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Toxische Myopathien
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Toxische Myopathien kdénnen durch Toxine,
Nahrungsmittel und Medikamente ausgelost
werden. Die Diagnosestellung ist einfach, falls
nach Ansetzen eines neuen Medikamentes ei-
ne proximale Muskelschwache und eine Er-
hohung von Muskelenzymen auftritt. Sie ist
dann schwierig, wenn der zu beratende Pati-
ent eine umfangreiche Medikamentenliste
mitbringt, wobei man meist bei den zuletzt an-
gesetzten Medikamenten flindig werden wird.
Der haufigste Grund fur eine toxische Myopa-
thie ist die chronische Alkoholkrankheit, die in
einem hohen Prozentsatz nicht nur zu einer
akuten Myopathie, sondern auch zu einer
chronischen Neuropathie und Myopathie
fihren kann, die dann fir die Muskelatrophie
bei chronischen Trinkern verantwortlich ist.
Derzeit sind ca. 120 Medikamenten- oder To-
xin-induzierte toxische Myopathien beschrie-
ben, so dass wir an dieser Stelle nur die wich-
tigsten diskutieren werden.

Typische klinische Verdachtsmomente fiir das
Vorliegen einer toxischen Myopathie sind de-

ren Auftreten bei bisher Muskelgesunden, das
Vorliegen einer Latenz zwischen Auftreten von
Muskelsymptomen und der Einnahme eines
neuen Medikamentes oder die Exposition fur
ein Gift, fehlende Familien- oder personliche
Anamnese fur neuromuskulare Erkrankungen
sowie die meist eintretende Symptomverbes-
serung nach Absetzen des Medikamentes
oder dem Ende der Gift-Exposition. Es liegt
nahe, dass die rasche Diagnose einer toxi-
schen Myopathie wichtig ist, um bleibende
Schaden zu vermeiden und noch rechtzeitig
eine Erholung des Muskels zu ermdglichen.

In der Regel entwickeln Patienten mit toxi-
scher Myopathie eine proximale schmerzhafte
Muskelschwache mit Erhohung der Creatin-
Kinase im Serum. Haufig sind auch eine Mus-
kelsteifheit und diskrete Myoglobinurie zu fin-
den. Der Beginn kann von akut bis subakut
sein und in ein chronisches Leiden einmin-
den. Vielfach findet sich in der Muskelbiopsie
eine Nekrose.



Abbildung 1:

Muskellangsschnitt (10 mm) eines
Patienten mit L-Tryptophan-induzierter
eosinophiler toxischer Myopathie.
Hamatoxylin-Eosin-Farbung.

Toxin-induzierte Myopathien

Einen Uberblick iiber die Toxin-induzierten
Myopathien gibt Tabelle 1, wobei hier auch
noch Drogen aufgefuhrt sind, die zu einer to-
xischen Myopathie fiihren kdnnen.

Rapsol-Syndrom

In den letzten Jahrzehnten fihrten insbeson-
dere zwei mit entziindlichen Veranderungen
der Muskulatur einhergehende Epidemien zur
umfangreichen Berichterstattung in der Pres-
se, bis deren Genese sich als toxisch-bedingt
herausstellte. Anfang der 80er Jahre erkrank-
ten viele Urlauber und Einwohner in Spanien
an akuter Muskelschwache insbesondere der
Atmungswege. Die Patienten hatten starke
Muskelschmerzen, Hautveranderungen wie
bei Sklerodermie, Taubheitsgefiihl der Extre-
mitaten und boten in der Muskulatur eine eo-
sinophile Entziindung. Insgesamt erkrankten
20.000 Menschen und 330 starben an der Fol-
ge von mit Anilin denaturiertem Rapsdl, das
als Speisedl verwendet worden war. In den
Muskeln konnten vaskulitische Veranderun-

gen und eine hohe Eosinophilie (eosinophile
Granulozyten) als Hauptbefunde festgestellt
werden. Durch die entzlindlichen Auftreibun-
gen der Muskelgefal3e kam es zu einer verrin-
gerten Versorgung der Muskelfasern mit Sau-
erstoff, Fetten, Glukose und anderen Nahrstof-
fen, woraus die beobachtete Atrophie rihrte.
Ahnlich wie bei den autoimmun-bedingten
Myositiden kam es auch zu entzlindlichen Ver-
anderungen der Nervengefal3e, so dass das
EMG dem bei Myositis beobachteten mit Spon-
tanaktivitat (Neuropathie) und myogenem Mus-
ter (Myopathie) sehr ahnlich war.

