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Kurzreferat

Das Bent Spine Syndrom, oder auch Kamptokormie genannt, ist charakterisiert durch
eine verstarkte Beugung des Rumpfes in aufrechter Position, die meist im héheren
Lebensalter auftritt. Das Dropped Head Syndrom beschreibt eine dhnliche
Symptomatik, aber auf die Halsmuskulatur bezogen. Sowohl das Bent Spine als
auch das Dropped Head sind sekundar mit einer Vielzahl neurologischer
Erkrankungen assoziiert. Bislang ist umstritten, ob diese Symptomatik auch

Ausdruck einer axialen Myopathie im Sinne einer nosologischen Entitat ist.

In der vorliegenden Arbeit werden retrospektiv acht Patienten mit isolierter oder
pradominanter axialer Schwache und ohne zu diesem Zeitpunkt feststehende
nosologische Diagnose analysiert. Erkrankungen, von denen bekannt ist, dass sie
mit einem Bent Spine oder Dropped Head assoziiert sind, wurden ausgeschlossen.
Die Patienten entwickelten zwischen dem 39. und 75. Lebensjahr zunehmende
Schwierigkeiten, den Oberkoérper oder Kopf aufrecht zu halten. Die CK war bei 6
Patienten bis maximal 4-fach, bei einem Patienten bis 26-fach erhéht. Bildgebende
Verfahren zeigten bei 5 von 7 Patienten paravertebrale Atrophien sowie fettige
Degeneration. Elektromyographisch fanden sich paravertebral bei 7 von 8 Patienten
myopathische Verdnderungen. Die Untersuchung des Muskelgewebes zeigte ein
buntes histologisches Bild, welches von unspezifischen Veranderungen, leichten
neurogenen und myopathischen Mischbildern mit COX-negativen Fasern bis hin zu

hochgradig degenerierten Veranderungen reichte.

Zusammenfassend konnten in unserem Patientenkollektiv bei 4 Patienten die
Diagnose einer axialen Myopathie nach den Kriterien von Mahjneh et al. (2002)
bestatigt werden. Es fanden sich keine Hinweise auf eine andere mit Bent Spine oder
Dropped Head assoziierte Erkrankung. Die Ergebnisse unterstitzen die These, dass
eine axiale Myopathie als nosologische Entitat mit pradominanter Beteiligung axialer
Muskeln auftreten kann. Bei 2 Patienten konnte die fuir eine FSHD typischen
molekulargenetischen Veranderungen nachgewiesen werden, auch wenn klinisch
keine Hinweise auf eine FSHD zu finden waren. Bei 2 Patienten blieb die Assoziation

mit einer anderen Erkrankung unklar.

Hobohm, Julia Anika: Die axiale Myopathie — eine nosologische Entitat.
Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 74 Seiten, 2009
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1. Einleitung

1.1 Kamptokormie/Bent Spine und Dropped Head

Erworbene thorakolumbale Kyphosen sind nicht selten und kdnnen mit
verschiedenen Erkrankungen sowohl als klinisches Hauptsymptom bei M. Bechterew
als auch als fakultative Begleitsymptomatik bei M. Parkinson, einhergehen. Auch bei
alteren Menschen ist diese Symptomatik bekannt. Allerdings ist die nicht fixierte
Kyphose mit thorakaler, thorakolumbaler oder lumbaler Schwache der autochthonen
Ruckenmuskulatur, auch Kamptokormie oder Bent Spine genannt, wesentlich
seltener und derzeit atiologisch und pathogenetisch weitgehend ungeklart. Sie tritt
verstarkt in der aufrechten Haltung oder beim Gehen und Stehen auf und
verschwindet in der liegenden Position fast vollstandig (Katz et al. 1996, Askmark et
al. 2001).

In der Literatur mit verschiedenen Synonymen beschrieben, wurde der am haufigsten
verwendete Begriff ,Kamptokormie® 1915 von den franzésischen Neurologen
Souques und Rosanoff-Saloff gepragt. Er setzt sich aus den griechischen Wartern
kamptein fur “beugen” und kormos fur “Stamm*“ zusammen und bezeichnet eine
abnorme Haltung des Rumpfes mit starker Flexion der thorakolumbalen Wirbelsaule
in aufrechter Haltung. Erstmals wurde dieses Krankheitsbild 1818 vom englischen
Physiologen und Chirurgen Brodie beschrieben, der feststellte, dass eine abnormale
Haltung des Riickens mit Schmerzen sowohl durch Veranderungen der Wirbelkorper
als auch durch psychische Reaktionen verursacht werden kann (Rosen et al. 1985).
Wahrend des ersten und zweiten Weltkriegs sowie unmittelbar danach, wurde vor
allem bei jungen Soldaten, die in Schitzengraben kdmpfen mussten, die Diagnose
Kamptokormie gestellt. Ursachlich fir diese stark kyphosierende Haltung ohne
unmittelbare Verletzung wurde eine psychogene Stérung angenommen. Sie trat
plotzlich auf, hielt meist mehrere Monate an und war teilweise mit
elektrotherapeutischen Maflinhahmen behandelbar (Rockwood et al. 1969, Gomez et
al. 1987, Miller et al.1990, Pérez-Sales 1990, Karbowski 1999, Pearce 2005).



In den letzten 20 Jahren wurde der Begriff ,Kamptokormie* zur Beschreibung von
kyphotischen Haltungen bei primaren Erkrankungen wie z. B. bei M. Bechterew, bei
Osteoporose oder auch bei neurogenen Erkrankungen der paravertebralen
Muskulatur (z. B. Postpolio Syndrom, chronisch inflammatorische demyelinisierende
Polyneuropathie) gebraucht. Reichel und Stenner (2001) unterschieden zwischen
einer primaren Kamptokormie und einer sekundaren Kamptokormie, wobei die
primare Kamptokormie einer Bauchwanddystonie entspricht, bei der die
Ruckenmuskulatur klinisch und elektromyographisch unaufféallig ist. Mit sekundérer
Kamptokormie bezeichnen sie die ,thorakolumbalen Kyphosen®, die durch andere
neurologische Erkrankungen wie z. B. bei Morbus Parkinson oder bei Amyotropher
Lateralsklerose auftreten. Aufgrund der psychogenen Assoziation des Wortes
Kamptokormie verwenden viele Autoren den Begriff Bent Spine Syndrom, primar
erworbene Lumbalkyphose des Erwachsenen oder Kormoptosis als Synonym fur
Kamptokormie (Serratrice et al. 1996, Karras et al. 1996, Laroche et al. 2002).

Als eventuell dhnliche, wenn nicht sogar gleiche Entitat wird in der Literatur das
Dropped Head bezeichnet, welches eine charakteristische Fehlhaltung des Halses
mit nach vorne gesenktem Kopf und die eingeschrankte Fahigkeit zur Streckung des
Halses beinhaltet. Es tauchen zusatzlich Begriffe wie Head Ptosis, oder Head Drop

auf.

Pathophysiologisch kann ein Bent Spine oder Dropped Head durch eine Schwache
der RuUcken-/Halsmuskulatur oder eine verstarkte Aktivierung der Bauch-/

Halsmuskulatur zustande kommen (Abb. 1).
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Abbildung 1: Systematik der primaren neurogenen und
myogenen Vorneigung des Kopfes und/oder des
Rumpfes (modifiziert nach Schranz et al. 2004)

1.2. Bent Spine und Dropped Head assoziiert mit Par  kinson

Ein Nachlassen des Tonus der Ruckenmuskulatur und der Kopfstrecker mit dem
klinischen Bild eines Bent Spine oder Dropped Head kommt auch bei zentralen
Bewegungsstérungen vor. Die mdglicherweise haufigste Erkrankung, die mit einem
Bent Spine Syndrom einhergeht, ist der M. Parkinson (Nieves et al. 2001). Sie betrifft
das extrapyramidale System und geht mit einem Untergang dopaminerger Neurone
in der Substantia nigra und damit einem Verlust der hemmenden Wirkung
cholinerger Neurone im Corpus striatum einher. Bei dieser Erkrankung im héheren
Lebensalter zeigen viele Patienten neben der charakteristischen Symptomtrias
(Akinese, Rigor, Tremor) eine typische Haltung mit leicht nach vorne gebeugtem
Kopf und Stamm sowie gebeugten Knien (Kryzhanovskii et al 1994). Eine extreme
thorakolumbale Kyphose im Sinne von Bent Spine ist jedoch seltener. Djaldetti et al.
(1999) berichteten Uber 8 Patienten mit idiopatischer Parkinson-Erkrankung und
starker thorakolumbaler Flexion mit einem durchschnittlichen Alter von 66 Jahren.

Auffallend war auch hier, dass die Flexion im Stehen und Gehen prasent war und im



Liegen vollstdndig verschwand. Keiner der Patienten zeigte eine Kopfbeteiligung im
Sinne einer Flexion, wobei auch diese in der Literatur als Dropped Head bei
Parkinson-Erkrankungen beschrieben wurde (Okamiya et al. 1997, Askmark et al.
2001, Friedman et al. 2001). Alle 8 Patienten konnten die Beeintréachtigung mit
grof3er Anstrengung kurzzeitig tberwinden. Die Kyphose war schmerzlos, wobei 3
der Patienten Jahre vor der Parkinson-Erkrankung und der Kamptokormie
Ruckenschmerzen angaben. Im EMG, das bei 5 Patienten durchgefihrt wurde,
waren keine myopathischen Veranderungen zu erkennen. Im MRT des Schadels
fanden sich bei 5 Patienten leichte kortikale Atrophien. Im spinalen CT bzw. MRT
hatten 3 Patienten eine Lumbalstenose, 5 Patienten eine spondylarthrotische
Degeneration der zervikalen, thorakalen und lumbalen Wirbelsdule und bei 2
Patienten waren schon vor der Diagnose Parkinson radiologische Zeichen einer
Kyphoskoliose zu erkennen. Die Therapie mit Levodopa sprach bei allen Patienten
an, bei 3 von ihnen zeigte sich jedoch eine Agravierung der Kamptokormie.

Djaldetti et al. (1999) vermuteten, dass die Kamptokormie bei Parkinson eine Form
der Dystonie ist, was auch das Verschwinden im Liegen erklart. Auch Holler et al.
(2003) vermuteten eine Dystonie als Ursache der Kamptokormie bei Parkinson.
Friedman et al. (2001) berichteten Uber einen Patienten mit voribergehender,

episodischer Kamptokormie bei Parkinson als dystonische Phase.

In einer groRen Studie von Shaheda et al. (2005) wurden 16 Patienten mit Bent
Spine (ohne Dropped Head) beschrieben, von denen 11 Patienten unter Parkinson
litten. Einige der Patienten berichteten von Mechanismen zur Uberwindung des Bent
Spine wie Oberschenkel zusammenpressen oder einen Fuld auf einen Stuhl stellen.
Andere stellten Exazerbationen des Bent Spine bei bestimmten Aktivitaten fest.
Palpable Kontraktionen der geraden Bauchmuskulatur wurden bei 4 Patienten
beschrieben. Alle Patienten wurden mit Levodopa, Anticholinergika, Amantadin,
Dopaminagonisten oder Muskelrelaxantien behandelt, was keinen sichtlichen Effekt
auf die Kamptokormie hatte. Die Patienten mit Bauchwandsymptomatik bekamen
Botox-Injektionen, welche die Symptomatik teilweise linderten. Ein Patient erhielt
eine bilaterale Elektrostimulation des Ncl. Subthalamicus ohne Effekt auf die
Kamptokormie. Es konnten keine klinischen oder radiologischen Merkmale gefunden

werden, die die Parkinson-Patienten mit Kamptokormie von denen ohne
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Kamptokormie unterschieden. Im MRT der thorakolumbalen Wirbelsaule zeigten die
meisten Patienten degenerative spondylotische oder postoperative Verdnderungen.
5 Patienten hatten, bevor die Symptome begannen, eine Verletzung oder Operation
im Ruckenbereich. Auch hier wurde eine Form der Dystonie angenommen, die

peripher induziert wurde.

Neben der Annahme, dass es sich bei der Kamptokormie um das Ende eines
Spektrums von Symptomen handelt, wurde die Hypothese aufgestellt, dass die
gebeugte Haltung eine Aktions-Dystonie sein kdnnte, welche im Stehen und Laufen
exazerbiert und auf Lasionen im Bereich des Striatum zurtickzufiihren ist (Shaheda
et al. 2005).

In Zusammenhang mit Parkinson-Erkrankungen gibt es auch Berichte Uber eine
starke isolierte Beugung des Kopfes im Sinne eines Dropped Head (Okamiya et al.
1997, Askmark et al. 2001). Das Dropped Head bei Parkinson, welches von Quinn
(1989) als disproportionierter Antecollis beschrieben wurde, scheint seiner Meinung
nach ein charakteristisches Symptom einer Multisystematrophie zu sein. Yoshiyama
et al. (1999) beschrieben 7 Patienten mit Dropped Head von denen 3 Patienten an
einem M. Parkinson und 4 Patienten an einer Multisystematrophie litten. Die Kraft in
den Nackenmuskeln war fast normal. Beim Versuch den Kopf selbststéandig oder
passiv aufzurichten, konnten im oberflachlichen EMG Kontraktionen des M.
Sternocleidomastoideus abgeleitet werden, auch wenn im Normalzustand keine
verstarkte Aktivitdit zu beobachten war. Die CK war bei allen Patienten im
Normbereich. Acetylcholinrezeptor-AK wurden nur in einem Fall bestimmt und waren
nicht pathologisch. Bei 5 Patienten wurde ein EMG durchgefiihrt, wobei sich keine
pathologischen Befunde fanden. Antiparkinson-Medikamente verbesserten bei 5
Patienten das Symptom des Dropped Head, bei einem zeigte sich keine Anderung
der Symptomatik. Bei einem Patienten trat sogar eine Verschlechterung der Dropped

Head-Symptomatik auf.

Askmark et al. (2001) fanden bei 7 von 459 Patienten mit Parkinson eine Dropped
Head Symptomatik. Sie zeigten Symptome, die fir eine MSA mit autonomischen
Dysfunktionen und schlechtem Ansprechen auf Levodopa sprachen. Alle Patienten

hatten eine Schwache der Nackenextensormuskeln sowie elektromyographische
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Anzeichen fur eine Myopathie im M. Splenius, M. scalenus, M. semispinalis, M.
trapezius. Bei 5 Patienten, die eine Muskelbiopsie erhielten, zeigten sich
myopathische Veranderungen in den Nackenextensoren. Die Wahrscheinlichkeit bei
einer Parkinson-Erkrankung unter einem Dropped Head zu leiden, betrug nach
Askmark et al. (2001) 1,5% (7 von 459 Patienten).

