Anamnese nicht immer deutlich hervorgeht, ob es sich um Myalgien in
Ruhe oder unter Belastung handelt und da der Ubergang zwischen den Formen héufig
flieBend ist, wurden zur Kldrung der Fragen dieser Arbeit alle iiber Myalgien klagenden
Patienten zu einer gemeinsamen Gruppe zusammengefasst.

Die Diskussion setzt sich zusammen aus der univariaten Analyse, der bivariaten
Analyse und letztendlich der multivariaten Analyse mit dem Versuch der Erstellung

eines Diagnosescores.

5.1 Haufigkeit der Untersuchungsbefunde unter allen Myalgiepatienten

Unter den 449 Muskelbiopsien lagen die entziindlichen Befunde mit einem Auftreten
von 9 % im Rahmen vergleichbarer Arbeiten (37). Unter den untersuchten Parametern -
Kreatinkinase, Elektromyographie, Magnetresonanztomographie, Familienanamnese,
Parese in der korperlichen Untersuchung, den Komorbidititen und dem CRP-Wert -
lassen sich keine auffilligen Haufungen erkennen.

Myalgien haben zahlreiche Differentialdiagnosen und kommen neben vielen priméren
Muskelerkrankungen auch bei diversen anderen neuromuskuliren Erkrankungen,
Neuropathien, rheumatischen und sytemisch-entziindlichen Erkrankrungen sowie
Virusinfektionen vor (33). Die Vielfalt der Differenzialdiagnosen macht aus den Myal-
gien ein interdisziplindres Symptom, welches mit einer Vielzahl weiterer Symptome
einhergehen kann. Allein das Symptom Myalgie wird in den meisten Féllen wenig dia-

gnostische Hinweise liefern, sondern bedarf zu seiner Abklarung breiterer Diagnostik.
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5.2 Mogliche Pridiktoren fiir einen entziindlichen Muskelbiopsiebefund

Das Geschlechterverhdiltnis bei Myalgien war insgesamt mit 51 % Ménnern und 49 %
Frauen ausgeglichen. Unter den nicht entziindlichen Muskelbiopsiebefunden iiberwogen
die Ménner leicht mit 53 % zu einem Anteil von 47 % Frauen. Bei Betrachtung der
Patienten mit entziindlichen Verdnderungen in der Muskelbiopsie tiberwogen die
Frauen mit einem Anteil von 60 % gegeniiber den Ménnern mit 40 %. Ein groferer
Anteil Frauen als Ménner unter den entziindlichen Muskelerkrankungen war zu
erwarten und ist in der Literatur beschrieben (9, 10, 14, 38, 39). Die Tatsache, dass fiir
die nicht erregerbedingten entziindlichen Muskelerkrankungen eine autoimmune
Genese diskutiert wird und Autoimmunerkrankungen bei Frauen mit bis zu 78 % deut-
lich héufiger auftreten als bei Mannern, konnte die Hiufung des weiblichen Geschlechts
erkldren (5, 40-44). Warum Autoimmunerkrankungen gehauft bei Frauen vorkommen

ist bislang unklar und wird kontrovers diskutiert (41-43).

Unter den entziindlichen Biopsiebefunden fanden sich sowohl junge als auch alte
Patienten mit einer Altersverteilung von 15 Jahren bis 81 Jahre. Polymyositiden und
Dermatomyositiden werden in allen Altersgruppen beobachtet, von der frithen Kindheit
bis ins spite Erwachsenenalter (10, 14). Der Altersgipfel im Jugendalter liegt bei der
DM zwischen 5 und 14 Jahren und im Erwachsenenalter bei der DM und PM in der
flinften und sechsten Lebensdekade (14). Marie et al. haben den Einfluss des Alters auf
verschiedene Charakteristika der Polymyositis und Dermatomyositis des Erwachsenen
dargestellt. Eine Anzahl von 79 retrospektiv analysierten PM und DM Patienten wurde
bei einem Grenzwert von 65 Jahren in eine jiingere und in eine dltere Gruppe eingeteilt.
In der ilteren Gruppe fanden sich Komplikationen wie eine Beteiligung des Osophagus,
bakterielle Pneumonien und Malignome signifikant hdufiger (45). Bei Patienten mit
Myalgie eignet sich das Alter nicht, um auf die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer

Myositis zu schliefen.

Die Parameter Serum-CK mehr als zweifach erhht, EMG mit dem Nachweis myo-
pathischer Verdanderungen und pathologischer Spontanaktivitit, MRT mit dem Nach-

weis eines Muskelodems und eine Parese in der korperlichen Untersuchung sind
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signifikant mit dem Vorliegen eines entziindlichen Muskelbiopsiebefundes assoziiert

und werden im Folgenden diskutiert.