Eosinophilie-Myalgie-Syndrom

Die zweite fast epidemische toxische Muskel-
krankheit resultierte aus der Verunreinigung
eines L-Tryptophan-haltigen Medikamentes
durch eine japanische Pharmafirma. Patien-
ten, die dieses L-Tryptophan zu sich genom-
men hatten, entwickelten eine eosinophile
schmerzhafte toxische Myopathie (Abbildung 1)
mit mehr als 2000 Eosinophilen/mm3 im Blut,
Myalgie und Hautveranderungen. Zunachst
hatte man angenommen, dass L-Tryptophan,
das damals als Schlaf- und Beruhigungsmittel

Tabelle 1:
Toxine und Drogen-induzierte Myopathien.

Rapsdl-Syndrom (toxic oil syndrome)

Organophosphate

Toluol

akute Rhabdomyolyse

Amphetamine (Phencyclidin)

Kokain
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sowie fur Patienten mit zerebellaren Erkran-
kungen verwendet worden war, bei genetisch
Pradisponierten zu einer allergischen Reakti-
on fihre. Glicklicherweise wurde die Annah-
me allerdings nicht bestatigt, so dass heute L-
Tryptophan wieder bedenkenlos verschrieben
werden kann.

Medikamenten-induzierte
Myopathien

Die Liste der Medikamenten-induzierten Myo-
pathien (Tabelle 2) wird standig grof3er und ist
fir den Arzt sicherlich von hoher Relevanz,
nicht zuletzt nach den Diskussionen um die Li-
pidsenker.

Lipidsenker

Der HMG-CoA-Reduktase-Hemmer Lovastatin
fuhrt in bis zu 0,5 % der Patienten zu einer to-
xischen Myopathie. Besonders risikoreich ist
sein Einsatz zusammen mit Gemfibrozil (10 %
toxische Myopathien) oder Cyclosporin (30 %
toxische Myopathien).

Ist eine Kombination zwischen Fibraten und
Statinen notwendig, sollten Gemfibrozil und
Lovastatin vermieden werden.

Wie es bei Einnahme dieses Praparates zur
nekrotisierenden Myopathie kommt, ist nach
wie vor unklar, wenngleich gezeigt werden
konnte, dass Lovastatin durch Hemmung der
Ubiquinon-Synthese den Coenzym Qqq-Spie-
gel im Muskel senkt. Manche Patienten konn-
ten so die beschriebenen Kardiomyopathien
entwickelt haben. Bei gleichzeitiger Applikati-
on dieser Medikamente wird in der Literatur
von einem 30%igen Risiko einer Rhabdomyo-
lyse ausgegangen.

Die Lovastatin-behandelten Patienten ent-
wickelten mit einer Latenz von meist wenigen
Wochen Myalgien und CK-Erhéhungen bis zu
2000 Units/l. Wurde dann nicht die richtige
Diagnose gestellt und Lovastatin abgesetzt,
kam es zu schwerwiegenden Rhabdomyoly-
sen mit ernsthaften Nierenproblemen. Bei ei-

d

Tabelle 2:
Medikamenten-induzierte Myopathien

(Auswahl) und deren mogliche Verursacher.

D-Penicillamin

Phenytoin

Carbimazol

Epsilon-Aminocapronséure

Etretinat (Vitamin A)

Vakuolare Myopathie

Chloroquin und Derivate

Zidovudin

Didanosin

Diuretika

Lakritze

Vakuolare Myopathien mit
membranbegrenzten Einschliissen
("myeloid bodies")

Vincristin

Emetin



Tabelle 3:
HIV-Infektion und Myopathie.

2. Wenn keine Besserung eintritt, sollte eine Muskelbiopsie vorgenommen werden. Finden sich
dort inflammatorische Veranderungen, sollte entsprechend den Richtlinien einer Polymyositis

behandelt werden.