Umapathi et al. (2002) publizierten den Fall eines Patienten mit Dropped Head und
klinischen Hinweisen auf eine Multisystematrophie, der in der Biopsie myopathische
und neurogene Verdnderungen in den paravertebralen Muskeln zeigte. Okamija et
al. (1997) beschrieben einen Patienten mit vaskular bedingtem Parkinsonismus und
Nackenextensorschwadche mit myopathischen Veranderungen der Nacken-

extensoren.

1.3. Bent Spine und Dropped Head assoziiert mit Amy  otropher

Lateralsklerose

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS), eine progressiv verlaufende, degenerative
Erkrankung des ersten und zweiten Motorneurons, geht initial mit Symptomen an den
Extremitaten und bulbaren Muskeln einher (Gourie-Devi et al. 2003). Bei 2% der
Patienten stellt eine Nackenmuskel- und Stammmuskelschwéche das erste
Symptom der ALS da (Wolfe et al. 1994). Eine Schwache der Nackenflexoren ist
relativ hdufig zu beobachten, wahrend eine Schwache der Nackenextensoren bei
ALS seltener ist (Katz et al. 1996, Petiot et al. 1997, Gourie-Devi et al. 2003).

Kicken et al. (2005) berichteten von 15 Patienten mit Bent Spine und/oder Dropped
Head, von denen ein Patient eine ALS entwickelte. In einer Serie von 790 Patienten,
von denen 12 ein Dropped Head aufwiesen, wurde ein Patient mit ALS diagnostiziert
(Katz et al. 1996). Bei 683 Patienten mit der Diagnose ALS wurde bei 9 Patienten,
also bei 1,3%, ein Dropped Head als Symptom gefunden. Die Patienten waren nicht
in der Lage, ihr Kinn von der Brust zu heben, wodurch sie starke Schwierigkeiten
hatten, geradeaus zu schauen. Zur Uberwindung der Schwéche klemmten sie die
Hand unter ihr Kinn. Die Nackenextensorschwéche war nie das fihrende Symptom

bei der ALS. Der Beginn der Dropped Head Symptomatik nach Krankheitsauftritt lag



zwischen 3 Monaten und 8 Jahren, im Mittel bei 28 Monaten. 5 Patienten hatten
zusatzlich eine leichte Schwache der Nackenflexoren. Die Autoren nahmen an, dass
eine starkere Beteiligung der Vorderhornzellen, welche die paraspinale Muskulatur
innervieren, fir das Dropped Head und Bent Spine bei ALS verantwortlich sind
(Gourie-Devi et al. 2003).

1.4. Bent Spine und Dropped Head assoziiert mit Myo  pathien

Myopathien sind nicht selten Ursache einer kyphotischen Haltung im Lumbalbereich.
Hund et al. (1995) berichteten von einem Patienten, der innerhalb von einigen
Monaten eine paravertebrale Schwache entwickelte. Spater kam eine Beinschwéche
hinzu. Die CK war erhdht, im EMG fand sich ein myopathisches Muster. Die
paravertebrale Biopsie zeigte die typischen morphologischen Zeichen einer

Einschlusskorpermyositis.

Auch die Nemaline Myopathie (adult onset nemaline myopathie) wurde in der
Literatur als haufig mit Dropped Head assoziiert beschrieben (Lomen-Hoerth et al.
1999, Maruyama et al. 1990). Des Weiteren wurde von mitochondrialen Myopathien
(Finisterer 2004), Saure-Maltase-Mangel (adult acid maltase deficiency) und Carnitin-
Mangel Myopathien (Mahjneh et al. 2002) berichtet, bei denen ein Dropped Head
oder Bent Spine beobachtet wurde (Tab.1).

Riggs et al. (1994) publizierten den Fall eines jungen Patienten mit Dropped Head
und Bent Spine bei einer kongenitalen Myopathie. In einer weiteren Kasuistik
beschrieben Serratrice et al. (1996) in der paraspinalen Muskelbiopsie eines
Patienten mit Bent Spine eine Typ-1-Faser-Pradominanz und Fingerprint-
Morphologie, was auf eine spat manifeste kongenitale Myopathie hinweisend sein

kdnnte.

1.4.1. Fazioskapulohumerale Muskeldytrophie (FSHD)

Bis dato erwahnt Lange et al. (1986) tabellarisch einen Patienten aus einer Gruppe

von 12 Patienten mit dem Floppy Head Syndrom, der an einer FSHD erkrankt zu
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sein schien. Allerdings wurde eine molekulargenetische Diagnosesicherung nicht
explizit beschrieben. Darliber hinaus wurde bislang von einem Fall einer 59-jahrigen
Patientin mit einer innerhalb von 4 Jahren progredienten, schmerzlosen Schwéche
des Rumpfes mit molekuargenetisch gesicherter FSHD berichtet (Umapathi et al.
2002). Die Familienanamnese war positiv fur FSHD, wobei kein Familienmitglied ein
Bent Spine zeigte.

Die Fazioskapulohumerale Dystrophie (FSHD) ist nach der Muskeldystrophie Typ
Duchenne und der myotonen Dystophie (Curschmann Steinert) die haufigste Form
der familiaren Muskeldystrophie (Kissel et al. 1999, Lunt et al. 1991, Tawil et al
1998). Die Pravalenz der Erkrankung wird auf 1:20 000 geschatzt (Lunt et al. 1991).

Die klinische Symptomkonstellation wurde erstmals von Landouzy und Dejerine
(1884) beschrieben. Die klinischen Kriterien zur Diagnostik bei FSHD wurden spéater
in Anlehnung an die Erstbeschreiber neu formuliert (Padberg et al. 1997):
Erstmanifestation im Bereich der Gesichts- oder Schultergirtelmuskulatur mit
Aussparung der Extraokular-, Pharyngeal-, und Zungenmuskulatur sowie des
Herzmuskels. Eine faziale Schwéache besteht bei 50% der betroffenen
Familienmitglieder (van der Kooi et al. 2000). Das klinische Spektrum einer FSHD ist
breit gefachert und reicht von nahezu asymptomatischen Patienten mit minimalen
klinischen Zeichen bis hin zu Rollstuhlpflichtigkeit aufgrund von Paresen (Tawil et al.
2006). Eine axiale Beteiligung zahlt bislang nicht zu dem klassischen Phanotyp der
FSHD.

Die Erkrankung wird autosomal dominant vererbt. Der zugrunde liegende Defekt geht
in 95% mit einer Deletion auf dem Chromosom 435 einher (Upadhyaya et al. 1997).
10-30% aller de Novo FSHD Erkrankungen entstehen aufgrund von Neumutationen.
Es wurde bis heute noch kein spezifisches FSHD-Gen identifiziert bzw. ein zugrunde

liegender Pathomechanismus gefunden (Thomas et al. 2006).



1.5. Weitere differentialdiagnostische Erkrankungen

Weitere mit Dropped Head oder Bent Spine assoziierte Erkrankungen im Sinne
neurogener, muskularer oder extrapyramidaler Stérungen sowie Wirbelsaulen-
erkrankungen, endokrine und psychiatrische Erkrankungen sind in Betracht zu
ziehen. Insbesondere im Rahmen neuromuskulédrer Erkrankungen wie z. B.
Myasthenia gravis, entzindliche Myopathien, degenerative, metabolische und
Strukturmyopathien oder auch primare neurogene Erkrankungen wie z.B chronisch
inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathien treten Dropped Head oder
Bent Spine auf (Finisterer 2004, Baquis et al. 1997, Biran et al.1999, Luque et al.
1994, Hund et al.1995, Katz et al. 1996).

In Tabelle 1 sind die in den letzten 20 Jahren publizierten Erkrankungen, welche
einem Dropped Head und Bent Spine zugrunde liegen kdnnen, aufgefihrt. Umso

schwieriger erscheint die Frage, ob die axiale Myopathie als eigene Entitat existiert.



Tabelle 1: Erkrankungen mit assoziiertem Dropped Head oder Bent Spine

Neurogen

Postpolio Syndrom

Chronisch inflammatorische
demyelinisierende Polyneuropathie
Amyotrophe Lateralsklerose
Spinale Muskelatrophie

Benigne fokale Amyotrophie

der Paravertebralmuskulatur

Gourie-Devi et al. (2003)
Hoffman et al. (1994)

Gouri-Devi et al. (2003)
Serratrice et al. (1996)
Mahjneh et al. (2002)

Neuromuskular

Myasthenia gravis

Rodolico (2004)

Muskular
Dystrophien

Metabolische Myopathie

Entziindliche Myopathie

Weitere Myopathien

Gliedergirtel Dystrophie

Mutation im LMNA-Gen
Fazioskapulohumerale Dystrophie
Skapuloperoneal Muskel Dystrophie
Distale Myopathie (Welander)
Myotonische Muskeldystrophie
Kongenitale Muskeldystrophie
Muskeldystrophie Becker

Saure-Maltase-Mangel
Carnitin-Mangel-Defekt
Mitochondriale Myopathie

Fokale Myositis
Einschlusskérpermyositis
Polymyositis/Dermatomyaositis

Multi-Minicore Myopathie
Mutation im SEPN1 Gen
Akute hypokaliamische Myopathie
Nemaline Myopathie
Proximal myotone Myopathie (PROMM)

D’ Amico et al. (2005)

Umapathi et al. (2002)
Mahjneh et al. ( 2002)

Mahjneh et al. ( 2002)
Vandyke et al. (1975)
Finsterer et al. (2004)

Biran et al. (1999)
Hund et al. (1995)
Umapathi et al. (2002)

D’Amico et al. (2005)
Bleck et al. (1993)

Lomen-Hoerth et al. (1999)
Kiicken et al. (2005)

Extrapyramidale Erkrankungen

Dystonien

Idiopathischer Parkinson

Autosomaler rezessiver juveniler

Parkinson

Multisystem Atrophie

Postencephalitischer Parkinson

Viljuisk Encephalomyelitis

Primére Dystonien: Zervikale Dystonien,
Abdominale Dystonien

Sekundare Dystonien assoziiert

mit Parkinson

Sekundare Dystonie assoziiert mit

strukturellen zentrale Lasionen

Djaldetti et al. (1999)
Inzelberg et al. (2003)

Quinn (1989)
Martin et al. (1965)
Goldfarb et al. (1992)

Astudillo et al. (2003)
Reichel et al. (2001)
Shaheda et al. (2005)

Rosen et al. (1985)

Wirbelsaulen-Erkrankungen

Osteoporose

Wirbelfraktur

Ankylosierende Spondylitis

Zervikal spondylotische Myelopathie
Diskusherniation

Ehrenstein et al. (1996)
Mahjneh et al. (2002)
Scola et al. (2003)
Kawaguchi et al. (2004)
Duman et al. (2008)

Endokrine Erkrankungen

Cushing Syndrom
Hypothyreose
Hyperparathyreoidismus

Rose et al. (1999)
Askmark et al. (2000)
Lomen-Hoerth et al. (1999)

Psychiatrische Erkrankung

Konversionsneurose
Depression/ Manie

Pérez-Sales et al. (1990)
Gomez et al. (1987)

Weitere Erkrankungen

Valproat Intoxikation
Paraneoplastisch
Syringomyelie
Guillain-Barré Syndrom
Tourette Syndrom

M. Basedow
Zerebraler Insult
Vertebrale Infektionen
Intradurale Hamatome
Spinalkanal Stenosen
Amyloidose
Alzheimer-Demenz

Kiuru et al. (1987)
Zwecker et al. (1998)
Nalini et al. (2005)
Swash et al. (1998)
Azher et al. (2005)
Shaheda et al. (2005)
Nieves et al. (2001)
Rosen et al. (1985)
Rosen et al. (1985)
Rosen et al. (1985)
Friedman et al. (2007)
Brucki et al. (2008)
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1.6. Bent Spine und Dropped Head als nosologische E  ntitat

Es ist umstritten, ob es neben den bisher beschriebenen, mit Bent Spine und
Dropped Head assoziierten Erkrankungen auch eine eigenstandige axiale Myopathie

als nosologische Entitat gibt.

Umapathi et al. (2002) vertraten wie viele andere die Meinung, dass sowohl das
Dropped Head als auch das Bent Spine Ausdruck verschiedener Erkrankungen sind
und nicht in Zusammenhang mit einer eigenstandigen axialen Myopathie stehen. In
einem Review der Literatur (Umapathi et al. 2002) von 1992 bis 1996 wurden 15
Kasuistiken mit Dropped Head Syndrom und 69 Kasuistiken mit Bent Spine Syndrom
zusammengetragen. Das mittlere Manifestationsalter fir Dropped Head lag bei 73
Jahren. Alle 15 Patienten hatten neben Paresen der Nackenextensoren Paresen
weiterer axialer und proximaler Muskeln. Die CK war bei 2 Patienten erhoht. Im MRT
der Nackenextensoren, welches bei 4 Patienten durchgefuhrt wurde, war bei allen
Patienten eine 6demattse Veranderung zu erkennen. Das paravertebrale EMG
zeigte bei 10 von 13 Patienten myopathische Veranderungen, bei 2 Patienten war
das EMG unspezifisch verandert und ein Patient wies einen Normalbefund auf. Das
EMG der Extremitaten zeigte bei 3 von 11 Patienten myopathische Veranderungen,
bei 8 Patienten war es regelrecht. Die histologische Untersuchung der
paravertebralen Muskelbiopsien von 9 Patienten ergab bei 6 Patienten unspezifisch
myopathische Veréanderungen, bei einem Patienten zeigten sich myopathisch und
neurogen veranderte Bereiche, bei einem Patient fand sich ein neurogenes Bild und
bei einem weiteren Patienten ein degenerativ nekrotischer Umbau. In der Histologie
der Extremitdtenmuskeln zeigte sich bei 5 von 12 Patienten ein unspezifisch
myopathisches Muster, bei 2 Patienten ein neurogenes Bild. Bei den ubrigen 5
Patienten war die Histologie der Extremitaten unauffallig. Von den 69 Patienten, die
ein Bent Spine hatten, entwickelten 58 Patienten die kyphotische Haltung nach dem
60. Lebensjahr. Die Schwéache war hauptsachlich auf die paravertebrale Muskulatur
beschrankt. Die Familienanamnese war bei 23% positiv. Eine erhdhte CK fand sich
bei 6 von 46 Patienten. Im MRT zeigten sich paravertebral vorwiegend Atrophien.
Das paravertebral abgeleitete EMG war bei 18 von 46 Patienten myopathisch, bei 9
Patienten neurogen, bei einem Patienten myopathisch und neurogen, bei 2 weiteren

Patienten normal und bei 16 Patienten nicht zu interpretieren. Bei 12 Patienten
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wurde zusatzlich ein EMG an den Extremitaten abgeleitet. 7 Patienten hatten ein
myopathisches EMG, bei 5 Patienten zeigte sich ein Normalbefund. Histologisch
waren sowohl paravertebral als auch peripher myopathische, neurogene und

unspezifische Veranderungen zu finden.