Die Serum-CK stellt neben anderen Enzymen wie der Aldolase, der Laktat-Dehydro-
genase (LDH) und der Aspartat-Aminotransferase (AST) einen geeigneten Marker fiir
den Untergang von Muskelzellen dar (14). Da die AST, die Aldolase und die LDH
ebenfalls in Hepatozyten vorkommen und die LDH auch in Erytrozyten, ist die CK der
spezifischste und wichtigste laborchemische Parameter fiir den Untergang von Muskel-
zellen (14). Beim diagnostischen Einsatz der CK muss jedoch manches beachtet
werden. Eine CK Erh6hung bis zum fiinfzigfachen des Normwertes findet sich sowohl
bei akuten Myositiden und nekrotisierenden Myopathien, als auch bei Muskeldystro-
phien (31). Trotzdem gibt es Polymyositiden und Dermatomyositiden, bei welchen
keine erhohte Serum CK nachgewiesen werden konnen (31). Wiahrend akute
Myositiden haufig mit erhdhten CK-Werten einhergehen, werden in Stadien der
Inaktivitdt oder Remission oftmals keine pathologischen CK-Werte gemessen (14).
Erhohte CK-Werte kommen ebenfalls bei zahlreichen anderen Muskelerkrankungen
vor, z.B. bei Muskeldystrophien, Glykogenosen und bei Rhabdomyolyse (31).
Denervationsprozesse bei Motoneuronerkrankungen, Poly- und Mononeuropathien
stellen weitere Differenzialdiagnosen eines erhohten CK-Wertes dar (31). Erhohte CK-
Werte konnen auBBerdem durch folgende Ursachen hervorgerufen sein — Drogenkonsum,
Toxine, Alkohol, kérperliche Belastung, Trauma, Hyperthermie, Schwangerschatft,
Tumorerkrankungen, Infektionen, endokrine Erkrankungen (v.a. Hypothyreose) und
Medikamente (v.a. Statine) (46-58). In der EXCEL-Studie wurden mogliche Effekte
von Lovastatin auch auf die Serum-CK untersucht. Es fanden sich bei 29 % von 1650
nicht an einer Myopathie leidenden Patienten unter Placebo erh6hte CK-Werte (59, 60).
Eine Makro-CK sind CK-Varianten mit hoher Molekiilmasse, die eine falschlich hohe
CK-Konzentration vortduschen. Die Makro-CK-Typ 1 entsteht durch Bindung der CK
an spezifische Antikorper, findet sich meist bei élteren Patienten und ist ohne Krank-
heitsassoziation (31). Bei Bestimmung der CK sollten Empfehlungen zum diagnos-
tischen Vorgehen beachtet werden (61). Verschiedene Arbeiten haben sich mit der
Analyse von klinisch unauffélligen Patienten mit erhdhter Serum-CK beschéftigt (46,
48, 54). Prelle et al. fanden einen signifikanten Zusammenhang zwischen der CK und

dem Alter. So ist das Risiko fiir einen pathologischen Muskelbiopsiebefund bei
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jingeren Patienten mit hoheren CK-Werten deutlich erhoht (54). Wéhrend Prelle et al.
von 114 beschwerdefreien Patienten mit chronischer Hyper-CKémie nur in 18,4 % eine
definitive Diagnose durch eine Muskelbiopsie stellen konnten (54), stellten Fernandez
et al. in einer dhnlichen Arbeit von 104 asymptomatischen Patienten mit chronischer
Hyper-CKémie in 55 % eine Diagnose (48). 2007 fanden Filosto et al. bei einer Arbeit
iiber Patienten mit lediglich Muskelschmerzen einen Zusammenhang zwischen einer
grofer als siebenfach erhdhten Serum-CK und der Diagnose einer metabolischen Myo-
pathie (62). Dabby et al. zeigten in einer Arbeit iiber 40 Patienten mit asymptomatischer
oder minimal symptomatischer CK-Wert Erhohung die Verteilung von Muskelbiopsie-
befunden in Abhéngigkeit der Hohe des CK-Wertes. Es fanden sich in zwei Gruppen
(CK <1000 U/L und CK > 1000 U/L) ein fast identischer Anteil von abnormalen
Muskelbiopsiebefunden.

Mustafa et al. fanden in einer Arbeit iiber 30 Patienten mit einer idiopathischen ent-
zlindlichen Myopathie eine pathologische Serum-CK in 90 %, wihrend die Lebertran-
saminasen AST/ALT mit 72 % und LDH mit 88 % pathologisch erhoht waren (10).

In der vorliegenden Arbeit wurden die CK-Werte in vier Gruppen geteilt

(Normal — < 2fach — 2fach bis 4fach - > 4fach). Der Anteil der Normwerte macht in der
Gruppe ohne entziindlichen Biopsiebefund knapp die Hilfte und in der Gruppe mit
entziindlichem Biopsiebefund 40 % aus, was beides mit der diskutierten Literatur zu
vereinbaren ist. Aufgrund der aufgezdhlten Differenzialdiagnosen einer leicht erhohten
Serum-CK wurde die Gruppe der kleiner zweifach erhohten CK-Werte als unspezifisch
gewertet, da diese Werte im Hinblick auf das Vorliegen einer neuromuskuléren
Erkrankungen keine ausreichende Trennschérfe aufwiesen (62). Ein Anteil dieser
Patienten von 26 % unter den Patienten mit nicht entziindlichem Biopsiebefund spricht
sicherlich fiir die Heterogenitit dieser Gruppe. Unter den entziindlichen Biopsie-
befunden machen diese Patienten 12 % aus. Die beiden Gruppen der grofler zweifach
und groBer vierfach erhohten CK-Werte machen bei den Patienten mit nicht ent-
zlindlichen Muskelbiopsien mit Anteilen von 13 % und 12 % lediglich ein Viertel aus,
wihrend der Anteil dieser Patienten unter den Patienten mit einem entziindlichem
Muskelbiopsiebefund mit jeweils 24 % knapp die Hélfte ausmacht und damit signifikant
positiv mit einer entziindlichen Myopathie assoziiert ist. Da sich hinter der Gruppe der

Patienten ohne entziindlichen Biopsiebefund zahlreiche neuromuskulidre Erkrankungen,
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aber auch 107 muskelbioptische Normalbefunde verbargen, korreliert die Verteilung der

CK-Werte gut mit denen aus der Literatur.

Die Elektromyographie ist ein wichtiges Mittel zur Diagnostik entziindlicher und nicht
entziindlicher Muskelerkrankungen. Mit Hilfe konzentrischer EMG-Nadeln werden aber
lediglich ein Teil der motorischer Einheiten erfasst. Die aus einem gesunden Muskel
abgeleiteten Aktionspotentiale sind Summationen mehrere Aktionspotentiale von Mus-
kelfasern derselben motorischen Einheit (63). Die Grof3e der Potentiale ist abhéngig von
der GroBe der motorischen Einheit und der Zahl seiner Muskelfasern. Bei den meisten
entziindlichen Muskelerkrankungen resultieren die charakteristischen EMG-Verinde-
rungen direkt aus der Schidigung einzelner Muskelfasern (64). Typisch sind eine
kiirzere Dauer und eine niedrigere Amplitude der Muskelaktionspotentiale.