4. Falls der Patient eine akute fulminante Myalgie oder Muskelschwéache entwickelt, sollte eine
Muskelbiopsie vorgenommen werden. Opportunistische Infektionen nicht iibersehen!

nigen Patienten sahen wir in der Muskelbiop-
sie Fasernekrosen und Makrophagen, nicht
aber Entziindungszellen. Diese Beobachtun-
gen fihrten dazu, dass in der Grundlagenfor-
schung mittlerweile Lovastatin als ein Modell
fur toxische Myopathien verwendet wird (Rat-
ten-Modell). Die neuen Statine weisen signifi-
kant weniger haufig Muskelprobleme auf, wo-
bei auch unter Simvastatin einige schwere to-

Abbildung 2:

Muskelquerschnitt mit Fasernekrosen
bei Statin-induzierter Myopathie. Go-
mori-Trichrom-Farbung.

xische Myopathien beschrieben wurden. Die
Firma Bayer entschied sich nach einer Reihe
von Todesfallen, die bei Patienten mit Ceriva-
statin aufgetreten waren (bei friiher Applikati-
on der Hochstdosis von 0,8 mg (USA) oder 0,4
mg/d (D)), diesen Lipidsenker vom Markt zu
nehmen. In Deutschland wurde von uber 70
Patienten mit Rhabdomyolysen berichtet, von
denen vier zu Tode kamen. Unter Cerivastatin
wurden weltweit in der Tat die meisten Falle
von Rhabdomyolyse beobachtet, in der Halfte
der Falle bei Kombination mit Gemfibrozil und
anderen Fibraten. Fibrate fihren zu einer Stei-
gerung der Plasmakonzentration von Ceriva-
statin und damit zur Erhéhung des Nebenwir-
kungsrisikos.

Von allen Statinen zeichnete sich Cerivastatin
auch durch die niedrigste therapeutisch not-
wendige Dosis von 1 x 0,1 bis 1 x 0,4 mg/Tag
aus, wohingegen man beim Einsatz von Sim-
vastatin, Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin
und Fluvastatin die hundertfache Menge
benotigt. Cerivastatin wird nach oraler Gabe
nahezu vollstandig resorbiert, weist eine Uber-
durchschnittlich hohe Bioverfugbarkeit von 60
% auf und wird zu 70 % Uber die Fazes und zu
30 % im Urin nach Demethylierung und Hy-
droxylierung in der Leber (Cytochrom-P450-
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Isoenzym 3A4) ausgeschieden. Nachdem
nicht auszuschliel3en ist, dass es sich bei der
Entwicklung einer Myopathie um einen Klas-
seneffekt handelt, sollte aufgrund dieser Be-
obachtungen die Indikation zur Statin-Appli-
kation streng gestellt werden und die Patien-
ten sollten zumindest Giber mogliche Muskel-
nebenwirkungen aufgeklart und CK-Kontrol-
len vorgenommen werden.

Eine Erhohung des muskelspezifischen CK-
Isoenzyms (CK-MM) wurde unter Simvastatin
bei 3 - 5 % der Patienten gesehen. Nur selten
kommt es dann zur Rhabdomyolyse und zum
sich daraus maoglicherweise entwickelnden
Nierenversagen. Man muss aber auch an die-
ser Stelle noch einmal betonen, dass die alte-
ren Statine wie Lovastatin, Simvastatin und
Pravastatin auf sehr viele Jahre Anwendung
bei Millionen von Patienten zurickblicken und
die 0. g. Nebenwirkung, Rhabdomyolyse, sehr
selten ist. Demgegeniber stehen die in
grol3en Studien gesicherten protektiven Wir-
kungen der Statine: Bei der Primarprophylaxe
konnten todliche und nichttodliche Herzinfark-
te und Angina pectoris um 30 - 38 % gesenkt
werden, bei der Sekundarprophylaxe kardio-
vaskulare Ereignisse um 3 und 9 % nach finf
und sechs Jahren gesenkt und die Gesamt-
mortalitat absolut um 0,7 — 3,3 % gesenkt wer-
den (LaRosa et al., 1999).