Umapathi et al. (2002) schlussfolgerten, dass das Dropped Head und Bent Spine
nicht im Zusammenhang stehen. Nur selten fanden sie beide Symptome zusammen
(z. B. bei extrapyramidalen Erkrankungen). Sowohl das Dropped Head als auch das
Bent Spine werden durch diverse Gruppen von neuromuskularen Erkrankungen
verursacht, die verschiedene Teile der paravertebralen Muskulatur betreffen wie z. B.
die Amyotrophe Lateralsklerose, Polymyositis, Myasthenia gravis oder M. Parkinson.
In Tabelle 2 sind Ahnlichkeiten und Unterschiede zwischen Dropped Head und Bent

Spine aufgefuhrt

Tabelle 2: Ahnlichkeiten und Unterschiede zwischen Dropped Head und Bent Spine

Ahnlichkeiten Unterschiede
Klinik Fortgeschrittenes Alter Dropped Head eher subakut
Urséchliche Erkrankungen gleiche neuromuskuléare und Bent Spine ist haufiger mit
extrapyramidale Erkrankungen myopathischen als mit neurogenen
Veranderungen verbunden
Paravertebrale Muskelpathologie myopathische und neurogene
Befunde
Prognose Verbesserung und Ver- Bent Spine scheint progressiver zu
schlechterung mit Levodopa bei sein (es liegt kein Bericht Giber

Parkinson-Patienten mit Bent Spine  spontane Besserung vor)
und Dropped Head

nach Umapathi et al. (2002)

Dem gegenuber wird die Meinung vertreten, dass das Dropped Head Syndrom und
das Bent Spine Syndrom unterschiedliche Manifestationen einer Entitat im Sinne
einer spat manifesten, primaren, bis jetzt unklassifizierten, axialen Myopathie sind
(Oerlemans et al. 1998, Mahjneh et al. 2002).

Mahjneh et al. (2002) publizierten 6 Kasuistiken von Patienten zwischen 49 und 72
Jahren mit isolierter oder pradominanter axialer Muskelbeteiligung. Sie nahmen an,
dass es neben neurologischen und degenerativen Wirbelsaulenerkrankungen eine

eigenstandige axiale Myopathie als Ursache fir das Dropped Head und Bent Spine
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gibt. Die axiale Myopathie geht mit einer gebeugten Haltung, normal bis leicht
erhohter CK und einem myopathischen Muster im EMG und in der Muskelbiopsie
einher. Das Manifestationsalter vom Dropped Head und Bent Spine Syndrom lag bei
den 4 mannlichen und 2 weiblichen Patienten zwischen dem 35. und 62. Lebensjahr.
Im Rahmen der neurologischen Untersuchung waren bei den Patienten thorakale
Kyphosen mit Dropped Head und leichten Paresen des M. trapezius und der
paravertebralen Muskulatur zu erkennen. 5 Patienten berichteten von einer positiven
Familienanamnese. Im MRT zeigte sich bei allen Patienten eine fettige Degeneration
der autochthonen Ruckenmuskulatur sowie der Mm. intercostales und des M.
trapezius. Die Muskeln der oberen und unteren Extremitdten waren im Gegensatz
dazu unaufféllig. Bei der Halfte der Patienten war die CK 2- bis 5-fach erhoht. Die
Azetylcholinrezeptor-AK sowie die Schilddriisenparameter waren bei allen Patienten

im Normalbereich.

Mahjneh et al. (2002) schlussfolgerten, dass es sich bei der axialen Myopathie um
eine nosologische Entitdt als langsam progrediente Erkrankung des hoheren
Lebensalters mit nahezu selektiver Beteiligung der paravertebralen Muskulatur und
Nackenextensormuskulatur im EMG, in der histologischen Untersuchung und im
MRT handelt. In Tabelle 3 sind die Charakteristika der axialen Myopathie nach
Mahjneh et al. (2002) dargestellt.

Tabelle 3: Charakteristika der axialen Myopathie bei 6 Patienten

- Frauen haufiger betroffen

- Manifestation zwischen 4. und 6. Lebensdekade

- Erste Symptome: Schwierigkeiten Kopf/Oberkdrper aufrecht zu halten
- Muskelschwéche: paravertebral

- Dropped Head/Bent Spine weniger prominent im Liegen

- MRT: Fettiger Muskelersatz nur paravertebral

- CK: normal bis erhoht

- EMG: myopathisches Muster ausschlieRlich paravertebral

- Muskelbiopsie: gleicht primaren Muskelerkrankungen

- Normaler Acetylcholinantikérpertest und Schilddriisenfunktion

- Rontgen/MRT: keine Osteoporose, keine Spinalkanalstenose

- DNA-Analyse: Ausschluss einer FSH-Mutation auf Chromosom 4

nach Mahjneh et al. (2002)
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2. Fragestellung

Aufgrund der kontroversen Meinungen in der Literatur und der haufig diagnostisch
nicht geklarten Falle mit Bent Spine oder Dropped Head stellt sich die Frage, ob die
beiden Symptome tatsachlich Ausdruck einer eigenstandigen axialen Myopathie sein

kdnnen.

3. Patientendaten

In die retrospektive Analyse wurden 8 Patienten, im mittleren Alter von 63 Jahren, mit
axialer Schwache eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden alle Patienten bei denen
Klinisch, elektrophysiologisch, histopathologisch oder molekulargenetisch eine
andere Erkrankung als Ursache der axialen Schwéche diagnostiziert werden konnte.
Alle Patienten zeigten eine ausgepragte Schwache der axialen Muskeln, wobei die
Beteiligung anderer Muskelgruppen variabel ausgepragt war.

Die detaillierten klinischen Angaben sind in Tabelle 6 bis 8 aufgeftihrt.

4, Methode

Neben den klinisch neurologischen Untersuchungen wurden laborchemische
Parameter, EMG’s, Muskelbiopsien mit  immunhistochemischen  sowie
biochemischen Untersuchungen, Western-Blot-Analysen und molekulargenetische

Untersuchungen ausgewertet (Tab. 4).
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Tabelle 4: Untersuchungsprotokoll der 8 Patienten

Patient

1

2

3

Muskelevaluation

+

+

CK

AchR-AK

Schilddriisenparameter

EMG paravertebral

EMG Extremitaten

Réntgen

MRT paravertebral

Biopsie paravertebral

Biopsie Extremitaten

Immunhistochemie

Western-Blot
- Dystrophin
- Caveaolin
- Calpain-3
- Dysferlin

Molekulargenetik
- FSHD

Analyse der mtDNA

+

+

+

+

4.1.

Bildgebende Verfahren

+ Untersuchung durchgefthrt

Die Analyse der paravertebralen MRT wurde von derselben Radiologin durchgefihrt.

Die

transversale

Aufnahmeebene

(Segmenthdhe)

abhangig

vom

Beschwerdebild der Patienten. Die Schichtdicke lag bei den thorakalen und lumbalen

Aufnahmen bei 8-10 mm (SL), bei den zervikalen Bildern bei 3 mm. Alle Patienten

bekamen eine T1-SE gewichtete Sequenz vor und nach Kontrastmittelgabe sowie
eine T2-TIRM/ T2-TSE Sequenz.
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4.2. Elektrophysiologie

Die elektromyographische Untersuchung erfolgte nach standardisierter Technik

sowohl paravertebral als auch an den Extremitatenmuskeln.

4.3. Histologie

Alle Patienten bekamen in Lokalanasthesie eine Muskelbiopsie. 6 Patienten wurden
paravertebral, 4 Patienten im Bereich der Extremitdten und 2 Patienten sowohl

paravertebral als auch an einem proximalen Extremitatenmuskel biopsiert.

Die histologische Untersuchung des Muskelgewebes erfolgte nach den
Standardfarbungen Hematoxylin-Eosin, myofibrillare ATPase nach alkalischer (pH
9,4) und saurer (pH 4,6/4,2) Prainkubation, NADH Reduktase, SDH, COX/SDH,
saure Phosphatase, PAS, Sudanschwarz, modifiziertes Trichrom nach Gomori,
AMPD und Kongorot.

4.4. Immunhistochemie

Es wurden ergédnzend Inkubationen mit verschiedenen Antikérpern gegen Dystrophin
(Dys 1l/Stabdomane, Dys 2/Carboxyterminus, Dys 3/Amino-Terminus) sowie gegen
Utrophin, Spectrin, Emerin, a-Sarkoglykan (Adhalin), B-Sarkoglykan, y-Sarkoglykan,
O0-Sarkoglykan, B-Dystroglykan, Merosin, Lamin A/C und Myotillin (jeweils mit
positiver und negativer Kontrolle) durchgefiihrt. Diese fuhrten zum weitestgehenden
Ausschluss einer Dystrophinopathie (x-chromosomale Muskeldystrophie Typ Becker
und Duchenne), einer Emerinopathie (Muskeldystrophie Emery-Dreifuss), einer
muskuléren Laminopathie  (Muskeldystrophie  Hauptmann-Thannhauser und
LGMD1B), verschiedene Sarkoglykanopathien (LGMD1C und LGMD2C-F),
Gliedergurteldystrophien mit FRKP-Mangel (LGMD2I), einer kongenitalen
Muskeldystrophie mit totalem Merosinmangel (MDC1A) und verschiedener anderer
kongenitaler Muskeldystrophien (Typen MDC1C, Fukuyama, Santavuori), wobei

bestimmte, derzeit immunhistologisch nicht zu differenzierende Formen autosomal-

16



dominanter erblicher Gliedergurteldystrophien weiterhin nicht ausgeschlossen

werden konnen.

Aufgrund der binde- und fettgewebigen Veranderungen in der paravertebralen
Muskelbiopsie war bei 2 Patienten (3 und 7) eine immunhistochemische
Untersuchung nicht mdglich.

45, Western-Blot

Nach der Standard Analyse wurden L&nge und Intensitat der Proteine (Stab-
Domane/420 kDa), Caveolin-3 (18 kDa), Calpain-3 (94, 60 und 30 kDa), Dystrophin
und Dysferilin (230 kDa) untersucht. Die Ergebnisse der Western-Blot-Analyse
sollten eine x-chromosomal-rezessiv vererbte Dystrophinopathie, einen autosomal
vererbten Caveolinmangel (LGMD 2C) oder eine autosomal-rezessive vererbte
Muskeldystrophie im Sinne eines Calpain-3 Mangels (LGMD 2A) oder eines
Dysferilin-Mangels (LGMD 2C) weitestgehend ausschliel3en.

4.6. Biochemie

Die mitochondriale Enzymaktivitat wurde gemessen (COX, SDH) sowie die Saure-
Maltase bestimmt. Bei einem Patienten wurde aufgrund vermehrter COX-negativer
Fasern bei der histologischen Routinediagnostik, die Zahl der COX-negativen
Muskelfasern quantifiziert, um einer vorliegenden mitochondrialen Myopathie

nachzugehen.

4.7. Molekulargenetik

Der Nachweis einer Deletion auf dem Chromosom 4q35, der fur eine FSHD
charakteristisch ist, wurde durch eine Southern Blot Analyse mittels der Sonde p13E-
11 und Spaltung mit EcoRI, EcoRI+BInl und Bglll+BInl durchgefihrt.
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Bei 2 Patienten (3 und 6) war die molekulargenetische Untersuchung wegen
technischer Schwierigkeiten nicht mdglich.

Aufgrund mdglicher Hinweise auf eine mitochondrialen Deletion wurden mittels
Real-Time-PCR Deletionen auf der mitochondrialen DNA bestimmt und mit einer
Kontrollgruppe verglichen. Die Ergebnisse der deskriptive Statistik wurden, bei nicht
ausreichender Normalverteilung der Daten, als Mittelwert + Standardabweichung,
Signifikanztest mittels zweiseitigen U-Tests nach Mann-Whitney mit a=0,05 und

damit innerhalb des 95 %-Konfidenzintervall berechnet, durchgefinhrt.

5. Kasuistiken der Patienten mit axialer Schwéache

Kasus 1

Eine 63-jahrige Frau stellte sich aufgrund einer seit zwei Monaten bestehenden
Schwache beim Aufrichten des Kopfes mit geringgradiger Symptomatik am Morgen
und Zunahme im Tagesverlauf vor. Eigenanamnestisch war eine Thyreoidektomie

und Substitution mit L-Thyroxin bekannt.

Bei der neurologischen Untersuchung zeigte sich eine Schwache der Kopfstreckung
(KG 4-/5) sowie der Kopfbeugung (KG 4+/5). Es fiel eine ausgepragte Atrophie der
paravertebralen Muskulatur im Halswirbelsdulenbereich auf. Das Aufrichten aus dem
Liegen war jedoch ohne Hilfe der Arme moglich. Im Gehen fiel ein gebeugter
Oberkérper und Kopf auf. Der allgemeine korperliche Befund war unauffallig.

Laborchemisch zeigte sich eine 2,5-fach erhéhte CK. Das TSH lag im Normbereich.
Der Tensilon-Test fuhrte zu keiner Besserung der Kopfstreckung. Es liel3en sich
keine Azetylcholin-AK oder MuSK-AK nachweisen. Elektrophysiologisch fand sich

kein Dekrement in der 3-Hz-Serienreizung.
Im MRT stellte sich die paravertebrale Muskulatur insgesamt fettig durchsetzt dar. Im

Bereich L3 und L4 zeigte sich in der T2 TIRM-Wichtung eine flachige Hyperintensitat,

in der T1-Sequenz eine Hypointensitat, jedoch mit deutlicher Kontrastmittel-
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aufnahme. Die an dieses Gebiet angrenzende Muskulatur war atrophiert. Auf Hohe
der Darmbeinkdmme war insbesondere rechtsseitig keine Muskulatur mehr
nachweisbar. Insgesamt stellte sich die autochthone Rickenmuskulatur hochgradig
atrophisch dar.

Elektromyographisch zeigten sich paravertebral (L1) hauptséchlich eine vorzeitige
Rekrutierung sowie geringe Fibrillationen und Faszikulationen, jedoch keine weitere
Spontanaktivitat. Im EMG des M. biceps brachii rechts war keine pathologische

Spontanaktivitat vorhanden.

Im Vordergrund des myohistologischen Untersuchungsbefundes der paravertebralen
Muskulatur stand ein maRiggradig ausgepragtes Mischbild mit myopathischen und
neurogenen Veranderungen (Abb. 2).