Des Weiteren werden eine polyphasische Konfiguration der Muskelaktionspotentiale
und pathologische Spontanaktivitdt beobachtet (31). Da in der vorliegenden Arbeit bei
50 % der Patienten mit einem entziindlichem Muskelbiopsiebefund myopathische
EMG-Verdnderungen nachgewiesen wurden, wihrend ein solcher bei lediglich 19 %
der Patienten ohne entziindlichen Biopsiebefund gezeigt wurde, scheint ein myo-
pathisches EMG, wie in der Literatur beschrieben, auf eine entziindliche
Muskelerkrankung hinzudeuten. Barkhaus et al. fanden in 69 % von insgesamt 45
EMG-Befunden von Patienten mit einer entziindlichen Myopathie ein myopathisches
Muster (65). Mustafa et al. fanden in 88 % der 25 Patienten ein mit einer Myositis zu
vereinbarendes EMG (10). Trotzdem darf das EMG in seiner Bedeutung nicht
iiberschitzt werden. Bei Muskelerkrankungen mit fokalem Verteilungsmuster kénnen
aus nicht betroffenen Muskelabschnitten unauftillige EMG-Befunde erhoben werden.
Auch ist der erhobene EMG-Befund abhéngig von der Aktivitdt der Erkrankung sowie
von der Erfahrung des Untersuchers (64, 68). Im Falle von chronischen Myositiden
werden hiufig EMG-Befunde erhoben, welche sich von denen akuter Myositiden
unterscheiden. Durch eine zusédtzliche axonale Degeneration und anschlielende
Reinnervation mit Umbauvorgédngen motorischer Einheiten kann es zu einer
verldngerten Dauer und hoheren Amplituden der Muskeleinheitspotentiale und somit zu
zusitzlichen neurogenen Potenzialverdnderungen kommen (64, 71), wie dieses z.B. bei
der Einschlusskorperchenmyositis (IBM) der Fall ist (64). Brennagan et al. haben die
Wichtigkeit des EMG fiir die Diagnostik der IBM dargestellt indem bei 13 von 13
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Patienten eindeutig eine Myopathie diagnostizieren wurde (66). Bei 31 % unseres
Patientenkollektivs mit entziindlichen Verdnderungen in der Muskelbiopsie wurde
neben myogenen EMG-Verdnderungen auch pathologische Spontanaktivitdt nach-
gewiesen. Hierbei handelt es sich um Fibrillationen und positive scharfen Wellen, diese
entstehen an Muskelfasern mit einem instabilen Membranpotenzial oder einer patho-
logisch gesteigerten Erregbarkeit motorischer Axone bei Faseruntergéingen mit
sekundérer Schiadigung terminaler Axone (72). Pathologische Spontanaktivitit ist
charakteristisch fiir die meisten aktiven entziindlichen Myopathien und kann hilfreich
sein bei der Unterscheidung von anderen Myopathien (64). Des Weiteren stellt die
pathologische Spontanaktivitdt einen guten Indikator fiir die Krankheitsaktivitdt von
DM and PM dar (14). Trojaborg et al. fanden in einer Arbeit tiber 33 Patienten mit
Polymyositis Fibrillationen und positive scharfe Wellen bei 14 von 16 Patienten mit
akuter Polymyositis und lediglich bei 8 von 17 Patienten mit chronischem Krankheits-
verlauf (71). Pathologische Spontanaktivitdt kann jedoch auch bei anderen aktiven
myopathischen Prozessen sowie Ldsionen motorischer Axone bei nicht myopathischen
Erkrankungen auftreten und ist nicht spezifisch fiir eine Myositis (31, 73). Trotzdem ist
es beachtlich, dass unter den Myalgiepatienten mit einem entziindlichen Muskelbiopsie-
befund ein myopathisches EMG und pathologische Spontanaktivitit in 31 % der Fille
nachgewiesen wurden, wihrend es bei den Myalgiepatienten ohne entziindlichen
Muskelbiopsiebefund nur 4 % der Patienten waren. In der in 4.5.1 dargestellten
Subgruppenanalyse der 100 Patienten mit myopathischen EMG-Verdnderungen fand
sich bei 62 % der Patienten mit entziindlichem Muskelbiopsiebefund pathologische
Spontanaktivitdt, wihrend es bei den Patienten ohne entziindlichen Muskelbiopsie-
befund lediglich 22 % waren. Hier stellte das myopathische EMG mit pathologischer

Spontanaktivitdt einen signifikanten Prédiktor dar.

Die Magnetresonanztomographie hat eine wichtige Bedeutung in der Diagnostik von
Myositiden und wird heutzutage in der Differenzialdiagnostik, bei der Planung von
Muskelbiopsien, der Therapieplanung und bei der Verlaufsbeurteilung angewendet.
Zahlreiche Arbeiten haben den Nutzen des MRT beschrieben und als hoch bewertet
(23, 31, 63, 74-80). In einer Arbeit {iber die Kosten-Effektivitidt der MRT bei der pri-
bioptischen Planung der Muskelbiopsien von Polymyositispatienten kamen Schweitzer