Die Internisten empfehlen den Einsatz von

Tabelle 4:

Statinen ab einem Cholesterinwert von 6
mmol/l. Alle Patienten mit Statinen sollten
kein Cyclosporin, Itraconazol bzw. Ketocona-
zol (Azol-Antimykotika), Erythromycin bzw.
Clarithromycin (Makrolidantibiotika), HIV-Pro-
tease-Inhibitoren oder Gemfibrozil und ande-
re Fibrate erhalten. Im Verlauf missen die
Transaminasen Uberprift werden, da diese
bei 1 — 2 % der Patienten ansteigen und bei
Uberschreiten auf das mehr als Dreifache des
oberen Grenzwertes abgesetzt werden miis-
sen. Auch aus diesem Grund sollten somit bei
allen Patienten mit Statintherapie halbjahrlich
die Muskel- und Leberenzyme kontrolliert
werden. Bei Anstieg der CK auf das Zehnfache
der oberen Normgrenze muss das Statin ab-
gesetzt werden und man kann von der vollen
Reversibilitdat der Symptomatik ausgehen
(Richter und Schwandt, 2001).

Die Statin-induzierte Myopathie aul3ert sich
v.a. in proximaler Muskelschwache und Mus-
kelschmerzen, die allerdings nach Absetzen
reversibel sind. Die CK kann bis auf 2.000U/I
erhoht sein. In einer Muskelbiopsie finden
sich eine Typ lI-Atrophie (schnell-kontrahieren-
de Muskelfasern sind somit bevorzugt betrof-
fen), entzlindliche Veranderungen (MHC-Klas-
se | positive und CD68-positive Zellen, H. H.
Goebel, personliche Mitteilung) und nekroti-
sche Fasern (Abbildung 2). Unter Simvastatin
wurde ein klinisches Bild wie bei Polymyositis

Alkohol-induzierte akute Myopathie.

Akute Athanolvergiftung.

Akute Myopathie mit Myalgie, Muskelschwéache und Rhabdomyolyse, hohe CK, Myoglobinurie, die

bei ca. 1 % der Alkoholiker auftritt.

Bei normaler Nierenfunktion, sind die CK-Werte nach ca. 1 — 2 Wochen wieder im Normbereich.
Die Muskelkraft wird aber erst innerhalb von Monaten wieder normal.

Im EMG finden sich haufig Fibrillationen, schmale kleine motorische Aktionspotentiale.

Die Muskelbiopsie zeigt akute Faseruntergénge und unterschiedliche Grade der Inflammation.

Bei Unsicherheit, ob es sich um eine Polymyositis handeln kdnnte, sollte zwei Wochen bis zum An-

setzen von Steroiden gewartet werden.



beschrieben, das nach Absetzen von Simva-
statin und Gabe von Steroiden sistierte.
Ahnliche Beobachtungen wurden bei der Ap-
plikation von Clofibrat und Gemfibrozil ge-
macht. Clofibrat hat von allen Lipidsenkern
den hochsten Anteil an Myopathien, insbe-
sondere bei Niereninsuffizienz.

Nukleosidanaloga

Zidovudin ist eine Substanz, die bei Patienten
mit AIDS-Erkrankung haufig verwendet wur-
de. Es handelt sich dabei um ein Nukleosid-
Analogon, das zu einer fehlerhaften Virusver-
mehrung fuhren sollte. Unter Zidovudin ent-
wickelten die Patienten nach Langzeiteinnah-
me in 50 % Myalgien und in 25 % der Falle ei-
ne CK-Erhohung. Nur selten trat eine proxi-
male Muskelschwache, bevorzugt der Beine,
auf. Da Zidovudin zu einer Hemmung der mi-
tochondrialen DNA-Polymerase fihrt, kommt
es zu Storungen in der Mitochondrienprolife-
ration mit Abnahme der Enzymaktivitaten der
Atmungskette, wie wir in einer Zusammenar-
beit mit Neuen-Jakob zeigen konnten (nicht

Tabelle 5:

Alkohol-induzierte chronische Myopathie.

Chronische Athanolvergiftung
Chronische nicht schmerzhafte proximale
Muskelschwéache und -atrophie.