Abbildung 2: HE-Féarbung; pathologisches Faserkaliberspektrum, geringgradige Vermehrung
zentraler Kerne, einzelne angulére teilatrophische Fasern, einige Haufen pyknotischer Kerne
(paravertebrale Muskulatur)

Immunhistochemisch stellten sich die angesetzten AK regelrecht dar. Die
biochemische Untersuchung der mitochondrialen Enzymaktivitdt im Muskel ergab
normale Aktivitaten von Komplex [, Il, lI+lll und COX. Die Citratsynthase war
unauffallig. Es zeigte sich kein Hinweis auf einen Saure-Maltase-Mangel. Die
Untersuchungen im Western-Blot gaben keinen Aufschluss. Molekular-genetisch
konnte eine FSHD ausgeschlossen werden.
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Kasus 2

Ein 57 Jahre alter Mann stellte sich mit einer Schwache im Rucken vor. Im Alter von
53 Jahren habe er zunehmend Probleme bekommen, den ,Ricken gerade zu
halten“. Es kam zu einer langsam progredienten schmerzlosen Kyphosierung der
BWS im Tagesverlauf und unter Belastung, sodass ein Aufrichten des Oberkdrpers
unmadglich wurde. Des Weiteren bemerkte der Patient ein segmentales Schwitzen im
Bereich des Schultergurtels. Im Verlauf wurde Uber eine Bewegungsunruhe im
Halsbereich mit unwillkirlicher Kopfdrehung nach links, unwillkiirlichen Bewegungen
in beiden Armen und im Gesichtsbereich sowie Einziehungen im Bauchbereich

berichtet. Der Patient hatte seit Beginn der Symptomatik 24 kg abgenommen.

Klinisch-neurologisch zeigte sich ein Exophthalmus beidseits. Paravertebral waren
deutliche Paresen nachweisbar, sichere Atrophien jedoch nicht zu erkennen. Der

weitere Untersuchungsbefund und der allgemein-klinische Status waren unauffallig.

Die CK war bis zu 2-fach erhoht. Weitere pathologische Laborparameter fanden sich
fur Myoglobin 200 pg/l (< 78 ug/l) und far TSH 0,15 mU/I (0,27 mU/I - 4,20 mU/l). fT3
sowie fT, lagen im Normbereich. Alle weiteren laborchemischen Parameter,
insbesondere Anti-TPO, Anti-TG, TRAK, Acetylcholinrezeptor-AK, Calziumkanal-AK,
ANA, AMA, LKM-1, SMA, dsDNA, c-ANCA, p-ANCA, Kardiolipin-AK, C3- und C4-
Komplement, AFP, ACE, CYFRA 21-1, CEA, CA 19-9, S-100, NSE, Calcitonin waren
unauffallig bzw. nicht nachweisbar. Borrelien-Antikdrper IgM und 1gG waren nicht
nachweisbar. HLA-B-7 war negativ. Der Laktat-lschamie-Test und der
Fahrradbelastungstest waren unauffallig.

Im MRT der HWS und BWS zeigten sich neben der ausgepragten Kyphosierung mit
konsekutiver Hyperlordose der HWS degenerative Veranderungen mit geringer
Bandscheibenprotusion und spondylophytaren Randausziehungen. Die
paravertebrale Muskulatur war annahernd seitensymmetrisch ausgepragt, ohne
0demattdse Veranderungen oder vermehrte Verfettung. Bildmorphologisch (MRT-
Schéadel) liel3 sich eine deutliche Leukenzephalopathie nachweisen, die am ehesten
Ursache des hyperkinetischen Syndroms war. Im Hirn-Spect zur Darstellung der
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prasynaptischen Dopaminrezeptoren der Basalganglien lieRen sich keine
Veréanderungen finden. Die weitere bildgebende Diagnostik (Orbita-MRT) sowie die
PET, das EEG und die Bronchoskopie waren nicht wegweisend. Insbesondere fand

sich kein Hinweis auf ein neoplastisches Geschehen.

Die elektromyographische Ableitung zeigte paravertebral in Hohe Th4 rechts eine
kurze Dauer der MUAPs und eine vorzeitige Rekrutierung als Hinweis auf eine
Myopathie. Die Ableitungen des M. biceps brachii links und des M. interosseus
dorsales | links waren unauffallig. Die Nervenleitgeschwindigkeiten (N. tibilais,
ulnaris, medianus) sowie der Myasthenie-Test (N. accesorius) zeigten einen

unauffalligen Befund.

Die myohistologische Untersuchung des M. quadriceps femoris ergab geringe
unspezifisch myopathologische Veranderungen, die keine Diagnose einer Myopathie
bzw. einer neurogenen Erkrankung zulieRen. Im Vordergrund der myohistologischen
Verdanderungen der thorakalen paravertebralen Muskulatur standen ein
pathologisches Faserkaliberspektrum sowie die Konfiguration und Verteilung der
atrophischen Fasern, was mit einem geringgradig ausgepragten neurogenen Umbau
vereinbar war (Abb. 3). Daneben fanden sich, bei sonstigem Fehlen eines Hinweises
auf eine Myopathie, mehrere COX-negative Muskelfasern mit vermehrter
mitochondrialer Enzymaktivitdt, was auf eine mitochondriale Myopathie hindeuten
konnte. Es gab keine Anhaltspunkte fur einen entztindlichen Prozess.
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Abbildung 3: HE-Farbung; pathologisches
Faserkaliberspektrum, einzelne und in kleinen
Gruppen gelagerte polygonale, atrophische
Fasern (paravertebrale Muskulatur)
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Um der Mdglichkeit einer mitochondrialen Myopathie nachzugehen, wurden 11
Bildausschnitte mit insgesamt 1067 Muskelfasern ausgezahlt, von denen 1,6% COX-
negative Fasern und 0,5% intermediare Fasern waren (Abb. 4). Die Respirometrie
ergab einen normalen Mitochondriengehalt mit normalem Enzymmuster. Die

Deletionen auf der mtDNA waren nicht signifikant erhoht.

Abbildung 4: COX/SDH- Farbung;
guergeschnittene Muskulatur mit COX-negativen
Fasern (paravertebrale Muskulatur)

Es gab keinen Hinweis auf einen Saure-Maltase-Mangel. Die Ergebnisse der
Western-Blot-Analyse ergaben keinen Anhalt fir die in Kap. 4.5 beschriebenen

Erkrankungen.

Molekulargenetisch konnte kein verkirztes EcoRI-Fragment vom 4935 Typ
nachgewiesen werden. Die aufgrund der COX-negativen Fasern durchgefihrte
genetische Diagnostik (Southern-Blot-Analyse) ergab keine Mutation 3243A-G. Es
zeigte sich kein Hinweis auf eine Chorea Huntington (normale Lange der CAG-

Repeats).

EKG und Langzeit-EKG waren unaufféllig. Die transthorakale Echokardiographie, die
extra- und transkranielle Doppler- bzw. Duplexsonographie sowie die
Lungenfunktionsdiagnostik  lieferten  keine  wegweisenden Hinweise. Die
Schilddrisensonographie zeigte beidseits vergrof3erte Schilddrisenlappen mit

teilweise zystisch degenerierten, inhomogenen Knoten. Die
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Schilddriisenhormonkonstellation sprach fiir eine leichte Hyperthyreose, welche mit
Thiamazol behandelt wurde. Das ophthalmologische- und HNO-arztliche Konsil
waren nicht wegweisend. Der Patient wurde mit einem Neuroleptikum (Tiaprid)
behandelt, womit keine Linderung der Symptomatik erreicht wurde. Des Weiteren
erhielt der Patient Anticholinergika (Trihexyphenidyl), wodurch sich die Symptomatik
des Bent Spine geringfiigig verbesserte. Zuletzt war die Einnahme wegen starker
Nebenwirkungen (z. B. Schluckstérungen) nicht mehr mdglich. Botulinumtoxin-A-
Injektionen in den M. sternocleidomastoideus rechts und links sowie in den M. rectus

abdominis rechts und links fuhrten zu einer leichten Besserung der Symptomatik.

Kasus 3

Die Vorstellung der 1942 geborenen Patientin erfolgte wegen einer progredienten
Schwache im Ruckenbereich seit ungefahr 20 Jahren. Aus volligem Wohlbefinden
heraus, sei es zu einem plotzlichen Kraftverlust im Bereich der Rickenmuskulatur
gekommen. Im weiteren Verlauf kam es zu mehrfachen Propulsionen und
Beschwerden beim in die Hocke gehen bzw. beim Aufrichten aus der Hocke. Seit
1992 litt die Patientin unter einer Zunahme der Beschwerden, mit
belastungsabhangigen, muskelkaterartigen = Schmerzen und intermittierend
krampfartigem Zusammenziehen der Pektoralismuskulatur mit Beklemmungsgefuhl,
Dyspnoe und Herzrasen. Im Verlauf der Diagnostik in verschiedenen Kliniken war
eine reproduzierbare CK-Erhdéhung zu eruieren. Aufgrund eines einmaligen Ku-
Antikorpers, wurde die Patientin unter dem Verdacht auf eine Myositis mit
Glukokortikoiden behandelt. Die Medikation wurde bei anhaltenden Beschwerden
eigenstandig abgesetzt. Seitdem kam es zur steten Verschlechterung der
Symptomatik. Eigenanamnestisch waren ein autonomes Schildrisenadenom mit
Z. n. Operation 1972 sowie eine hyperthyreote Stoffwechsellage mit Z. n. Radio-Jod-
Therapie 1996 zu eruieren. Herzrhythmus-Stérungen, Presbyopie, Sodbrennen und
zeitweise oO6dematts aufgetriebene Fingerkuppen und Zehen mit nachfolgenden
Rissen der Haut sind zuséatzlich zu erwéhnen. Die Patientin hat, aufgrund erhdhter

Cholesterinwerte, jahrelang einen Lipidsenker (Bezafibrat) eingenommen.
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Bei der neurologischen Untersuchung (2001) in unserer Klinik fielen paravertebrale
Atrophien und Paresen (KG 2/5) sowie Wadenatrophien beidseits auf. Es zeigte sich
eine linksbetonte Parese der Arme (KG 4+/5). Die Paresen der Beine erschienen
aggraviert und nicht sicher reproduzierbar. Die weiteren neurologischen und

allgemeinen Untersuchungsbefunde waren weitgehend unauffallig.

Die Laboruntersuchungen ergaben pathologische Werte fur ALAT (529 nmol/Ixs), AP
(1,5 pmol/lxs), Myoglobin (152 pg/l) und CK (10,5 pmol/Ixs). Die CK war im Verlauf
zwischen 2,5- und 6-fach erhoht. Die Patientin hatte unter L-Thyroxin Substitution zu
jedem Zeitpunkt eine euthyreote Stoffwechsellage. Acetylcholinrezeptor-AK waren

nicht nachweisbar.

Das MRT der LWS, einschlieRlich des thorakolumbalen Ubergangs, zeigte
paravertebrale Muskelatrophien. In der T1-Wichtung (KM) und T2-Wichtung war eine
hochgradig fettig degenerierte autochthone Muskulatur sowie Teile des M. latissimus
dorsi erkennbar, wobei fast kein Muskelgewebe mehr abzugrenzen war (rechts
hohergradig als links). Der M. psoas stellte sich unauffallig dar (Abb. 5). Zuséatzlich
war eine geringe Vorwolbung der Bandscheibe in Hohe L4/L5 ohne Nachweis einer

Wurzelirritation oder Einengung der Neuroforamina festzustellen.
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Abbildung 5: Magnetresonanztomographische Darstellung der hochgradig fettig
degenerierten autochthonen Muskulatur der LWS. Der M. Psoas ist von den
Veranderungen nicht betroffen
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Das MRT der Ober- und Unterschenkel zeigte eine Muskelatrophie der Beuger im
Bereich des Oberschenkels beidseits ohne Nachweis einer Mehrverfettung. Das
Caput mediale des M. gastrocnemius im Bereich beider Unterschenkel stellte sich

fettig degenerativ dar.

Die EMGs des M. biceps brachii rechts, M. vastus lateralis rechts und des M. tibialis
anterior rechts waren unaufféllig. Die Ableitung im M. gastrocnemius medialis links
wies eine Spontanaktivitdt im Sinne von Fibrillationen auf. Die paravertebralen
Messungen, die in Hohe Th12, L4/L5 abgeleitet wurden, ergaben ein ausgepréagtes
myopathisches Muster, teilweise mit pathologischer Spontanaktivitdt. Die

elektroneurographischen Ableitungen waren unauffallig.

Die paravertebrale Muskelbiopsie in Hohe L2 zeigte einen Umbau zu Binde- und
Fettgewebe, sodass keine Aussage getroffen werden konnte. Es konnten keine
immunhistochemischen oder biochemischen Untersuchungen angefertigt werden.

Die molekulargenetische Untersuchung ergab keinen Hinweis auf FSHD.

Das augenarztliche Konsil war bis auf einen geringen hyperopen Astigmatismus und
die schon bekannte Presbyopie unaufféallig. In der Videokapillarmikroskopie zeigte
sich ein altersgerechter Normalbefund. Insbesondere gab es keinen Hinweis fiir eine
Kollagenose oder eine Systemvaskulitis. Die Hautbiopsie erbrachte keine Zeichen fir
eine entztindliche oder anders geartete Bindegewebserkrankung, insbesondere nicht
fur eine Sklerodermie oder Pseudosklerodermie. Das Langzeit-EKG war unauffallig,
die Echokardiographie ergab einen normalen Organbefund ohne Hinweis auf eine

Kardiomyopathie.

Aufgrund der Myalgien wurde die Patientin symptomatisch mit Gabapentin (1500
mg/d) behandelt, wodurch die Schmerzen zunachst gelindert wurden. Die Patientin
brach die Behandlung aufgrund einer Unvertraglichkeitsreaktion ab. Sie wurde
daraufhin symptomatisch mit Kreatin nach einer Stufentherapie behandelt. Es kam

zu keiner Besserung der Symptomatik unter der Therapie.
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Kasus 4

Bei einem 1963 geborenen Mann stellte sich im Alter von 39 Jahren eine
zunehmende Schwéache der Rickenmuskulatur ein. Damals sei bereits ein krummer
Rucken auf Urlaubsbildern aufgefallen. Nach einem fieberhaften Infekt mit
Kreuzschmerzen 2003 sei er ,immer krummer” gelaufen. Ein halbes Jahr spater war
das aufrechte Halten des Oberkdrpers ohne Korsett nur flr wenige Minuten moglich.
Im Liegen spirte der Patient, dass es ,im Bauch arbeite”. In der letzten Zeit sei es
auch zu Verkrampfungen in der Halsmuskulatur gekommen. Familienanamnestisch
waren keine neuromuskularen Erkrankungen bekannt. In der neurologischen
Untersuchung 2 Monate spater zeigte sich eine nicht fixierte Kyphose mit
rechtskonvexer Skoliose. Es fielen deutliche Atrophien und Paresen der
Ruckenstrecker, links mehr als rechts, auf. Ein Aufrichten aus dem Liegen war
maoglich. Neben den genannten Bewegungsstérungen gab es sowohl neurologisch
als auch allgemein-klinisch keine weiteren Auffalligkeiten.