et al. zu folgenden Ergebnissen: Von 14 Patienten mit MRT - gestiitzter Auswahl der
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Biopsiestelle gab es bei einem Patienten ein falsch-negatives Ergebnis, wiahrend es zu
falsch-negativen Ergebnissen bei 5 von 11 Patienten ohne praoperatives MRT kam (81).
Da alle Patienten mit falsch-negativen Ergebnissen hochgradig verdéchtig fiir eine Poly-
myositis waren, kam es bei vier dieser Patienten zu einer erneuten Muskelbiopsie und
weiteren Laboruntersuchungen, Material- und Personalaufwand und zu einer verlén-
gerten Liegedauer. AuBBerdem lieB sich durch die MRT-gestiitzte Auswahl des zu
biopsierenden Muskels ein hoherer Anteil entziindlich verédnderten Gewebes gewinnen
(82). Polymyositiden und Dermatomyositiden zeigen als magnetresonanztomo-
graphisches Korrelat ein Muskelodem (74, 76, 77, 80-82). Dieses kann neben den
Muskeln auch im subkutanen Fett oder in den Faszien auftreten (80). Die IBM als iiber-
wiegend chronisches Krankheitsbild zeigt hidufiger auch eine fettige Degeneration der
Muskeln in der MRT. Ein Muskelddem zeigt sich in der MRT als signalreich in der T2-
gewichteten Sequenz oder in der fettreduzierten STIR-Sequenz, wobei letztere besser
zur Detektion eines Muskelddems geeignet ist als die T2-gewichteten Sequenzen (63,
77, 80). T1-gewichtete MRT-Sequenzen sind bei der DM und PM héufig unauffillig,
erlauben aber die Beurteilung fettigen Degenerationen (80). O’Connell et al. zeigte eine
erfolgreiche Anwendung der STIR-Sequenz in der Diagnostik der Polymyositis (83).
Hier wurde die Methode der Ganzkorper-MRT in der Diagnostik der Polymyositis
beschrieben und Nachteile der konventionellen MRT-Methode zur Diagnostik entziind-
licher Myositiden benannt. In dieser Arbeit wurden Myositiden hiufig in asymp-
tomatischen Muskelgruppen identifiziert, wihrend durch die konventionelle MRT nur
symptomatische Muskeln untersucht werden (83).

Durch die Moéglichkeit, multiple Muskelgruppen inklusive des M. psoas, der Inter-
kostalmuskulatur und der Nackenmuskulatur darzustellen, wird in dieser Arbeit die
Etablierung der Ganzkorper-MRT als primédre diagnostische Bildgebung bei der Poly-
myositis-Diagnostik empfohlen.

Allerdings gibt es zahlreiche Differentialdiagnosen eines Muskelddems. Ein Odem ist
definiert als eine Ansammlung wissriger bzw. serdser Fliissigkeiten in den Gewebs-
spalten (63). Ein diskretes Odem tritt schon unter physiologischen Bedingungen im

M. gastrocnemius in der T2-Wichtung auf. Pathologische Ursachen eines Odems
konnen neben entziindlichen und nicht-entziindlichen neuromuskuldren Erkrankungen
unter anderem Infarkte, Einblutungen, Traumata, Tumore oder eine Bestrahlungs-

therapie sein (63).
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Muskelarbeit und chronische Fehlbelastung konnen ebenfalls Signalanhebungen in der
T2-gewichteten Sequenz hervorrufen (63, 84, 85). Die Bildgebung eines ungeeigneten
Muskels oder eine asymmetrische Verteilung der pathologischen Muskelveridnderungen,
wie sie typisch ist fiir die IBM, miissen bei der Beurteilung eines MRT-Befundes
bedacht werden (80). Hernandez et al. fanden bei Patienten mit klinisch aktiver
Dermatomyositis hierzu passende MRT-Veridnderungen, wiahrend diese bei Patienten
mit klinisch inaktiver Erkrankung fehlten (79). Da héaufiger der Befund diskrete oder
flaue Signalverdnderungen in der STIR-Wichtung genannt wurde, spielt neben der
Erfahrung des Untersuchers auch die MRT Methodik eine wesentliche Rolle bei der
Interpretation der Befunde. In der vorliegenden Arbeit zeigten 55 % der Myalgie-
patienten einen entziindlichen Muskelbiopsiebefund mit Muskelddem, wéhrend 38 %
der Myalgiepatienten mit entziindlichem Muskelbiopsiebefund kein Muskelédem in der
T1- und FLAIR-Sequenz hatten. Dies zeigt die begrenzte Sensitivitit und Spezifitit der
Methode an, die sicherlich durch Ganzkorperaufnahmen und verbesserte Sequenzen

gesteigert werden konnte.

Muskelschwdche ist das Leitsymptom entziindlicher Muskelerkrankungen (10, 39).
Fiir die DM und PM ist eine eher proximale als distale Muskelschwiche mit symmet-
rischem Verteilungsmuster typisch, welche meist die Schulter- und Beckengiirtel
Muskulatur betrifft. Bei der IBM kommt eine proximale Muskelschwiche etwa so oft
vor wie eine distale Muskelschwiche, welche hiufig asymmetrisch verteilt ist (5, 14).
Scola et al. analysierten die Symptome von 102 Dermatomyositis- und Polymyositis-
patienten. Nach der Muskelschwéche fand sich als zweithdufigstes Symptom Muskel-
schmerz (39). Dass in der vorliegenden Arbeit Paresen bei nur 45 % der Patienten mit
entziindlicher Muskelerkrankung auftraten, wihrend andere Arbeiten, welche sich mit
der Analyse der Symptome entziindlicher Muskelerkrankungen beschéftigt haben,
deutlich mehr Paresen beschreiben, erklirt sich aus dem unterschiedlichen Kollektiv.
Bei der vorliegenden Arbeit erfolgte die primare Betrachtung ausgehend vom Leit-
symptom Myalgie, weshalb sdmtliche nicht unter Myalgie leidenden Myositispatienten
nicht in die Auswertung mit einbezogen wurden.