Die Beine sind mehr als die Arme betroffen.
Normale CK-Werte, schmale kleine motori-
sche Aktionspotentiale, keine Fibrillationen.
Bei Aufgabe des Alkoholtrinkens und norma-
lem Essen leichte Besserungen maglich, zu-
mindest Stabilisierung.

In der Muskelbiopsie finden sich Typ ll-Faser-
Atrophien und unspezifische Abnormitaten.
30 — 50 % der chronischen Alkoholiker haben
eine solche Myopathie.

Meist besteht eine sich der Myopathie iiberla-
gernde toxische Neuropathie.

publizierte Daten). Daneben findet sich histo-
chemisch in der Muskelbiopsie solcher Pati-
enten eine subsarkolemmale Akkumulation
von Mitochondrien, die dem Bild von "Ragged-
red-fibers" entspricht (Abbildung 3) (Grau et
al., 1993; Pezeshkpour et al. 1991). Zidovudin
selbst fihrt nicht zu einer entztindlichen Reak-
tion. Bei einigen Patienten fuhrte das Abset-
zen von Zidovudin zu einer deutlichen Besse-
rung der Schmerzen und Zunahme der Mus-
kelkraft, was bei einigen anderen so nicht ge-
sehen wurde (Simpson et al. 1993), so dass
weiterhin diskutiert wird, inwiefern die kumu-
lative applizierte Dosis fur die Prognose dieser
Patienten relevant ist. Es gibt namlich Berich-
te, die davon ausgehen, dass Zidovudin erst
in einer Dosis von 1 g, die ein Jahr lang gege-
ben werden muss, zu mitochondrialen Ande-
rungen fihrt. Neben der o. g. "Ragged-red-
fibers" (RRF) konnten Arnaudo et al. (1991) im
Muskel einiger Zidovudin-therapierter Patien-
ten Depletionen der mitochondrialen DNA auf
bis zu 22 % der normalen DNA-Menge fest-
stellen. Diese Depletion kann sehr gut durch
eine Zidovudin-induzierte Hemmung der
mtDNA Replikation erklart werden. Die Auto-
ren fihrten bei einem ihrer Patienten nach Ab-
setzen von Zidovudin eine Kontroll-Muskel-
biopsie durch und konnten dabei nachweisen,
dass sowohl die Zahl der RRF als auch die
mtDNA Depletion geringer waren. Nachdem
in den modernen Therapieschemata solch ho-
he Dosen nicht erreicht werden, ist dieses
Syndrom deutlich seltener geworden.

Neben der Zidovudin-induzierten Myopathie
gibt es noch die chronisch-inflammatorische
Myopathie bei HIV-Infektion (Dalakas et al.,
1990). Hier fuihren Steroide zu einem guten
Therapieerfolg. In Tabelle 3 werden einige Re-
geln zum Umgang mit Muskelsymptomen bei
HIV-Infizierten genannt.



Steroidmyopathien

Ernst zu nehmen sind auch Muskelschaden
durch den chronischen Einsatz von Glukokor-
tikoiden. Durch den kritischeren Einsatz von
fluorierten Kortison-Praparaten wie Dexame-
thason, Betamethason und Triamcinolon ist
dieses Problem allerdings etwas seltener ge-
worden. Es gibt keine sichere Assoziation zwi-
schen Entwicklung einer Myopathie und Dau-
er und Hohe der Kortisontherapie. Da aber
weiterhin viele Patienten Uber lange Zeit die
als unbedenklich erachtete Menge von 10 mg
Prednison pro Tag Uberschreiten, gibt es auch
heute noch Steroid-induzierte Myopathien,
die dann manchmal nur schwer vom Grund-
leiden (Polymyositis, Rheumatismus, Sarkoid-
myopathie) zu unterscheiden sind. Mitunter
wird man dann nicht umhin kommen, durch
einen Auslassversuch die differentialdiagnos-
tische Entscheidung zu treffen. Obwohl in der
Literatur Hinweise auf das Auftreten einer
akuten Myopathie mit CK-Erhohung, Muskel-
schmerzen und Muskelschwache auch nach
kurzzeitiger Steroid-Hochdosistherapie zu fin-
den sind, haben wir selbst eine solche Beob-
achtung noch nicht gemacht. Ublicherweise
sind bei chronischer Kortisontherapie die Typ
lI-Fasern besonders betroffen, wobei der ge-
naue Mechanismus der Steroidmyopathie
noch nicht verstanden wird (Tabelle 6). Elekt-
ronenmikroskopisch ist fiur die Steroidmyo-
pathie ein Untergang der dicken Myosinfila-
mente typisch, was in schwierigen Fallen die
Unterscheidung Steroidmyopathie versus un-
zureichend behandeltes Grundleiden (z. B. Po-
lymyositis, vgl. oben) gestattet. Man geht da-
von aus, dass durch eine Storung der RNA-
Synthese Imbalancen im Proteinmetabolis-
mus und Kohlenhydratstoffwechsel entste-
hen. Dazu scheint die Induktion von lysoso-
malen Proteinasen zu kommen.