Die Laborbefunde waren unauffallig, insbesondere lag die CK zu keinem Zeitpunkt
Uber dem Normwert. Auf eine Myasthenia gravis gab es keinen Hinweis. Im

Ischdmie-Test zeigte sich ein regelrechter Anstieg von Laktat und Ammoniak.

Bildmorphologisch (Rontgen) waren neben der leichten Skoliose geringgradig
degenerative Veranderungen ohne Frakturzeichen, knécherne Lasionen oder Rand-
ausziehungen festzustellen.

Die lumbale paravertebrale Muskulatur und die Oberschenkelmuskulatur stellten sich
im MRT regelrecht dar. Es gab keinen Nachweis entzindlicher Veranderungen,

Atrophien oder Mehrverfettung.

Elektrophysiologisch liel3 sich paravertebral in Héhe L4/ Th1l und im M. trizeps brachii

rechts ein normales Ableitungsmuster nachweisen.

Myohistologisch ergaben sich paravertebral nur sparliche Befunde. Es war eine Typ-
[I-Atrophie zu erkennen, die als unspezifischer Befund zu deuten ist und aul3er bei

Inaktivitat und Kachexie als Epiphanomen verschiedener neurologischer und
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internistischer Erkrankungen vorkommen kann. Es gab keinen direkten Hinweis auf

einen primar myopathischen, neurogenen oder entzindlichen Prozess.

Die immunhistochemischen und biochemischen Untersuchungen waren nicht
wegweisend. In der Western-Blot-Analyse gab es keine Auffélligkeiten. In der
molekulargenetischen Untersuchung gab es keinen Hinweis auf eine fir eine FSHD

typische Deletion.

Kasus 5

Eine 1939 geborene Frau bemerkte mit 59 Jahren eine progrediente Schwache im
Bereich des Rumpfes mit Schwierigkeiten bei der aufrechten Haltung im Sitzen,
Stehen und Gehen. Vorausgegangen war ein 3 Tage andauernder fieberhafter Infekt
mit allgemeiner Schwache und anschlielender allmahlicher Entwicklung von
Schwierigkeiten beim Treppensteigen, einer Schwellung im Bereich des rechten
Kniegelenks und beider Hande ohne Schmerzen. Seit ca. 4 Jahren bestanden
rezidivierende Gelenkschwellungen. Aufgrund von erhdhten CK-Werten kam es zu
einer Einweisung in eine Rheuma-Klinik mit einem muskelbioptischen Nachweis
einer Rhabdomyolyse ohne anamnestisch eruierbare Myoglobinurie. Die 3-jahrige
Einnahme eines Cholesterinsynthese-Hemmers (Fluvastatin) wurde &tiologisch als
Ausloser diskutiert. Zwischen dem Absetzen der Fluvastatin-Medikation und dem
Symptombeginn lag ein Intervall von vier Wochen. Therapeutisch wurde mit
Prednisolon behandelt. Sowohl unter medikamentdser Therapie als auch ohne
Behandlung kam es zu keiner Veranderung der Beschwerden. Seit 1985 bestand
eine L-Thyroxin-Therapie aufgrund einer Hypothyreose nach einer Radiojod-

Therapie. Die Familienanamnese war seitens neuromuskularer Erkrankungen leer.

Bei der Aufnahme in unserer Klinik im Méarz 2000 zeigten sich keine latenten oder
manifesten Paresen im Bereich der oberen Extremitaten. Die Patientin hatte
Schwierigkeiten beim Aufrichten aus dem Liegen sowie beim Aufrichten aus
vornubergebeugter Haltung. Bei erneuter Aufnahme im Mai 2000 zeigten sich
zusatzlich zu den oben genannten Befunden Paresen der Armabduktion/-adduktion
(KG 4+/5), Huftbeugung beidseits (KG 4/5), Hiftstreckung rechts (KG 4+/5) und links
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(KG 4/5). Zusatzlich war eine Schwache der Kopfbeuger und Kopfstrecker zu
eruieren (KG 4+/5). Der allgemein-internistische Aufnahmebefund war unauffallig.

Die CK war bis 26-fach erhoht, wobei es zu einem Rickgang der Werte unter
Glukokortikoid-Medikation kam. Weitere pathologische Laborparameter ergaben sich
fur Myoglobin 469 pmol/lxs (<76 pmol/lxs), ASAT 1401 nmol/lxs (<580 nmol/Ixs) und
ALAT 1164 nmol/Ixs (<510 nmol/Ixs) sowie LDH 15,6 umol/Ixs (<6,5 pmol/Ixs). Es
fand sich eine euthyreote Stoffwechsellage. Aus der Gruppe der antinuklearen
Autoantikdrper war nur eine leichte Erh6hung des Ro-A4-Titers auffallig. Ein Anti-Jo-
1-Syndrom, das mit Polymyositis und Lungenfibrose assoziiert ist, konnte serologisch
nicht bestatigt werden. Ebenso fanden sich negative Titer von ANA, ds-DNA, Histon-

AK, AMA, PM-Scl-AK sowie eine negative Virusserologie.

Im MRT fand sich ein deutlich verfetteter M. latissimus dorsi. Die verbliebene
autochthone Muskulatur zeigte eine 6dematbse Signalintensitatserhbhung sowie
eine fettige Durchsetzung (Abb. 6). Der M. rectus abdominis stellte sich
schmalkalibrig dar. Im MRT der Oberarmmuskulatur erwies sich das
muskuloskelettale System als regelrecht, ohne einen Hinweis auf ein muskulares
Odem.
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Abbildung 6: Magnetresonanztomographische
Darstellung; fettig durchsetzte autochthone
Ruckenmuskulatur
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Im EMG der paravertebralen Muskulatur in HOhe L4/L5 rechts fanden sich
ausgepragte myopathische Verdnderungen der MUAPS, zusatzlich zeigte sich eine
leichtgradige pathologische Spontanaktivitdt mit deutlich vorzeitiger Rekrutierung.
Die Ableitungen vom M. vastus lateralis rechts und M. deltoideus rechts waren
normal konfiguriert, ohne myopathisches Muster.

Im Mittelpunkt des myohistologischen Untersuchungsbefundes des M. biceps brachii
links standen neben einzelnen nekrotischen Fasern wenige disseminiert
regenerierende Fasern im Sinne eines geringgradigen  myopathischen
Gewebssyndroms (Abb. 7). Es gab keinen direkten Hinweis fir einen primar
neurogenen oder entzindlichen Prozess. Eine Biopsie des M.deltoideus links, nach
Absetzen der immunsupressiven Therapie, zeigte weder eine Progression der
myopathologischen Verdnderungen noch einen Anhalt fur einen floriden
entzindlichen Prozess. Auch die elektronenmikroskopische Untersuchung des

Biopsiematerials war nicht wegweisend.

/

Abbildung 7: HE-Farbung; pathologisches Faserkaliberspektrum, wenige regenerierende
basophil tingierte Fasern (M. deltoideus)

Molekulargenetisch liel3 sich keine Deletion auf Chrosmosom 4q35 als Hinweis auf
eine FSHD nachweisen. Die Western-Blot-Analyse bot keinen Anhalt fir die in
Kapitel 4.5 aufgezahlten Erkrankungen. Es gab keinen Anhalt fir einen Saure-
Maltase-Mangel.
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Aufgrund des chronischen Reizhustens wurde eine ausfuhrliche pulmologische
Diagnostik ohne wegweisende Ergebnisse durchgefuhrt. Die Patientin wurde

langfristig mit Immunsupressiva (Azathioprin) behandelt.

Kasus 6

Ein 1947 geborener Mann, der schon als Kind motorische Defizite hatte und als
Jugendlicher wegen belastungsabhangiger Schwéache sowie permanenten
Lumboischialgien héufig orthopédisch behandelt wurde, entwickelte seit der 4.
Lebensdekade eine langsam  progrediente = Schwache der cervikalen
Ruckenmuskulatur mit deutlichen paravertebralen Atrophien. Es kam zu
Muskelatrophien und Paresen der proximalen oberen und unteren Extremitaten. Es
war dem Patienten kaum noch mdéglich, den Kopf aufrecht zu halten. Zusatzlich kam
es zu Schwierigkeiten beim Kauen und Schlucken sowie beim Halten der Augenlider.
Aus der Vorgeschichte war eine Schrittmacherimplantation bei AV-Block I11°und ein
Myokardinfarkt bekannt. Weiterhin sind eine Hepatomegalie, Hypercholesterinamie
sowie ein Katarakt zu erwahnen. 1990 erfolgte eine Myokardbiopsie ohne
wegweisende Ergebnisse. Familienanamnestisch habe ein Cousin zweiten Grades

an einer ahnlichen muskularen Symptomatik gelitten.

Bei der neurologischen Untersuchung im Juni 1999 ergaben sich ausgepragte
Atrophien der Ruckenmuskulatur, der Mm. pectoralis beidseits, der
Unterschenkelmuskulatur beidseits sowie geringgradig ausgepragte Atrophien der
Mm. biceps brachii. In der Einzelkraftprifung bestatigte sich die Parese der
Nackenextensoren (KG 4-/5), der Armbeugung, Armabduktion und -adduktion (KG
4/5). Im Bereich der unteren Extremitaten fiel eine Schwéche der Huftstreckung und -
beugung, Beinabduktion und -adduktion sowie der Kniebeugung, der Ful3pronation
und -supination auf (KG 4/5). Es bestand eine Scapula alata beidseits und eine
leichte Hypomimie. Dem Patienten war ein Aufrichten aus dem Liegen nicht mehr
maoglich. Der weitere neurologische und internistische Untersuchungsbefund war

unauffallig.
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Die CK war im Verlauf bis zu 2,6-fach erh6ht. Im Ischamietest stiegen Laktat und
Ammoniak nur unzureichend an, was am ehesten fur ein muskulares Defizit, einen
Trainingsrickstand oder mangelnde Mitarbeit sprach und keinen Hinweis auf einen
Defekt der Glykogenose gab.

Elektromyographisch fand sich sowohl paravertebral in Hohe L2 links als auch im M.
biceps brachii links und in der hypothenaren Muskelgruppe ein myopathisches
Entladungsmuster. Im M. biceps brachii waren zusatzlich komplexe repetetive
Entladungen und paravertebral reichlich (pseudo-)myotone Serien zu verzeichnen.

Im Vordergrund des myohistologischen Untersuchungsbefundes des M. quadriceps
femoris rechts stand der Nachweis zahlreicher hypertrophischer Muskelfasern und
geringgradig vermehrter Kerne, was aus histologischer Sicht mit einem geringgradig
ausgepragten myopathischen Gewebssyndrom zu vereinbaren ist. Es gab keinen

direkten Hinweis auf einen priméar neurogenen oder entziindlichen Prozess (Abb. 8).

Abbildung 8: HE-Farbung; zahlreiche hypertrophische Fasern und geringgradig vermehrte
zentrale Kerne (M. quadriceps femoris)

Nach der immunhistochemischen Reaktion mit den verschiedenen Antikdrpern
zeigten sich keine Auffalligkeiten. Ein Saure-Maltase-Mangel wurde biochemisch
ausgeschlossen. Elektronenmikroskopisch fand sich die Muskulatur ohne
ultrastrukturpathologischen Befund. Somit lag keine beweisbare mitochondriale
Myopathie vor. Der enzymatische und respirometrische Untersuchungsbefund war
nicht richtungsweisend.
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Die transthorakale Farbdoppler-Echokardiographie, die extra und transkranielle
Doppler- und Duplexsonographie, die abdominelle Sonographie sowie die

ophthalmologische Untersuchung ergaben ebenfalls keine wegweisenden Befunde.

Kasus 7

Eine 1934 geborene Frau mit bekannter hypertensiver Herzkrankheit und
Osteoporose berichtete im Alter von 71 Jahren Uber eine seit ungefahr 10 Jahren
bestehende progrediente Schwache des Rumpfes. Der Patientin gelang das
aufrechte Gehen und Stehen nur durch Abstitzen. Die Familienanamnese war
schwer zu erheben, da die Eltern frih verstorben sind.

Im Rahmen der ersten neurologischen Untersuchung zeigten sich auf die
Ruckenstrecker beschrankte Paresen und Atrophien mit vorne ubergebeugtem
Rumpf im Stand und Gang. Der Patientin gelang eine vortbergehende aufrechte
Haltung des Oberkdrpers nur durch Aufstitzen der Hande auf die Oberschenkel. Die
Muskelkraft in allen kranialen sowie proximalen und distalen Extremitatenmuskeln
war normal. Der Ubrige neurologische und internistische Untersuchungsbefund zeigte

einen altersentsprechenden Normalbefund.

Die Kreatinkinase war bis 1,6-fach erhtht. Weitere Laborbefunde inklusive
Schilddrisenparameter (TSH, T3, T4) sowie die Liquoruntersuchung waren

regelrecht.

Bildgebend (Rontgen, MRT) zeigte sich ein mediolateraler Bandscheibenvorfall
(HWK5/6) mit Tangierung des Myelons sowie eine lange zurtickliegende Fraktur des
Th12. Die axialen Schnitte der paravertebralen Muskulatur in H6he L1 bis L5 stellten

sich fettig degeneriert da.
Die EMG-Ableitungen im M. vastus lateralis links ergaben Normalbefunde.

Paravertebral zeigten sich in Hohe C7 rechts und L4 rechts myopathische

Veranderungen mit vorzeitiger Rekrutierung.
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Myohistologisch stellte sich die paravertebrale Muskulatur endgradig umgebaut dar,
sodass eine Zuordnung zu einem spezifischen Gewebssyndrom nicht moglich war
(Abb. 9).

Abbildung 9: HE-Farbung;

Uberwiegend Fett- und Bindegewebe; nur
vereinzelt dazwischen liegende Muskelfasern
(paravertebrale Muskulatur)

Die molekulargenetische Untersuchung auf FSHD zeigte bei der EcoRI sowie der
EcoRI+ BInl Spaltung Fragmentlangen von 36 bzw. 33 kb, was mit einer FSHD zu
vereinbaren ist. Die biochemische Untersuchung sowie die Western-Blot-Analyse

zeigten keine Auffalligkeiten.