Ferner handelt es sich bei den untersuchten Myositiden nicht ausschlielich um DM,
PM oder IBM, sondern ebenfalls um andere Myositiden wie beispielsweise interstitielle

Myositiden und Vaskulitiden bei Kollagenosen. Auch dies trug dazu bei, dass Paresen
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im Vergleich zu verwandten Arbeiten etwas unterrepréisentiert sind. Das Vorliegen einer
Parese in der korperlichen Untersuchung ist dennoch ein wertvoller Parameter, der
signifikant mit der Diagnose eines entziindlichen Muskelbiopsiebefundes assoziiert ist

und auf eine Myositis hinweisen kann.

Alle anderen Parameter (CRP, Familienanamnese, Komorbidititen) stellen keine

signifikanten Pradiktoren dar. Sie werden im Nachstehenden kurz diskutiert.

Das CRP reagiert mit den Polysacchariden vieler Bakterien, Pilze, Protozoen, aber auch
mit Lecithin, mit Polykationen und Polyanionen wie den Nukleinsduren. Diese Kom-
plexe aktivieren das Komplementsystem, sie initiieren Opsonierung, Phagozytose und
Lyse eindringender Zellen (86). Das CRP ist gut geeignet zur Diagnostik bakterieller
Entziindungen sowie deren Abgrenzung von viralen Infektionen und steigt von allen
Akute-Phase-Proteinen am schnellsten und am stirksten an. Lediglich bei Infektionen
mit Adenoviren werden Werte bis 40 mg/1 gefunden (86). Weitere Ursachen erhohter
CRP-Werte sind unspezifische Entziindungen, Gewebsnekrosen, Transplantat-
abstoBung, maligne Erkrankungen, chirurgische Eingriffe, Metastasen, Traumata und
aktive immunologische Erkrankungen. Als weiterer Entziindungsparameter dient die
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) bei der Diagnostik myalgischer Syn-
drome bzw. von Myositiden. Da die Erhebung der BSG nicht immer zur Routine-
diagnostik zdhlte, lagen bei einer grolen Zahl von Patienten keine BSG-Werte vor,
weshalb im Rahmen dieser Arbeit auf eine weitere Analyse verzichtet wurde, aber
sicherlich in einer zukiinftigen Arbeit interessant wére, da dieser Parameter insbeson-
dere bei der Abgrenzung zur Polymyalgia rheumatica, einer Erkrankung die definiti-
onsgemif} mit einer deutlich beschleunigten BSG einhergeht, hilfreich sein konnte (32,
87). Die BSG hat eine dhnlich breite Differenzialdiagnose wie das CRP. Laut einigen
Lehrbiichern sind sowohl CRP als auch BSG im Rahmen der meisten Myositiden
erhoht, eignen sich aber nicht als Aktivitidtsparameter, wihrend andere Lehrbiicher
lediglich auf die Bedeutung des BSG-Wertes zur Diagnostik idiopathischer Myositiden
eingehen und das CRP unerwéhnt lassen (4, 88, 89).

Ein Anteil von 79 % unauffilligen CRP-Werten unter den Patienten mit entziindlicher
Muskelbiopsie in dieser Arbeit spricht gegen eine gute diagnostische Eignung zur Diffe-

renzierung eine entziindlichen von einer nicht entziindlichen Myopathie. Haas et al.
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zeigten, dass die Dermatomyositis des Kindesalters keinen signifikanten CRP Anstieg
hervorrief (90). Der Versuch einer Korrelation entziindlicher Muskelbiopsiebefunde zu

CRP-Werten groBer 20 mg/1 gelang wegen der geringen Anzahl dieser Patienten nicht.

Nur wenige Myalgiepatienten mit einem entziindlichen Muskelbiopsiebefund hatten in
unserer Untersuchung eine positive Familienanamnese. Der Parameter spielte fiir die
Erstellung eines multivariaten Modells zur Pradiktion einer Myositis in der Biopsie
keine Rolle. Verschiedene Arbeiten haben sich mit der Fragestellung einer genetischen
Komponente der DM und PM auseinandergesetzt. Gelegentliche Fille beschreiben das
Auftreten einer DM oder PM bei Geschwistern sowie bei einem Elternteil und seinem
Kind (14). So beschrieben Harati et al. beispielsweise die Entwicklung einer DM bei
eineiigen Zwillingen im Abstand von 2 Wochen nach einem respiratorischen Infekt im
Alter von 12 Jahren (91). Walker et al. untersuchten 33 Patienten mit DM und PM und
45 Verwandte ersten Grades im Hinblick auf eine genetische Komponente. Es fanden
sich keine Hinweise fiir eine entziindliche Muskelerkrankung unter den Verwandten,
jedoch andere autoimmune Erkrankungen in 13 Féllen (92). Eine Assoziation von DM
und PM bei Erwachsenen und Kindern zu dem ,,Human Leukocyte Antigen* (HLA) ist
in verschiedenen Arbeiten beschrieben (92). Besonders das HLA-B8 Antigen ist gehduft
bei hellhdutigen Patienten mit juveniler DM und der PM des Erwachsenen zu finden,
wihrend bei dunkelhdutigen Patenten eine gehéduftes Vorkommen des HLA-B7 und
HLA-DRw6 Antigens beschrieben ist (93). Die Assoziation von HLA-Antigenen mit
der DM und PM lisst eine genetische Disposition vermuten. Auch bei der IBM wird
eine familidre Haufung in seltenen Féllen beobachtet (94-97).

Myalgien konnen als Symptom sowohl im Rahmen einer hereditdren, genetisch deter-
minierten Myopathie (88-98, 107), als auch bei einer entziindlichen Muskelerkrankung
auftreten. Myalgien bei Patienten mit einer positiven Familienanamnese hinsichtlich
Myalgien oder anderen neuromuskuldren Symptomen lassen primér an eine nicht
entziindliche Myopathie als Ursache der Myalgien denken. In dieser Arbeit ldsst sich
jedoch weder eine positive, noch eine negative Assoziation mit einer positiven Fami-
lienanamnese erkennen. Die Zahl der Patienten mit familidrer Haufung der Symptome
ist in der vorliegenden Arbeit zu gering, in einzelnen Fallen neuromuskuldrer Erkran-

kungen kann aber eine positive Familienanamnese zur Diagnosefindung beitragen.