Abbildung 3:
Ragged-red-fibers unter
Zidovudin-Therapie bei einem
HIV-positiven Patienten.

Hypokaliamische Myopathien

Manche Medikamente wie zum Beispiel La-
xantien, Amphotericin B oder Lakritze fiihren
zu einer Hypokaliamie, die sich dann in schlaf-
fen Paresen mit Arreflexie und haufig angeho-
bener CK aul3ern. Selten kann es auch zu einer
Rhabdomyolyse wegen Muskeluntergang
kommen.

Emetin-induzierte Myopathie

Eigene Erfahrungen konnten wir mit einem
Patienten mit einer Emetin-induzierten Myo-
pathie sammeln, bei dem wir den Energie-
stoffwechsel des Muskel untersuchten und ei-
nen normalen Carnitin-Gehalt im Muskel und
bis auf den Komplex Il der Atmungskette eine
normale Atmungskette fanden und auch be-
zuglich der B-Oxidation keinen Enzymdefekt
sahen. Emetin ist z. B. im Ipecac-Sirup, der
zum Abnehmen benutzt oder von Anorekti-
kern verwendet wird (Kuntzer et al., 1989),
enthalten. Lange Einnahme von Emetin ent-
haltenden Flissigkeiten flihrt zu Muskel-
schwache, Muskelschmerzen, Verspannung



insbesondere der

und Steifigkeitsgefuhl,
Nacken- und proximalen Muskeln. In den

Biopsien wurden Muskelfaseratrophien,
-nekrosen und Muskelfaserregenerationen so-
wie eine generalisierte Minderung der oxidati-
ven Enzyme gesehen. Palmer und Guay
(1985) gehen davon aus, dass der Schwellen-
wert bei 500 bis 36 000 mg Emetin liegt, bevor
sich eine Muskelschwache manifestiert. Bei
Absetzen des Emetin sind die Symptome re-
versibel, innerhalb von Wochen bis Monaten
nimmt die Muskelkraft wieder auf das Aus-
gangsniveau zu, wobei sich auch die CK-Wer-
te normalisieren und nur im EMG mitunter
noch diskrete Abnormalitaten festzustellen
sind (Kuntzer et al., 1989).

Medikamenten-induzierte
myasthene Syndrome

Im weiteren Sinne gehoren in das Kapitel "To-
xische Myopathien" auch die Auswirkungen
von Medikamenten oder Toxinen auf die Neu-
romuskulare Transmission, die wir hier in ver-
kirzter Form diskutieren mochten.

latrogen kann eine Myasthenia gravis (MG)
durch D-Penicillamin, Interferon-alpha und ei-
ne Knochenmarktransplantation ausgeldst
werden.

D-Penicillamin kommt bei Morbus Wilson, der
Rheumatoiden Arthritis, chronischen Autoim-
mun-Erkrankungen und Zystinurie zum Ein-
satz. Czlonskowska beschrieb bereits 1975
mehr als 100 solcher Patienten. Insgesamt
entwickeln ca. 1 = 7 % der mit D-Penicillamin
therapierten Patienten eine Myasthenie, die
eher leichtgradig ist und manchmal nur die
Augenmuskeln betrifft. Die Patienten haben
Acetylcholin-Rezeptor-Antikorper und spre-
chen auf die tbliche MG-Therapie an. Der Be-
ginn der Myasthenie lag zwischen 2 — 12 Mo-
naten nach Beginn der Penicillamin-Therapie
und ca. 2 - 6 Monate nach Absetzen sistierte
die Symptomatik. Der Mechanismus der D-Pe-
nicillamin-induzierten MG ist unklar.