Im Rahmen einer erneuten neurologischen Untersuchung, nach Vorliegen des
molekulargenetischen Befundes (2006), stand weiterhin die sehr ausgepragte
paravertebrale Atrophie im Vordergrund. Es zeigte sich eine leichte Asymmetrie des
Schultergirtels. Die Gesichtssensibilitat war seitengleich intakt, es bestand keine
Ptosis, eine sehr gering ausgepragte Mundasymmetrie, keine Scapula alata, kein
Trendelenburg sowie keine Muskelhypertrophie. Es fand sich eine Kraftminderung
der Kopfbeugung, der Oberarmabduktion und der Huftbeugung vom KG 4/5. Alle
anderen Muskelgruppen zeigten sich unaufféallig. Bei der Armanteversion kippte der
Oberkdrper nach vorn (Abb. 10). Zum Wiederaufrichten des Rumpfes musste sich
die Patientin mit den Handen auf den Oberschenkeln abstitzen. Es bestand kein
positives Beevor-Zeichen. Die Familienanamnese war fir neuromuskulare

Erkrankungen unauffallig.
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Abbildung 10: Die Patientin zeigt eine
gebeugte Haltung, die bei Vorhalten der
Arme verstarkt wird

Kasus 8

Ein 1926 geborener Mann bekam im Alter von 75 Jahren zunehmend
Schwierigkeiten, den Oberkérper aufrecht zu halten. An zu erwahnenden
Vorerkrankungen bestanden eine angeborene Amaurosis beidseits
(Regenbogenhaut-Aplasie) sowie eine Hyperthyreose. Die Familienanamnese war
fur neuromuskulare Erkrankungen leer.

In der neurologischen Untersuchung fielen, neben einer vorbestehenden Ptosis
beidseits, deutliche Atrophien der paravertebralen Muskulatur im BWS-Bereich und
der Mm. trapezii beidseits auf. Im Armvorhalteversuch kam es zum Absinken beider
Arme, der Beinvorhalteversuch war von Tremor begleitet. In der Einzelkraftprifung
war die Schulterau3enrotation eingeschrankt (KG 4/5). Eine Scapula alata rechts
bestand angedeutet. Eine aufrechte Korperhaltung war nur kurzzeitig mdglich. Der
ubrige neurologische und internistische Befund erwies sich als unauffallig.



Die CK war bis 1,5-fach erhoht, weitere laborchemische Werte waren regelrecht.
EKG und Lungenfunktionsdiagnostik waren nicht wegweisend.

Die paravertebrale Muskulatur der BWS stellte sich im MRT deutlich atrophisch dar.

Elektromyographisch waren in Hohe L1 rechts myopathische Verdnderungen mit
einer vorzeitigen Rekrutierung und einer pathologischen Spontanaktivitdt zu sehen.
Im EMG des M. biceps brachii rechts fand sich eine vorzeitige Rekrutierung. Der M.

vastus lateralis stellte sich elektromyographisch unauffallig dar.

Im Vordergrund der myohistologischen Befunde der paravertebralen Muskulatur
stand eine pathologische Faserkalibervariation und eine erhebliche Stérung der
physiologischen Faserverteilung, was fur einen maRiggradig ausgepragten
neurogenen Umbau sprach. Es gab keinen Hinweis fur einen primar myopathischen
oder entziindlichen Prozess (Abb. 11). Im Gegensatz dazu zeigte die Biopsie des M.
biceps brachii links unspezifische Veranderungen im Grenzbereich der Norm. In der
immunhistochemischen und der biochemischen Untersuchung sowie der Western-
Blot-Analyse gab es keine Auffalligkeiten.

Abbildung 11: HE-Farbung; pathologisches
Faserkaliberspektrum mit polygonal hyper-
trophischen  Fasern und dazwischen
liegenden Gruppen abgeflachter, angulér
atrophischer und teilatrophischer Fasern
(paravertebrale Muskulatur)
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Die molekulargenetische Untersuchung auf FSHD zeigte bei der EcoRI sowie der
EcoRI+ Binl Spaltung Fragmentlangen von 27 bzw. 24 kb, was mit einer FSHD zu

vereinbaren ist.

Eine wiederholte klinische Untersuchung nach zwei Jahren ergab eine ausgepragte
Muskelatrophie paravertebral. Die aufrechte Oberk6rperhaltung war unveréndert nur
wenige  Sekunden  mdoglich.  Darlber hinaus bestand eine leichte
Mundwinkelasymmetrie rechts ohne erkennbare mimische Schwéache sowie die
vorher beschriebene Ptose beidseits. In der Einzelkraftprifung war lediglich die
Armabduktion und Schulterrotation beidseits schwer Uberwindbar. Sonst zeigten sich
keine Paresen. Das Beevor-Zeichen war angedeutet positiv. Therapeutisch wurde

der Patient mit einem Stutzkorsett versorgt.

6. Ergebnisse

6.1. Anamnese und klinische Daten

Die 8 Patienten (4 Manner, 4 Frauen) im mittleren Alter von 63 Jahren (min. 44
Jahre, max. 79 Jahre) entwickelten mit einem durchschnittlichen Manifestationsalter
von 54 Jahren (min. 39 Jahre, max. 75 Jahre) eine zervikale und/oder
thorakolumbale Kyphose (Tab. 6 und 8). Ein Patient (Pat. 6) berichtete Uber einen
entfernten Verwandten mit einer d&hnlichen muskularen Problematik. Die

Familienanamnese bleibt fraglich positiv.

3 Patienten (Pat. 1, 3, 5) hatten eine Hypothyreose und 2 Patienten (Pat. 2, 8) eine
Hyperthyreose in der Vorgeschichte. Bei 3 Patienten (Pat. 1, 2, 4) fand sich eine
arterielle Hypertonie, bei 3 Patienten (Pat. 2, 4, 6) eine Herzrhythmusstérung (Tab.
7).

In der klinischen Untersuchung zeigte sich bei 7 Patienten (Pat. 1, 2, 3, 4, 5, 7, 8)
eine thorakal nicht fixierte Kyphose, 3 Patienten (Pat. 1, 2, 6) hatten ein Dropped
Head, wobei 2 dieser Patienten (Pat. 1, 2) sowohl ein Bent Spine als auch ein

Dropped Head aufwiesen. In allen Fallen gab es eine langsame Progredienz der
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Symptome. Eine Beteiligung der Bauchmuskeln im Sinne von Schwierigkeiten beim
Aufrichten aus dem Liegen oder krampfartigen Veranderungen waren bei 2 Patienten
(Pat. 4, 8) zu verzeichnen. 4 Patienten (Pat. 3, 5, 6, 8) hatten weitere Paresen (Tab.
6). Eine Scapula alata konnten wir bei 2 Patienten (Pat. 6, 8) finden. Bei 7 Patienten
(Pat. 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8) waren deutliche Atrophien paravertebral zu erkennen, wobei 2
Patienten (Pat. 3, 6) zuséatzliche, nicht axiale Atrophien aufwiesen (Tab. 6). Ein
Patient (Pat. 3) berichtete von Myalgien im Bereich der Rucken- und

Brustmuskulatur. 2 Patienten (Pat. 2, 8) hatten eine leichte Ptosis.

6.2. Laborchemische Untersuchung

Bei 7 Patienten (Pat. 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8) zeigte sich eine CK Erhdéhung (1,5- bis 26-
fach). Weitere Laborparameter wie ASAT und ALAT waren bei 7 von 8 Patienten
(Pat. 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8) im Normbereich. Azetylcholinrezeptorantikbrper waren bei 4
von 4 untersuchten Patienten (Pat. 1, 2, 4, 5) negativ. 7 von 8 Patienten hatten eine
euthyreote Stoffwechsellage. Ein Patient (Pat. 2) hatte einen erniedrigten TSH-Wert

bei normalen fT3- sowie fT4- Werten (Tab. 6).

6.3. Bildgebende Verfahren

Das MRT der paravertebralen Muskeln zeigte bei 5 von 7 untersuchten Patienten
(Pat. 1, 3, 5, 7, 8) atrophische Veranderungen mit Verfettung. Ein weitestgehend
unauffalliger Befund konnte bei 2 Patienten (Pat. 2, 4) gefunden werden. Im MRT der
Extremitaten, welches bei 2 Patienten durchgefuhrt wurde, fanden sich bei einer
Patientin (Pat. 3) ein fettiger Umbau sowie atrophische Veranderungen im Bereich
der Oberschenkelmuskulatur. Bei der zweiten Patientin (Pat. 5) ergaben sich an der
Oberarmmuskulatur keine pathologischen Auffalligkeiten, jedoch stellten sich Teile
der Bauchmuskulatur fettig degeneriert dar. Bei drei Patienten (Pat. 2, 3, 4) waren
knécherne degenerative Verdnderungen mit Bandscheibenprotusion und

Wourzelirritationen zu erkennen (Tab. 7 und 8).
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6.4. Elektrophysiologie

Im EMG zeigte sich bei 7 von 8 Patienten (Pat. 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8) in der Ableitung an
der paravertebralen Muskulatur ein myopathisches Muster. Bei einem Patienten (Pat.
4) zeigte sich ein Normalbefund. In den Ableitungen der Extremitéaten fanden sich bei
einem Patienten (Pat. 6) myopathische Veranderungen, bei 7 Patienten ein
Normalbefund (Tab. 7 und 8).

6.5. Muskelbiopsie

Von 6 Patienten, die paravertebral eine Muskelbiopsie erhalten haben, wurden bei
einem Patienten (Pat. 8) neurogene Veranderungen, bei einem Patienten (Pat. 1) ein
Mischbild mit myopathischen und neurogenen Veranderungen und bei 2 Patienten
(Pat. 3 und 7) endgradig umgebautes Gewebe gefunden. Ein Patient (Pat. 4) hatte
unspezifische Veranderungen in der Muskelbiopsie, die artdiagnostisch nicht
wegweisend waren. Bei einem Patienten (Pat. 2) zeigten sich ein pathologisches
Faserkaliberspektrum, atrophische Fasern sowie mehrere COX-negative
Muskelfasern mit vermehrter mitochondrialer Enzymaktivitat (Tab. 7 und 8).

Eine Biopsie der Extremitatenmuskulatur wurde bei 4 Patienten durchgefiihrt. Bei 2
Patienten (Pat. 5, 6) war ein myopathisches Bild zuerkennen, bei einem Patienten
(Pat. 2) zeigten sich unspezifische Verdnderungen. Ein Patient (Pat. 8) hatte einen

Normalbefund.

Die immunhistochemischen Untersuchungen ergaben bei keinem Patienten Hinweise
auf die in Kapitel 4.4 beschriebenen Erkrankungen. Die Western-Blot-Analyse, die
bei 6 Patienten (Pat. 1, 2, 4, 5, 6, 8) angefertigt wurde, war bei allen Patienten fir die
untersuchten Proteine unaufféllig. Bei keinem Patienten war biochemisch ein Saure-

Maltase-Mangel nachzuweisen.
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6.6. Molekulargenetik
6.6.1. Mitochondriale Deletionen
Aufgrund der mdglichen Hinweise auf eine mitochondriale Myopathie wurden die

Deletionen der Patienten mit einem altersentsprechenden Patientenkollektiv

verglichen (Tab. 5)

Tabelle 5: Ergebnisse der Real-time-PCR auf mitochochondriale Deletionen der Patienten
verglichen mit einer Kontrollgruppe

Patienten Alter (Jahren) Deletion (%)
Mittelwert + 62,62 + 10,35 0,021 +0,023
Kontrollgruppe Alter (Jahren) Deletion (%)
Mittelwert * 53,62 £ 6,23 0,058 £ 0,059

Die Patienten im Alter von 44 Jahren bis 79 Jahren und die Kontrollgruppe im Alter
von 44 Jahren bis 61 Jahren waren auf Deletionen nicht signifikant unterschiedlich
(p=0,279).

6.6.2. FSHD

Bei 2 unserer Patienten (Pat. 7, 8) konnte die fur eine FSHD typische Deletion auf
Chromosom 4 nachgewiesen werden. Beide Patienten suchten aufgrund einer
axialen Schwéache den Neurologen auf. Eine familiare Bindung zueinander bestand
nicht. Diese Patienten erhielten im Rahmen des standardisierten Protokolls der

Studie eine molekulargenetische Diagnostik auf FSHD.

Das Alter bei Symptombeginn lag bei der weiblichen Patientin bei 61 Jahren und bei
dem mannlichen Patienten bei 75 Jahren (Tab.6). Die Familienanamnese war bei
beiden Patienten negativ. Im Vordergrund der Symptomatik stand bei beiden
Patienten eine ausgepragte Bent Spine Symptomatik mit deutlichen Atrophien
paravertebral. Bei dem mannlichen Patienten fanden sich eine minimale Schwéche
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und Atrophie der Schultergurtelmuskulatur sowie ein positives Beevor-Zeichen. Die
CK war bei beiden Patienten 1,5-fach erhoht. Im MRT zeigten sich bei beiden
Patienten paravertebral Atrophien. Elektromyographisch fanden sich paravertebral
myopathische Veranderungen. Die paravertebrale Muskelbiopsie ergab bei einem
Patienten ein neurogenes Bild, bei dem anderen Patienten zeigte sich endgradig
umgebautes Bindegewebe.

Die molekulargenetische Diagnostik zeigte bei beiden Patienten eine Verkirzung der
EcoRI+BInl Fragmente von 33 kb bzw. 24 kb (Norm > 35 kb).

Klinische Besonderheiten sind in Tabelle 6 und 7 den restlichen Patienten gegeniber
gestellt. Die beiden Patienten vielen gegentber den andern 6 Patienten nicht aus

dem Rahmen.

Tabelle 6: Klinische Charakteristika der 8 Patienten; 2 Patienten mit
molekulargenetischer Diagnose FSHD wurden den ubrigen Patienten
gegenubergestellt

Klinik

Patienten
Insgesamt,
n=8

Patienten
FSHD,
n=2

E’atienten
Ubrige,
n=6

Geschlecht M/F
Durchschnittsalter
Durchschnittsalter bei Symptombeginn
Familiare Haufung

Bent Spine

Dropped Head

Beteiligung der Bauchmuskulatur
Proximale Armparesen
Proximale Beinparesen

Distale Arm- und Beinbeteiligung
Schultergirtelbeteiligung
Scapula alata

Atrophien paravertebral

Andere Atrophien

Myalgien, Krdmpfe

Ptosis

CK erhoht

4/4
62,6+10,3
54,5+12,4

~N N RPN NN WD W N

1/1
755,6
68+9,9

N B O ODN PP B O FP B O O DN O

3/3
58,5+7,8
50+10

g B B N OO R N P N WODN W OO
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Tabelle 7: Paraklinische Charakteristika der 8 Patienten; 2 Patienten mit
molekulargenetischer  Diagnose FSHD  wurden den dbrigen  Patienten
gegenubergestellt

Paraklinik Patienten Patienten Patienten
Insgesamt, FSHD, Ubrige,
n=8 n=2 n=6

EMG

paravertebral: (8 Pat.)

myopathisch 7 2 5

normal 1 0 1
Extremitaten: (8 Pat.)

myopathisch 1 0 1

normal 7 2 5

Muskelbiopsie

paravertebral: (6 Pat.)