5 Diskussion 57

Komorbididt im Sinne einer multisystem Beteilung findet sich bei Muskeldystrophien,
(insbesondere den Dystrophinopathien, kongenitalen und einigen Gliedergiirtel-
dystrophien/ LGMD), den multisystemischen Myotonien und den mitochondrialen
Myopathien, hierbei kann es z.B. zu kardialen Symptomen, ZNS-Symptomen, einer
Beteiligung glatter Muskelzellen, retinaler Beteiligung und Gehdrverlust kommen.
Ferner kommen endokrinologische und dermatologische Symptome vor (98, 99).
Filosto et al. beschrieben die Rolle der Muskelbiopsie in der Diagnostik isolierter Myal-
gien. Von 240 Patienten, welche unter dem Kriterium isolierter Myalgien ausgewéhlt
wurden, fand sich nicht ein einziger entziindlicher Muskelbiopsiebefund (62). In dieser
Arbeit gilt das Vorliegen isolierter Myalgien als negativer Priadiktor fiir eine entziind-
liche Myopathie.

Der PM, DM und IBM gemeinsam ist eine Assoziation mit Arthralgien und eine im
Krankheitsverlauf eintretende Beteiligung der Schluck-, Atem- und Nackenmuskulatur
(5). Mit der PM und DM konnen verschiedene kardiale Symptome, eine interstitielle
Lungenerkrankung, Vaskulitiden und andere Systemerkrankungen (Kollagenosen)
assoziiert sein (5). Ein Teil der DM ist als paraneoplastisches Syndrom im Rahmen von
Tumorerkrankungen zu werten. Mogliche Assoziation der IBM ist eine Neuropathie mit
histologischen Denervationen und neurogener Muskelatrophie und bei der DM treten
charakteristische Hautverdnderungen auf (5).

In der vorliegenden Arbeit ist der Anteil von Komorbiditdten unter den Patienten mit
nicht entziindlichem Muskelbiopsiebefund und den Patienten mit entziindlichem
Muskelbiopsiebefund gleich verteilt und eignet sich daher nicht zur Pradiktion einer
bioptischen Myositis. Die retrospektive Erfassung von Komorbiditidten im Rahmen von
Mpyositiden ist kritisch zu bewerten, da die Fallzahl zu klein ist und die moglichen
Komorbidititen in Anzahl und Differentialdiagnose zu umfassend sind. Der mit knapp
einem Viertel relativ geringe Anteil gesuchter Komorbidititen unter den Patienten mit
entziindlichem Muskelbiopsiebefund lésst sich moglicherweise dadurch erkléren, dass
Begleitsymptome zum Diagnosezeitpunkt nicht prasent waren oder nicht mit der
myologischen Symptomatik assoziiert wurden. Komorbidititen und mit Myalgien bzw.
Mpyositiden assoziierte Erkrankungen eignen sich nicht zur Analyse groferer Patienten-
gruppen, kénnen jedoch im Falle einzelner Patienten wertvolle Hinweise zur &tiologi-

schen Abkldrung einer Erkrankung liefern.
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5.3 Sonstige entziindliche Veridnderungen im Muskelparenchym (Diagnosecode 7)

In dieser Arbeit wurden die histologischen Diagnosen ,,Mikro- oder Perivaskulitis®,
»entziindliche Mikroangiopathie® und ,,Dermatomyositis-dhnlich“ (Diagnosecode 7,
siche Material und Methoden) bei den entziindlichen Myopathien nicht beriicksichtigt.
Dabei handelt es sich jeweils um Diagnosen, die nicht ausreichend definiert sind.
Dieses betrifft insbesondere den Begriff ,,Mikrovaskulitis®“, der in der Literatur
kontrovers diskutiert und als nicht beweisend fiir eine Vaskulitis gewertet wird (100-
102). Die Diagnose entziindliche Mikroangiopathie beschreibt eine Verdickung, ggf.
Rarefizierung von Kapillaren, in denen sich Komplementablagerungen nachweisen
lassen, der Ubergang zu Dermatomyostitis-dhnlichen Verinderungen ist flieBend,

die formalen Kriterien fiir eine Dermatomyositis werden jedoch nicht erfiillt (103, 104).
Kapillarverdnderungen mit und ohne Komplementablagerungen finden sich unter
anderem bei der diabetischen Neuropathie, so dass diese Diagnose zwar den Verdacht
auf eine entziindliche Genese der Myopathie nahe legt, diese aber nicht sicher belegen

kann (105).

Nekrotisierende Myopathien (Diagnosecode 9) stellen eine pathogenetisch heterogene
Gruppe von Myopathien dar. Neben einer medikamentds/toxischen Genese und einer
metabolischen Funktionsstérung der Muskulatur gibt es auch immun vermittelte nekro-
tisierende Myopathien z.B. im Rahmen von Vaskulitiden oder durch Signal-Recogni-
tion-Particle-Antikdrper (SRP-AK) vermittelte entziindliche Mikroangiopathien. Da bei
retrospektiver Auswertung jedoch nicht immer eine sichere Zuordnung zur Pathogenese
der nekrotisierenden Myopathien vorlag, wurden die 4 Félle nicht in diese Auswertung

mit einbezogen (106-113).
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5.4 Erstellung eines Scores

Bei der Erstellung eines logistischen Modells mit ausgewéhlten Variablen zeigten sich
die Patientendaten zu Elektromyographiebefund mit myogenen Verdnderungen und
pathologischer Spontanaktivitit in Kombination mit dem Nachweis eines Muskelddems
in der Magnetresonanztomographie als die besten Vorhersageparameter fiir einen
entziindlichen Muskelbiopsiebefund. Der Versuch der Erstellung eines Scores erfolgte
durch den Vergleich der Pradiktion "entziindlicher Muskelbiopsiebefund ja oder nein?"
mit dem tatsdchlichen Befund. Hierzu wurden, auf Basis des Modells, stetige Score-
Werte zwischen 0 und 1 geschétzt. Anschliefend wurde ein Cut-Off gebildet und die
Patienten, die einen Score-Wert unter diesem Cut-Off hatten, als Patienten ohne und die

tiber dem Cut-Off als Patienten mit Entziindungen geschétzt.