Die Interferon-alpha-induzierte MG wurde
erstmals von Perez und Mitarbeitern 1995 bei
Einsatz von IFN-& bei einem Leukamie-Patien-
ten beschrieben. 6 -9 Monate nach Beginn ei-
ner Therapie mit IFN-&¢ kam es zu einer MG-
Symptomatik, die sich auch als fulminante
myasthene Krise manifestieren kann. Es gibt
einen Fall, bei dem die Symptome 7 Monate
nach Absetzen des IFN-« sistierten.

1983 berichteten Smith und Kollegen uber ei-
ne myasthene Reaktion nach Knochenmark-
transplantation, wobei solche Patienten sogar
Thymome entwickelten. Es handelt sich dabei
um eine "graft versus host"-Erkrankung. Ne-
ben einer MG kann bei einer chronischen
"graft versus host"-Erkrankung auch eine Po-
lymyositis auftreten. Mitunter konnen auch
beide Komplikationen gemeinsam vorkom-
men. Besonders gefahrdet flir diese Kompli-
kationen sind Patienten mit aplastischer Ana-
mie. Problematisch ist, dass die MG schon ei-
nige Monate oder aber auch erst 10 Jahre
nach der Transplantation auftritt. Die my-
asthenen Symptome sprechen sehr gut auf
Cholinesterase-Hemmer und Immunsuppres-
siva an.

Chloroquin wird bei Patienten eingesetzt, die
sich vor Malaria schitzen wollen oder an
Rheumatoider Arthritis, Lupus oder Porphyria
cutanea tarda leiden. Chloroquin kann neben
einer Storung der neuromuskuldren Ubertra-
gung auch zu einer Neuropathie oder Myopa-
thie fuhren. Schon eine niedrig dosierte Mala-
riaprophylaxe kann zu einer Myasthenie
fihren. Initial sind die Antikorper oft noch
nicht nachweisbar, wohingegen bei chroni-
scher Applikation samtliche typische MG
Symptome vorliegen kénnen. Kommt es zu-
satzlich zur Myopathie zeigen sich im EMG ty-
pischerweise Fibrillationen, schmale motori-
sche Aktionspotentiale und myotone Entla-
dungen. Bioptisch findet man eine vakuolare
Myopathie mit Bevorzugung der Typ I-Fasern
und eine positive saure Phosphatase-Far-
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bung. Avina-Zubieta und Kollegen (1995) fan-
den retrospektiv bei 214 mit Chloroquin als
Anti-Malaria-Mittel behandelten Individuen le-
diglich drei Patienten mit Myopathie, die zwi-
schen 12 und 18 Monate lang eine maximale
Dosis von 250 mg/d Chloroquin eingenom-
men hatten. Nur ein Patient zeigte die sonst
mit einer Chloroquin-induzierten Myopathie
assoziierten "rimmed vacuoles”, die wir sonst
bei Einschlusskorperchen-Myositis und okulo-
pharyngealer Muskeldystrophie sehen.

Alkohol-induzierte Myopathie

Die Alkohol-Krankheit ist einer der haufigsten
Griinde, eine toxische Myopathie im Sinne ei-
ner nekrotisierenden Myopathie zu entwickeln
(Preedy et al., 2001). Auch ohne Anfallsleiden
weisen viele Alkoholpatienten Erhéhungen
der CK und eine Hypokaliamie auf. Nach ei-
nem Trinkexzess kann es sehr rasch zu einer
akuten Muskelfasernekrose mit Rhabdomyo-
lyse kommen. Langjahrige Trinker erfahren
davor allerdings immer wieder Attacken mit
Muskelschwellung und Muskelschmerzen in
proximalen Muskelgruppen sowie braunver-
farbtem Urin. Es wird angenommen, dass so-
wohl wahrend eines Trinkgelages als auch da-
nach oder sogar als Entzugserscheinung eine

Tabelle 6:

Steroid-induzierte Myopathie.