Mischbild* 1 0 1
neurogen 2 1 1
degenerativ 2 1 1
unspezifisch 1 0 1
Extremitaten: (4 Pat.)
myopatisch 2 0 2
unspezifisch 1 0 1
normal 1 1 0
MRT
paravertebral: (7 Pat)
normal 2 0 2
atrophisch/verfettet 5 2 3
Extemitaten: (2 Pat)
normal 1 0 1
atrophisch/verfettet 1 0 1
Abdomen: (1 Pat)
atrophisch/verfettet 1 0 1
Vorerkrankungen, Komorbiditaten
Herz:
art. Hypertonie 3 1 2
Arrhythmien 2 0 2
AV Block 1 0 1

Schilddruse:

Hyperthyreose 2 1 1
Hypothyreose 3 0 3
Auge:
Katarakt bds. 1 0 1
angeb. Amaurosis 1 1 0
Exophtalmus 1 0 1
Schallleitungsstdrung 1 1 0

* myopathische und neurogene Verénderungen



Tabelle 8: 8 Patienten mit Dropped Head und/oder Bent Spine Syndrom

Patient, Alter Alter bei Erste Klinische CK EMG EMG Muskelbiopsie Muskelbiopsie Familien- MRT FSHD
(Sex) Symptom-  Symptome Manifestation pv Extremitaten  pv Extremitéten anamnese pv
Beginn
1, (w) 63 63 Schwache DH und BS mit unsp. Norm Mischbild - negativ atrophisch -
beim Kopfhalten Paresen, 1 myo (myo/neuro) fettig
Atrophien pv
2, (m) 57 53 Schwache DH und BS mit 1 myo Norm neuro unspez. negativ norm -
des Rumpfes Paresen pv COX-negative
Fasern
3, (w) 63 46 Schwéche BS mit Paresen, 1 myo Norm degen. - negativ atrophisch -
des Rumpfes Atrophien pv Binde- und fettig
und an Waden bds. Fettgewebe
4, (m) 44 39 Schwéche BS mit Paresen, norm norm Norm unspezifisch - negativ norm -
des Rumpfes, Atrophien pv
aufrechter Stand
nur kurz méglich
5, (w) 66 59 Schwierigkeiten BS mit Paresen pv 11 myo Normal - myo negativ atrophisch -
beim aufrechten fettig
Gehen
6, (M) 58 40 Schwéche DH mit Paresen pv, 1 myo Myo - gering myo Positiv - -
des Rumpfes Atrophien pv, Pc, Bc
und der
Extremitéaten
7, (W) 71 61 Schwache BS mit Paresen, 1 myo Norm degen. - negativ atrophisch +
des Rumpfes Atrophien pv, Binde- und fettig
beim 2 sec aufrechter Fettgewebe
Gehen und Stand
Stehen mdglich
8, (m) 79 75 Schwache BS mit Paresen, 1 myo vorz Rek neuro norm negativ atrophisch +
des Atrophien pv und pSPA fettig
Rumpfes Schultergurtel

Pv , paravertebral; Pc, Pectoralis; Bc, biceps; myo, myopathisch; neuro, neurogen; pSPA, pathologische Spontanaktivitat; BS, Bent Spine; DH, Dropped Head;
CK norm < 2,41umol/Ixs, 1+ max 4-fach erhoht, 1 1 bis 26-fach erhéht; m, mannlich; w, weiblich; vorz Rek, vorzeitige Rekrutierung




7. Diskussion

7.1. Anamnese und Klinik

Bei allen 8 analysierten Fallen bestand eine isolierte oder pradominante axiale
Schwache mit geringer Beteiligung der Extremitatenmuskulatur, ahnlich den in der
Literatur beschriebenen Fallen (z. B. Serratrice et al. 1996, Katz et al. 1996,
Umapathi et al. 2002). Das durchschnittliche Alter unserer Patienten bei
Erstmanifestation lag mit 54 Jahren etwas unterhalb des in der Literatur
beschriebenen Alters von 60 Jahren (Pearce 2005, Hilliquin et al. 1992, Serratrice et
al. 1997). Einer unserer 8 Patienten berichtete Uber ein familiares Auftreten, dies
wurde in anderen Studien deutlich héher eingeschatzt (Mahjneh et al. 2002, Delise et
al. 1993).

Wie auch von anderen Autoren (z. B. Serratrice et al. 1997, Karras et al. 1996)
beschrieben, klagten unsere Patienten Uber eine progrediente und vor allem meist
schmerzlose Symptomatik. Demgegeniber ist bei sekundaren Haltungsanomalien
das Leitsymptom der lokalisierte oder ausstrahlende Schmerz. In diesem Fall dient
die gebeugte Kopf- oder Rumpfhaltung der Linderung oder Vermeidung des
Schmerzes (Schranz et al. 2004).

Die Ahnlichkeiten zwischen Dropped Head und Bent Spine lassen annehmen, dass
es sich um verschiedene Auspragungen ein und derselben Erkrankung mit &hnlicher,
wenn nicht sogar gleicher Pathogenesse handelt. Nur bei 2 unserer Patienten zeigte
sich sowohl ein Dropped Head als auch ein Bent Spine (Tab. 8). Das
Zusammentreffen beider Symptome wurde von Umapathi et al. (2002) im
Zusammenhang mit extrapyramidalen Erkrankungen beschrieben. Dies konnten wir

nicht bestatigen.
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7.2. Laborchemische Untersuchungen

Bei unseren Patienten zeigte sich, wie auch in der Literatur beschrieben, eine
erhohte CK, was den Verdacht auf eine Myopathie stitzt. 2 unserer Patienten
wurden aufgrund einer Hyperthyreose und 3 aufgrund einer Hypothyreose
medikamentds behandelt. Einer unserer Patienten hatte zum
Untersuchungszeitpunkt eine latente Hyperthyreose. Unter medikamentdser
Behandlung kam es zu keiner Verdnderung der muskularen Symptomatik. Eine
manifeste  hyperthyreotische Stoffwechsellage kann zu einer transienten
Muskelschwache fihren (Rodolico et al. 1998). Askmark et al. (2000) prasentierten
eine 53-jahrige Patientin mit einer Hypothyreose, die tUber 4 Jahre eine langsam
progrediente Schwache der Nackenextensoren entwickelte. Nach Substitution von
Levothyroxin war die Symptomatik regredient. In Anbetracht der bei unseren
Patienten zum untersuchten Zeitpunkt oder im Verlauf bestehenden Euthyreose

erscheint diese Genese jedoch unwahrscheinlich.

In einigen Fallen sollten neben den Laboruntersuchungen unseres Protokolls (Tab.
4) spezifische Untersuchungen ergénzt werden. Es erscheint gelegentlich sinnvoll,
muskelspezifische Rezeptor-Tyrosinkinase-AAK (Anti-MuSK) bei Patienten mit
Dropped Head Syndrom zu bestimmen, um eine seronegative (Acetylcholinrezeptor-
AAK negativ) Mysathenia gravis zu diagnostizieren. Sanders et al. (2003)
prasentierten 12 von 32 seronegativen Patienten mit Myasthenie und positiven MuSK

AK, bei denen 3 Patienten initial ein Dropped Head zeigten.

7.3. Bildgebende Verfahren

Computertomographisch oder magnetresonanztomographisch lassen sich das
Ausmall und die Verteilung von Atrophien und fettig degenerierten Anteilen
beurteilen. Zusatzlich sind bildgebende Verfahren von Bedeutung, um Kklassische
Ursachen wie z. B. Spondylodiszitis oder M. Bechterew sowie Zervikalkanalstenosen

oder Ruckenmarkskompressionen ausschlie3en zu kdnnen.



In unserem Patientengut fand sich im MRT bei 5 von 7 Patienten, &hnlich der in der
Literatur beschriebenen Patienten (z. B. Oerlemans et al. 1998), paravertebral ein
fettiger Umbau bzw. Atrophien. Diese Verdnderungen koénnen durch Inaktivitat
verursacht sein. Jedoch sind sie auch bei muskularen Erkrankungen wie der
Gliedergurteldystrophie und der FSHD in den betroffenen Muskeln beschrieben

worden (Serratrice et al. 1996).

7.4. Elektrophysiologie

Die elektromyographische Diagnostik an der paravertebralen Muskulatur setzt einen
erfahrenen Untersucher voraus, da die EMG-Nadel relativ tief, ca. 2 cm neben dem
Processus Spinosus, gesetzt werden muss und die Untersuchung einen relaxierten
Muskel voraussetzt. Bei fehlender Entspannung kénnen die MUAPs eine kleine
Amplitude und eine verkirzte Dauer aufweisen und damit fehlinterpretiert werden
(Serratrice et al. 1996).

Elektromyographisch fanden sich bei 7 unserer 8 Patienten paravertebral, im
Gegensatz zu den Untersuchungen an den Extremitdten, myopathische
Veranderungen (fruhzeitiger Rekrutierung, Fibrillationen und kurz dauernde sowie
niedrig amplitutige MUAPS). Diese Befunde stimmen gréf3ten Teils mit den in der
Literatur beschriebenen Ergebnissen tberein (z. B. Mahjneh et al. 2002, Laroche et
al. 1995, Hilliquin et al. 1992, Serratrice et al. 1996, Suarez et al.1992, Katz et al.
1996, Oerlemans et al. 1998, Jaster et al. 1996). Bei einem unserer Patienten fanden
sich normale Aktivitatsmuster, obwohl auch hier klinisch eine axiale Myopathie

bestand.

Das EMG der Extremitaten war bei einem Patienten myopathisch. Ein Patien wies an
einer unteren Extremitat leichte neurogene Veranderungen auf. Alle tbrigen zeigten
einen Normalbefund. Ahnliches wurde auch bei den in der Literatur beschriebenen
Patienten gefunden. So fanden Laroche et al. (1995) bei 6 von 27 Patienten mit
axialer Schwache myopathische Veranderungen und bei 5 von 27 Patienten

neurogene Veranderungen.

45



7.5. Muskelbiopsie

Myohistologisch fanden sich in der paravertebralen Muskulatur unserer Patienten
neben unspezifischen Veranderungen wie einer Typ-ll-Faser-Atrophie, neurogene
Veranderungen, COX-negative Fasern sowie endgradig umgebautes Gewebe. Auch
in der Literatur werden bei Patienten mit vermutlich axialer Myopathie unspezifische
Verédnderungen in der Biopsie der axialen Muskulatur gefunden (z. B. Delisle et al.
1993, Mahjneh et al. 2002, Hilliquin et al. 1992, Serratrice et al. 1996, Umapathi et al.
2002). zZusatzlich fanden die Arbeitsgruppen um Mahjneh et al. (2002), Laroche et al.
(1995), Hilliquin et al. (1992) in einigen Biopsaten entzindliche Infiltrate. Nekrotische

Fasern und vereinzelt auch ragged red fibers beschrieben Swash et al. (1998).

Die Biopsie der Extremitatenmuskeln von 4 Patienten zeigte bei einem Patienten
einen unauffalligen histologischen Befund, bei einem anderen Patienten
unspezifische Veranderungen. Ein myopathisches Gewebssyndrom wurde bei zwel
Patienten diagnostiziert. In der Literatur wurden bei den Muskelbiopsien der
Extremitaten neben Normalbefunden und unspezifischen Befunden sowohl
neurogene als auch myopathische Verdnderungen beschrieben (Serratrice et al.
1996, Umapathi et al. 2002). Vereinzelt fanden sich auch entzindliche
Veréanderungen (Hilliquin et al. 1992).

Bislang gibt es nur wenige klinische Studien Uber myohistologische Befunde der
paravertebralen Muskulatur. Wharton et al. (1996) verglichen Muskelbiopsien von 15
Patienten mit zervikaler Spondylose oder rheumatoider Arthritis mit Beteiligung der
zervikalen Wirbelsaule mit 23 Patienten ohne degenerative
Wirbelsaulenerkrankungen oder neuromuskulare  Erkrankungen. Ziel der
Untersuchung war der Nachweis, ob sich muskuldre Veranderungen bei Patienten
mit degenerativen Wirbelsaulenerkrankungen ergeben und ob diese Veranderungen
auch zum Krankheitsbild sowie der Pathogenese beisteuern. Beide Gruppen zeigten
ahnliche Veranderungen im Sinne von Faser-Atrophien sowie ragged red fibers. Der
zervikale paravertebrale Muskel entwickelte mit héherem Alter vermehrt sowohl

neurogene als auch myopathische Veranderungen.
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Serratrice et al. (1996) biopsierten 8 Patienten mit Bent Spine Syndrom. Sie
schatzten kritisch ein, dass durch Muskelfibrose und fettige Verdnderungen haufig zu
kleine Bereiche mit Muskelgewebe biopsiert werden. Dadurch kdnnen
Verénderungen, die in der Gesamtheit keine Relevanz haben, Uberbewertet bzw.
verallgemeinert werden. In einigen ihrer Kasuistiken konnte myohistologisch, bedingt
durch einen fortgeschrittenen fibrotischen Umbau bzw. fettige Degeneration des
Muskels, keine atiologische Zuordnung mehr erfolgen. Zusatzlich stellt sich die
Frage, ob immer die tiefe axiale Muskulatur und nicht der dartber liegende M.

trapezius biopsiert wurde (Waclawik et al. 1997, Liao et al. 2007).

Delisle et al. (1993) verglichen Muskelbiopsien von 14 Patienten mit Bent Spine
Syndrom und von 20 Patienten mit anderen Erkrankungen im Lumbalbereich wie
Diskushernien oder Spinalkanalstenosen. Es waren keine signifikanten
histopathologischen Unterschiede zu erkennen. In beiden Gruppen traten
mitochondriale Veranderungen sowie targed fibers und Typ-II-Atrophien auf, die wie
von Aniansson et al. (1986) beschrieben, altersbedingt sein kénnten. Aniansson et
al. (1986) biopsierten 23 Patienten im Alter von 73 bis 83 Jahren sowie 7 Jahre und
fanden ahnliche Ergebnisse.

Weder bei unseren Patienten noch bei den in der Literatur (z. B. Suarez et al. 1992,
Umapathi et al. 2002) beschriebenen Féllen sind alle Patienten sowohl paravertebral
als auch an einem Extremitatenmuskel biopsiert worden. Zwei unserer 8 Patienten
wurden nicht paravertebral biopsiert. Die Biopsie der Extremitatenmuskeln dieser
Patienten zeigte myopathische Veranderungen. 4 Patienten wurden nicht im
Extremitatenbereich biopsiert. 2 Patienten wurden paravertebral und an einer
Extremitat biopsiert. Bei einem Patienten waren paravertebral neben neurogenen
Verdnderungen COX-negative Fasern zu finden, wahrend sich in der Biopsie der
Extremitatenmuskeln unspezifische Veranderungen zeigten. Bei dem anderen
Patienten fanden sich paravertebral neurogene Veranderungen und an den

Extremitaten ein normales myohistologisches Bild (Tab. 7 und 8).
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7.6. Molekulargenetisch gesicherte FSHD bei axialer =~ Myopathie

Ein wesentliches Ergebnis dieser Analyse war, dass 2 der Patienten die
molekulargenetischen Kriterien fur eine FSHD erfullten. Somit muss die axiale

Schwache als atypisches Symptom einer FSHD angegeben werden.