Das errechnete Modell hatte eine richtige Klassifikation von ca. 91 % und eine Gesamt-
fehlerrate von ca. 9 %, d.h., dass bei 91 % der Patienten das Vorliegen eines entziindli-
chen Muskelbiopsiebefundes korrekt vorhergesagt wurde. Die Anwendung des Modells
ermoglicht eine Pradiktion nicht entziindlicher Muskelbiopsiebefunde mit hoher
Spezifitit (97 %), aber geringer Sensitivitét (31 %). Dies besagt, dass Myalgiepatienten
ohne myogene Verdnderungen und pathologische Spontanaktivitdt im EMG und ohne
Muskelodem im MRT in aller Regel keinen entziindlichen Muskelbiopsiebefund hatten,
dass aber das Vorhandensein einer Myositis als Ursache der Myalgien keinesfalls durch

das Vorliegen der Zusatzbefunde bestitigt werden kann.

Verantwortlich fiir die geringe Sensitivitdt sind wahrscheinlich die pathophysiologische
Heterogenitit verschiedener Myositiden, die multifokal auftreten kdnnen und dann der
o.a. Diagnostik entgehen konnen, andererseits aber auch nicht immer zu Auffilligkeiten
im EMG oder im Muskel-MRT fiihren miissen. Mittels EMG und MRT kann das Vor-
liegen einer Myositis als Ursache einer Myalgie zwar unwahrscheinlich gemacht, aber
keineswegs ausgeschlossen werden. Myogene EMG-Verdnderungen und Muskelodeme
haben andererseits zahlreiche Differentialdiagnosen, ihre Ergebnisse sind abhédngig von

der Erfahrung des Untersuchers, dem Verteilungsmuster und der Krankheitsaktivitét.
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Um mit groBter diagnostischer Sicherheit eine Myositis zu belegen, kann daher nicht
aufgrund klinischer Parameter auf eine Muskelbiopsie verzichtet werden. Dennoch
betrdgt auch die Sensitivitit einer Muskelbiopsie nicht 100 %, da sich die Untersuchung
lediglich auf ein begrenztes Areal der Muskulatur beschrénkt. Vor einer Muskelbiopsie
ist die Durchfiihrung eines EMG und MRT zur Abschétzung der Wahrscheinlichkeit

einer Myositis und fiir die Biopsieplanung wertvoll.
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6 Zusammenfassung

Zur Kldrung der Frage, bei welchen Patienten Myalgien Symptom einer Myositis sind
und in welchen Fillen ihnen eine nicht entziindliche Pathogenese zugrunde liegt,
erfolgte in der vorliegenden Arbeit die Analyse der Haufigkeit bestimmter klinischer
Untersuchungsbefunde sowie deren Korrelation mit entziindlichen Muskelbiopsie-
befunden. Anhand der gewonnenen Daten wurde versucht, das Vorliegen einer Myositis
anhand eines prébioptischen Modells vorherzusagen. Die Suche nach prabioptischen
Pradiktoren eines entziindlichen Muskelbiopsiebefundes ist in Anbetracht der Tatsache
bedeutsam, dass eine Muskelbiopsie als invasiver Eingriff das duflerste diagnostische
Mittel darstellt und selbst in speziellen Muskelzentren hdufig Normalbefunde oder
diagnostisch unspezifische Befunde zeigt.

Hierzu wurden 449 Patienten mit Myalgien retrospektiv anhand einer Datenbank mit
der Auflistung der verschiedenen Untersuchungsbefunde und der Zuordnung des jewei-
ligen Muskelbiopsiebefundes analysiert. Bei 91 % (n=407) der Patienten mit Myalgien
fand sich ein nicht entziindlicher Muskelbiopsiebefund und bei 9 % (n=42) eine ent-
ziindliche Myopathie. Bei der Untersuchung der Eignung der einzelnen Untersuchungs-
befunde als Priadiktoren fiir einen entziindlichen Muskelbiopsiebefund, zeigten sich ein
gering erhohter Anteil weiblicher Patienten und eine insgesamt breite Altersverteilung
unter den Patienten mit nachgewiesener Myositis. Die Bestimmung der Kreatinkinase
im Serum zeigte bei knapp der Hélfte dieser Patienten eine groBer als dem zweifachen
des oberen Normwerts entsprechende Erhohung.

Der elektromyographische Nachweis myopathischer Verdnderungen mit pathologischer
Spontanaktivitdt lag bei etwa einem Drittel der Patienten mit entziindlichem Muskel-
biopsiebefund und lediglich bei 4 % der Patienten mit nicht entziindlichem Muskelbiop-
siebefund vor. Auch in einer Subgruppenanalyse der Patienten mit myopathischen
EMG-Verédnderungen stellt der zusitzliche Nachweis pathologischer Spontanaktivitit
einen signifikanten Pridiktor eines entziindlichen Muskelbiopsiebefundes dar. Uber die
Hilfte der Patienten mit entziindlichem Muskelbiopsiebefund zeigten in der Magnet-
resonanztomographie ein Muskelédem, wéhrend sich dies in der Gruppe ohne entziind-
lichen Muskelbiopsiebefund lediglich bei knapp einem Viertel der Patienten zeigte.
Eine Parese in der korperlichen Untersuchung ist ebenfalls wegweisend fiir das Vor-

liegen eines entziindlichen Muskelbiopsiebefundes.
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Die Bestimmung des CRP im Serum und die Familienanamnese waren in der multi-
variaten Analyse weniger sensitiv und wenig spezifisch.