Muskelnekrose auftreten kann. Auch Patien-
ten, die in suizidaler Absicht grof3e Mengen
an Alkohol zu sich nahmen, haben Rhab-
domyolysen entwickelt. Diese akute Alkohol-
Myopathie findet man bei ca. 1 % der Alkoho-
liker (Preedy et al., 2001), wohingegen man
davon ausgehen muss, dass 50 % der Alko-
holpatienten eine Alkohol-induzierte chroni-
sche Myopathie haben.

Die akute alkoholische Myopathie weist im
Gegensatz zu den meisten anderen toxischen
Myopathien ein akutes Anschwellen mit star-
ken proximalen Muskelschmerzen auf, dazu
kommen attackenartige Muskelkrampfe, die
bis zu 30 Sekunden anhalten konnen. Die typi-
schen Muskelschwellungen finden sich bevor-
zugt in den Waden und Oberschenkeln der Pa-
tienten. Unter Alkoholabstinenz kommt es an-
fanglich in der Regel zu einer Normalisierung
der Muskelkraft mit Abnahme der Schmerzen,
Krampfe und Muskelschwellung. Paraklinisch
finden sich hohe CK-Werte, eine Hypokaliamie
sowie eine Myoglobinurie.

Mikroskopisch erkennt man fokale Muskelne-
krosen, Faseruntergange und Faserschwellun-
gen. Spater kommt es zur Invasion von Ma-
krophagen, die zur Restauration von Muskel-

Patienten mit Steroid-induzierter Myopathie haben ein Cushing-Syndrom.

Sie haben entweder hohe Dosen oder chronisch geringe Dosen an Kortikosteroiden erhalten.
Selten beginnen die Symptome schon nach Wochen, meist erst nach Monaten der Therapie.
Fluorierte Steroide wie Dexamethason und Triamcinolon sind besonders gefahrlich.

Es handelt sich um subakute oder chronische symmetrische proximale Muskelschwichen,
die CK ist hdaufig normal, normale oder spezifisch kleine motorische Aktionspotentiale,

unspezifische Typ lI-Faser-Atrophie.

11 - 60 % von Hirntumorpatienten mit Dexamethason-Therapie zeigten eine Steroid-induzierte
Myopathie, hiufig schon zwei Wochen nach Beginn der Behandlung.

In einer prospektiven Studie bei Asthmapatienten fand man bei 64 % der Patienten eine Myopathie.
Als Auslosemechanismus wird die katabole Wirkung der Steroide diskutiert.



fasern fiihren. Einige Charakteristika der aku-
ten Alkoholmyopathie sind in Tabelle 4 wie-
dergegeben.

Alkohol-induzierte akute oder subakute Myo-
pathien kdnnen auch sekundar durch eine Hy-
pokaliamie bei Alkoholfolgekrankheiten (Di-
arrhoe und Erbrechen) entstehen. Bioptisch
findet man auch hier eine vakuolare Myopa-
thie, hohe CK-Werte und schwere proximale
Muskelschwache mit Areflexie.

Die chronische alkoholische Myopathie ist ein
haufiges Krankheitsbild. Diese Patienten wei-
sen Muskelschwund (bis zu 30 % der Muskel-
masse) und Muskelschwéache proximal betont
ohne Schmerzen auf. Nach Alkoholabstinenz
sind alle Symptome riicklaufig (Tabelle 5). Ty-
pisch ist flir diese Patienten eine Typ ll-Faser-
atrophie (Slavin et al., 1983). Die Pathogenese
der Alkohol-induzierten Myopathie ist unklar,
wenngleich bekannt ist, dass Alkohol zur Ge-
nerierung freier Radikale fihrt (Adachi et al.,
2001), ultrastrukturell nachweisbare Verande-
rungen der Mitochondrien- und anderer
Membransysteme hervorruft sowie eine
Schadigung der ATPase-Aktivitat bewirkt
(Martin et al., 1985). Alkohol und Acetaldehyd
sind potente Inhibitoren der Muskelprotein-
synthese, so dass auch eine Schadigung der
Filamente Myosin und Aktin resultiert. Ein
weiterer Faktor ist sicherlich auch die Fehl-
ernahrung der Alkoholpatienten.
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