Das Alter bei Symptombeginn ist unterschiedlich beschrieben. Die Symptome
beginnen jedoch meistens in der zweiten Lebensdekade (Tawil et al. 2006). Unsere

Patienten zeigten hingegen ein untypisches Manifestationsalter (Tab. 6).

Seitdem der molekulargenetische Nachweis der FSHD mdglich ist, wird deutlich,
dass das phanotypische Spektrum der FSHD deutlich breiter ist als vermutet. In
neueren Studien zeigten sich immer haufiger molekulargenetische Nachweise einer
4935 Deletion bei Patienten ohne die typische Symptomatik der FSHD. So fanden
Felice et al. (2000) die FSHD typische Deletion bei Patienten mit skapulohumeraler
Dystrophie, Krasnianski et al. (2003) berichteten von Patienten mit atypischer FSHD
und zusatzlichen Symptomen einer chronisch  progressiven  externen
Ophthalmoplegia. Felice et al. (2001) beschrieben Patienten mit einer
phanotypischen Gliedergurteldystrophie oder einer asymmetrischen Armschwéche,
van der Kooi et al. (2000) fanden Patienten mit einer distalen Myopathie und einer
molekulargenetisch gesicherten FSHD. Der klassische Phanotyp, der bei FSHD
Patienten mit einer Deletion im 4935 von Landouzy und Dejerine (1884) beschrieben
wurde, ist nicht zwingend fur die FSHD. Vielmehr gibt es eine grof3e Klinische
Heterogenitat bei Patienten mit dieser Deletion (Krasnianski et al. 2003, van der Kooi
et al. 2000, Felice et al. 2001). Bei 2 unserer 6 Patienten mit pradominanter axialer
Schwache konnte molekulargenetisch eine FSHD gesichert werden. Diese hier
beschriebenen Patienten sowie der bisher einzige molekulargenetisch gesicherte Fall
(Umapathi et al. 2002) mit axialer Schwache erweitern in groRem Malle das
phénotypische Verstandnis der FSHD.
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7.7. Mitochondriale Myopathien

Eine axiale Muskelschwache ist fir eine mitochondriale Myopathie eher untypisch.
Bei einem unserer Patienten fanden sich in der paravertebralen Muskelbiopsie
vereinzelt COX-negative Fasern, was auf eine mitochondriale Myopathie hinweisend
sein konnte. Finsterer berichtete 2004 von einer 63-jahrigen Frau mit einem
manifesten Dropped Head bei mitochondrialer Myopathie, die aufgrund COX-
negativer Fasern in der histochemischen Farbung des paravertebralen
Muskelgewebes diagnostiziert wurde. Dieser Fall ist weder molekulargenetisch oder
biochemisch noch adaquat histologisch (Doppelfarbung COX/SDH) gesichert. Nach
heutigen Kriterien ist es zweifelhaft, ob in diesem Fall eine mitochondriale Myopathie
vorlag. Ebenso ist eine mitochondriale Myopathie bei unserem Patienten (2)
aufgrund einzelner COX-negativer Fasern fraglich, jedoch nicht auszuschliel3en.
Allerdings sprechen der negative Laktat-lschamie-Test sowie die nicht signifikant
erhohten Deletionen auf der mitochondrialen DNA gegen diese Diagnose. Vielmehr
ist es madglich, dass vereinzelte COX-negative Fasern, wie z. B. bei der
Einschlusskorpermyositis beschrieben (Oldfors et al. 2006), ein unspezifisches

Begleitphdnomen einer axialen Myopathie sind.

7.8. Dystonien

Reichel et al. (2001) fanden 4 Patienten mit dem Erscheinungsbild einer axialen
Myopathie/Kamptokormie, jedoch klinischen und elektromyographischen Zeichen
einer segmentalen Bauchwanddystonie. Die paravertebrale Muskulatur war sowohl

klinisch als auch elektromyographisch unauffallig.

Einer unserer Patienten erflllte die klinischen Kriterien einer axialen Myopathie,
jedoch fanden sich weder laborchemisch, elektromyographisch oder bildgebend noch
in der Muskelbiopsie Hinweise auf eine Myopathie. Zusétzliche Bewegungsstorungen
unter Einschluss der Bauchwand lassen annehmen, dass bei diesem Patienten eher
eine dystone Komponente als eine axiale Myopathie vorlag, wie auch bei Reichel et
al. (2001) oder Shaheda et al. (2005) beschrieben. Obgleich die Atrophien und
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Paresen der paravertebralen Muskulatur Zweifel an der alleinigen extrapyramidalen
Ursache lassen.

Auch bei einem weiteren Patienten lag eine Bewegungsstérung vor, bei der eine
extrapyramidale Dystonie ursachlich sein konnte, allerdings fand sich hier ein
eindeutig myopathisches EMG, was wiederum fir eine axiale Myopathie sprechen

kdnnte.

7.9. Altersbedingte Veranderungen

Alternativ zu der Hypothese, dass es sich bei dem Dropped Head und Bent Spine
Syndrom um eine eigenstandige Erkrankung handelt, versuchten Katz et al. (1996)
die Veranderungen durch eine erhohte Anféalligkeit der paravertebralen Muskulatur
auf Uberbeanspruchung und altersabhangigen Verlust der Gewebselastizitat
zurtckzufihren. Zusatzlich kénnen eine chronische Dehnung sowie eine Denervation
der paraspinalen Muskulatur durch degenerative Spinalerkrankungen (Umapathi et
al. 2002) oder eine altersbedingte Atrophie mit Kompression der posterioren
Spinalnerven mitverantwortlich sein. Der Alterungsprozess kann allein die
paraspinalen Muskeln betreffen (Grimby et al. 1983). Jedoch zeigen Laroche et al.
(1995), dass die altersbedingte oder durch neurologische Erkrankungen bedingte
Atrophie im Gegensatz zu der Atrophie bei Bent Spine und Dropped Head zentrifugal
um den hinteren Wirbelbogen gelegen ist. Bei unseren 4 Patienten, bei denen eine
axiale Myopathie als Ursache flr die axiale Schwéache angenommen wurde, liegt bei
2 Patienten das Manifestationsalter unter 50 Jahren (Tab. 6), sodass es schwer fallt,
hier urséchlich altersbedingte Veranderungen zu sehen. Zusétzlich fanden Laroche
et al. (1995) in der Muskelbiopsie ihrer Patienten hochgradig fibrotisches, fettig
umgebautes Gewebe, das nicht als altersbedingter Umbau gewertet werden kann.
Auch wir fanden hochgradig umgebautes Gewebe in der Muskelbiopsie, welches
eine altersbedingte Veranderung unwahrscheinlich macht.
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7.10. Dropped Head und Bent Spine im Sinne einer ax ialen Mypoathie

Aufgrund unserer Ergebnisse und der Literatur gehen wir davon aus, dass bei 4
unserer Patienten eine axiale Myopathie im Sinne einer primaren spatmanifesten
Myopathie, die hauptsachlich die paravertebrale Muskulatur betrifft, Ursache des
Bent Spine und des Dropped Head ist. Das myopathische EMG, die erhdhten CK
Werte sowie die fettig degenerierte paravertebrale Muskulatur im MRT decken sich
mit den Ergebnissen von Mahjneh et al. (2002). Nach unseren Ergebnissen muissen
die Charakteristika einer axialen Myopathie nach Mahjneh et al. (2002) (Tab. 3)
modifiziert werden. So ist die Muskelschwéche pradominant im Bereich der
paravertebralen Muskulatur, eine leichte Beteiligung anderer Muskeln ist jedoch nicht
auszuschlieBen. Auch die ausschliel3lich myopathischen Veranderungen in der
paravertebralen Muskelbiopsie sind zu relativieren. Unsere Ergebnisse zeigen, dass
gerade in der paravertebralen Muskelbiopsie ein buntes Bild an histologischen
Veranderungen vorliegt. Dies ist sicherlich teilweise durch das haufige Auftreten von
Wurzelkompressionssyndromen mit neurogenen Veranderungen paravertebral zu
erklaren. Bislang gibt es noch keine relevanten myohistologischen Daten, die die

paravertebrale Muskulatur betreffen.

Es ist zu postulieren, dass neben dem é&tiologisch heterogenen Krankheitsbild des
Bent Spine und Dropped Head auch eine primar axiale Myopathie mit pradominanter

axialer Schwache als nosologische Entitat existiert.

8. Zusammenfassung

Das Dropped Head und das Bent Spine bzw. die Kamptokormie sind durch eine
ausgepragte Kyphose im zervikalen und thorakolumbalen Bereich der Wirbelsaule
charakterisiert, die im aufrechten Stand besonders ausgepragt ist und in der
Horizontalen fast vollstandig verschwindet. Beide Symptome manifestieren sich

hauptsachlich im héheren Lebensalter.
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Eine isolierte Kamptokormie/Bent Spine sowie ein Dropped Head kdonnen mit einer
ganzen Reihe verschiedener Erkrankungen assoziiert sein. Sie kénnen sekundéar bei
verschiedenen Erkrankungen, besonders bei Myasthenia gravis, ALS, Parkinson,
Polymyositis zu finden sein. Es ist allerdings schwierig die Diagnose zu stellen, wenn

ein Bent Spine oder ein Dropped Head isoliert auftreten.

Die Pathogenese und Atiologie bei isoliertem Bent Spine und Dropped Head, bei der
keine Grunderkrankung gefunden werden kann, wird kontrovers diskutiert. Anfanglich

wurde hauptsachlich eine psychogene Erkrankung postuliert.

Im Gegensatz zu skelletalen Erkrankungen fiihren Bent Spine und Dropped Head zu
einer nicht fixierten Kyphose, die durch passive Dehnung tberwunden werden kann.
In der Literatur werden in den letzten Jahren immer wieder &altere Patienten mit einer
hauptsachlich die paravertebrale Muskulatur betreffenden Schwache ohne
atiologische Zuordnung beschrieben (z. B. Suarez et al. 1992, Bleck et al. 1993, Katz
et al. 1996, Serratrice et al. 1996, Jaster et al. 1997, Waclawik et al. 1997, Karbowski
et al. 1999, Kiicken et al. 2005).

Bei 4 unsere 8 Patienten haben sich deutliche Hinweise gezeigt, dass es sich hier
um eine paravertebral lokalisierte Myopathie handelt. Die Ergebnisse stimmen zum
grof3en Teil mit den Ergebnissen von Mahjneh et al. (2002) Gberein. Neben erhdhten
CK-Werten wurden elektromyographisch myopathische Muster, bildgebend fettig
degenerierte paravertebrale Muskulatur und in der paravertebralen Muskelbiopsie ein

buntes histologisches Bild gefunden.

Desweiteren konnte in der vorliegenden Arbeit die heterogene Atiologie der axialen
Schwache mit Dropped Head und Bent Spine/Kamptokormie bestatigt werden.

Es zeigte sich als wesentliches Ergebnis der Analyse bei 2 unserer Patienten mit
pradominanter Schwéache der axialen Muskulatur molekulargenetisch eine fir die
FSHD typische Deletion auf Chromosom 4. Dieses Symptom ist fur die FSHD
untypisch und noch nicht im Detail beschrieben worden, was die phé&notypische

Heterogenitat der FSHD unterstreicht.

52



Bei einem Patienten konnten wir keine eindeutigen Hinweise auf eine Myopathie als
Ursache der Kamptokormie finden. Aufgrund einer dystonen Bewegungsstorung
muss eine Dystonie in Betracht gezogen werden. Die CK war nicht erhéht, das
paravertebrale MRT und das paravertebrale EMG zeigten einen Normalbefund. Die
paravetebrale Muskelbiopsie ergab unspezifische Verdnderungen, die nicht naher zu
klassifizieren waren. Hier muss offen bleiben, ob es sich um eine Myopathie handeln

kdnnte.

Bei einem Patienten mit klinisch axialer Schwache kann die Madglichkeit einer
mitochondrialen Beteiligung aufgrund COX-negativer Fasern in der paravertebralen

Muskelbiopsie nicht sicher ausgeschlossen werden.

Es bleibt problematisch, aus dem fehlenden Nachweis anderer Krankheitsbhilder eine
eigenstandige Erkrankung zu postulieren, denn es besteht immer die Mdglichkeit,
dass sich Erkrankungen diagnostisch (noch) nicht eindeutig nachweisen lassen.
Dennoch sprechen die Analyse der eigenen Kasuistiken in Zusammenschau mit der
Literatur dafir, dass neben den atiologisch heterogenen Krankheitsbildern, die sich
klinisch auch mit einer prddominanten axialen Muskelschwéche prasentieren, eine
eigenstandige axiale Myopathie existiert. Ob diese Gruppe wirklich monogen

determiniert ist, kann zum gegebenen Zeitpunkt nicht endgiiltig geklart werden.
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Thesen

1. Die Begriffe Kamptokormie bzw. Bent Spine und Dropped Head beschreiben
eine thorakolumbale oder zervikale Neigung des Oberkorpers. Sie sind durch
eine Schwache der paraspinalen Muskulatur mit einer verstarkten Beugung des
Rumpfes oder durch eine verstarkte Aktivierung der Bauchmuskulatur/
anterioren Halsmuskulatur bedingt.

2. Eine Vielzahl neurologischer, psychiatrischer und internistischer Erkrankungen
wie Myasthenia gravis, Amyotrophe Lateralsklerose, Polymyositis, M.
Parkinson, Myopathien oder Dystonien gehen mit einem Bent Spine und

Dropped Head einher.

3. Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht darin, mit Hilfe einer retrospektiven
Analyse von 8 Patienten mit isolierter oder pradominanter axialer Schwéache und
der kontrovers diskutierten Literatur zu eruieren, ob das Bent Spine- und
Dropped Head Syndrom tatsachlich Manifestationen einer eigenstandigen

axialen Myopathie sind.

4. Neben der typischen fazioskapulohumeralen Beteiligung bei FSHD gibt es
Patienten mit einer phanotypischen axialen Myopathie im Rahmen einer

molekulargenetisch gesicherten FSHD.

5. Bent Spine und Dropped Head kodnnen durch eine eigenstandige axiale
Myopathie verursacht sein. Dafiir sprechen die eigenen Ergebnisse sowie die

von Mahjneh et al. (2002) erhobenen Daten.

6. Die axiale Myopathie ist charakterisiert durch eine progressive Schwache der
paravertebralen  Muskulatur, laborchemisch erhéhte CK-Werte, fettig
atrophische Veranderungen der paravertebralen Muskulatur in der Bildgebung,
myopathische Verdnderungen im EMG sowie ein buntes histologisches Bild in

der paravertebralen Muskelbiopsie.
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