Die Bestimmung der Serum-CK, das EMG, MRT und das Vorliegen einer Parese sind
hilfreich zur Diagnostik entziindlicher Myopathien und stellen signifikante Parameter
dar. Vor allem die kombinierte Betrachtung verschiedener Untersuchungsbefunde ist
sinnvoll. Dennoch ist die Sensitivitit (Anteil Erkrankter mit positivem Test) der nicht
invasiven Diagnostik auch in Kombination verschiedener Parameter aufgrund zahlrei-
cher Differenzialdiagnosen eher gering.

In einem Vorhersagemodell aus den mittels logistischer Regressionsanalyse als relevant
eingestuften Parametern EMG und MRT konnte eine Spezifitdt (Anteil Gesunder mit
negativem Test) von 97 % ermittelt werden. Bei einem myalgischen Syndrom kann die
multimodale, nicht invasive Diagnostik, insbesondere das EMG und das Muskel MRT,
niitzlich sein, eine Myositis abzugrenzen. Trotzdem wird in den meisten Féllen eine

Muskelbiopsie erforderlich sein, um eine entziindliche Myopathie zu belegen.
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ALT
AST
ATPasen
BSG
CD

CK
CPEO
CPT
CRP
DGN
DM
DM2
DNA
EH
EMG
FSHD
HE
HIV
HLA
IBM
[FNalpha
IH

M
LDH
MAD
MHC
MRT
mtDNA
MyoD
NADH
NCAM

Alanin-Aminotransferase
Aspartat-Aminotransferase
Adenosintriphosphatasen
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit
Cluster of Differentiation

Kreatinkinase

chronisch progressive externe Ophthalmoplegie
Carnitin-Palmityl-Transferase
C-Reaktives-Protein

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
Dermatomyositis

Myotone Dystrophie Typ 2
Desoxyribonukleinsiure
Enzymbhistochemie

Elektromyographie
Fazio-Skapulo-Humerale Muskeldystrophie
Hématoxylin-Eosin

Humanes Immundefizienz-Virus

Human Leukocyte Antigen

Inclusion Body Myositis
Interferon-alpha

Immunhistochemie

Interstitielle Myositis
Laktatdehydrogenase
Myoadenylat-Deaminase

Major Histocompatibility Complex
Magnetresonanztomographie
mitochondriale-DNA

Myogener Faktor 3
Nicotinsdureamid-Adenin-Dinukleotid

nerve-cell adhesion molecule
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PAS
pAVK
PM
PMR
PNP
PNS
PROMM
SDH
SLE
SpA
SPIR
SRP-AK
STIR
TNF
TSH
z.B.

ZNS

Periodic Acid Schiff Reaktion
periphere arterielle Verschlusskrankheit
Polymyositis

Polymyalgia rheumatica
Polyneuropathie

peripheres Nervensystem

proximale myotone Myotonie
Succinat-Dehydrogenase

systemischer Lupus-erythematodes
Spontanaktivitét

Spectral Presaturation with Inversion Recovery
Signal-Recognition-Particle-Antikorper
Short-Tau Inversion Recovery
Tumornekrosefaktor
Thyreoidea-stimulierendes Hormon
zum Beispiel

zentrales Nervensystem
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1: S. 20 Dermatomyositis: Perifaszikuldr Atrophie
(ATPase 9.4, Muskellabor AK St. Georg)

2:S.21 Dermatomyositis: Perifaszikuldre Expression von MyoD
(Muskellabor AK St. Georg)

3:S.21 Dermatomyositis: Perivaskuldres lymphozytires Infiltrat &
perifaszikulire Atrophie (HE, Muskellabor AK St. Georg)

4:S.21 Dermatomyositis: Komplement C5b-9 in Kapillaren
(Muskellabor AK St. Georg)

5:S.22  Polymyositis: Invasion nicht nekrotischer Muskelfasern durch
lymphozytére Infiltrate (HE, Muskellabor AK St. Georg)

6: S.22 Polymyositis: Faserinvasion durch CD8 positive T-Zellen
(Muskellabor AK St. Georg)

7:S.22  Polymyositis mit mitochondrialen Verdnderungen: Invasion
nicht nekrotischer Muskelfasern durch lymphozytire Infiltrate
(CD3, Muskellabor AK St. Georg)

8:S.23 Polymyositis mit mitochondrialen Veridnderungen:
Endomysiale Infiltrate und Faserinvasion, Ragged-red-fibres
(modifizierte Gomori-Trichrom, Muskellabor AK St. Georg)

9:S.23 Polymyositis mit mitochondrialen Veridnderungen:
Cytochrom-C-Oxidase-negative Muskelfasern
(SDH-COX Doppelfiarbung, Muskellabor AK St. Georg)

10: S. 23 EinschluBkdrperchen-Myositis: Invasion nicht nekrotischer
Muskelfasern durch lymphozytire Infiltrate
(CDS8, Muskellabor AK St. Georg)

11: S. 24 EinschluBkdrperchen-Myositis: Invasion nicht nekrotischer
Muskelfasern & ,,rimmed-vacuoles*“(HE, Muskellabor AK St. Georg)

12: S. 24 EinschluBBkdrperchen-Myositis: Kongophiles Material
(Amyloid) in degenerierter Muskelfaser
(Kongo-Rot, Muskellabor AK St. Georg)
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(HE, Muskellabor AK St. Georg)
Abb. 18: S. 27 Vaskaulitis, transmurale Infiltration durch Lymphozyten
(CD8 Muskellabor AK St. Georg)
Abb. 19: S. 35 Verteilung des Alters nach entziindlichen Muskelbiopsiebefunden
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