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Redaktioneller Hinweis

In dieser Leitlinie werden die haufig vorkommenden Personenbezeichnungen Patientinnen/Patienten

mit Pat. abgekiirzt. Dies hat nur redaktionelle Griinde zugunsten besserer Lesbarkeit, beinhaltet keine

Wertung und meint grundsatzlich alle Geschlechter.

Was gibt es Neues?

Bei belastungsabhidngigen Myalgien steigt die diagnostische Aussagekraft einer Muskelbiopsie,
wenn ein oder mehrere der folgenden Zeichen/Symptome bestehen: i) Myoglobinurie, ii) ,, Second
wind“-Phdnomen, iii) Muskelschwiche, iv) Muskelhypertrophie/Atrophie, v) HyperCKdmie (> 3—5x
erhoht) und vi) Verdnderungen einer Myopathie im EMG, vii) positive Familienanamnese fir die
gleichen Beschwerden bzw. eine neuromuskuldre Erkrankung (1, 2).

Der Morbus Pompe ist haufig mit Myalgien verbunden. Mit einem Trockenbluttest steht eine
einfache Screeningmethode zur Verfigung (3).

Immun-Checkpoint-Inhibitoren kdnnen durch Aktivierung des Immunsystems zu entziindlichen
Myopathien fiihren (4), welche teils einer Beendigung der Therapie, teils aber auch einer
immunsuppressiven Therapie bedirfen (5).

Die wichtigste Muskel-assoziierte Nebenwirkung von Statinen sind Myalgien. Die in Studien
angegebene Haufigkeit von Statin-assoziierten Myopathien ist allerdings betrachtlich und reicht
von 0,1 % bzw. 0,01 % fiir Rhabdomyolysen (6) bis 28 % fiir eine Statin-assoziierte Myopathie mit
CK-Erhéhung von weniger als dem 10-Fachen der Norm (7).

Genvarianten im Gen SLCO1B1 fiihren zu einem erhohten Risiko fir eine Statin-induzierte
Myopathie (8).

Selten kann unter Therapie mit Statinen eine immunvermittelte nekrotisierende Myopathie
auftreten, die durch proximale Muskelschwache, extrem hohe CK-Werte, Zeichen einer irritablen
Myopathie im EMG und haufig Antikérper gegen 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-
Reduktase (HMGCR) charakterisiert ist (9, 10).

Bei Myalgien bei den nicht dystrophen Myotonien kdnnen Mexiletin, Lamotrigin und Acetazolamid
antimyoton wirken und somit Myalgien lindern (11-14), vor dem Einsatz von Mexiletin muss eine

kardiologische Abklarung erfolgen.
Mutationen im RYR1-Gen kénnen Ursache von Myalgien mit/oder ohne Rhabdomyolyse sein (15).

Der nicht ischamische Arbeitsversuch erbringt vergleichbare Ergebnisse zum ischamischen
Arbeitsversuch in der Diagnostik von metabolischen Myopathien ohne das mit dem ischdmischen
Arbeitsversuch einhergehende Risiko einer iatrogenen Rhabdomyolyse bei Pat. mit Glykogenose
Typ IV (McArdle) (16).
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Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Myalgien sind meist ein unspezifisches Symptom bei einer Vielzahl neurologischer und anderer
Erkrankungen und sind in vielen Fallen nicht durch eine primare Schadigung des Skelettmuskels

selbst verursacht.

Primare muskuldre Ursachen missen bedacht werden, um eine angemessene Therapie anbieten
und entsprechend beraten zu kénnen.

Die elektrophysiologische Untersuchung kann Hinweise auf eine mogliche den Myalgien zugrunde
liegende Muskelpathologie liefern. Auch Myopathien kénnen Zeichen der Spontanaktivitat zeigen.
Die Art der beobachteten Auffalligkeiten im EMG kann helfen, die Diagnose weiter einzugrenzen
(17).

Die MRT ist das bildgebende Verfahren der Wahl fiir die Beurteilung von Skelettmuskel-
Pathologien. Trotz der Sensitivitdt der MRT fiir das Erkennen eines pathologischen Muskelsignals
ist das Stellen einer spezifischen Diagnose regelmaRig nicht moglich, da es eine Uberlappung von
bildgebenden Befunden bei verschiedenen Muskelerkrankungen gibt.

Bei Pat., die unter Statinen tolerierbare Muskelsymptome oder keine Symptome und eine CK < des
10-Fachen der oberen Norm haben, kann eine Statintherapie in gleicher oder reduzierter Dosis
unter Kontrollen fortgefiihrt werden. Bei Pat. mit intolerablen Symptomen oder einer CK-
Erhohung Gber das 10-Fache der Norm oder einer klinisch relevanten Rhabdomyolyse mit einer
Erhohung des Serum-Kreatinins bzw. der Notwendigkeit einer intravendsen Flissigkeitstherapie
sollte die Statintherapie beendet werden. Auf routineméaRige CK-Kontrollen bei symptomfreien
Pat. kann verzichtet werden.

Bei Pat., die unter Therapie mit Statinen eine progrediente proximale/axiale
Schwéache/Dysphagie/Myalgien erleiden und sehr stark erh6hte CK-Werte aufweisen, muss an
eine immunvermittelte nekrotisierende Myopathie gedacht werden. Die Diagnose wird durch
Antikorper gegen HMGCR unterstiitzt. Die Muskelbiopsie zeigt nekrotisierende Veranderungen
und Regeneration, jedoch nur minimale lymphozytare Infiltrate und keine perifaszikulare Atrophie.
Eine Aufregulation des ,Major Histokompatibilitatskomplexes”, meist sparliche Infiltration durch
Makrophagen und Ablagerung des terminalen Komplementkomplexes an nicht nekrotischen
Muskelfasern sind typischerweise vorhanden (18). Im Gegensatz zur Statin-induzierten toxischen
Myopathie/Rhabdomyolyse filhrt das alleinige Absetzen der Statine zu keiner Rickbildung der
Symptome, die meisten Pat. bendtigen eine immunsuppressive Therapie (9, 10, 18).

Bei V.a. eine Carnitin-Stoffwechselstorung stellt die Untersuchung des Carnitins und der
Acylcarnitine im Serum mit Tandem-Massenspektrometrie derzeit die umfassendste und
kosteneffizienteste Untersuchung dar und sollte einer genetischen bzw. invasiven Diagnostik
vorausgehen (19).

Bei Vorliegen von Myalgien sollte auch nach Hinweisen fiir eine Myotonie gesucht werden.
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= Die Anamnese bezlglich Medikamenten (bspw. Makrolidantibiotika, Cyclosporin) und Grapefruit
bzw. Grapefruitzubereitungen, welche bei gleichzeitiger Verabreichung mit Statinen
Myalgien/Myopathien verursachen kénnen, sollte erhoben werden (20).

Basisuntersuchungen und ergianzende Untersuchungen
in der Diagnostik von Myalgien

obligat

" Anamnese
= klinische Untersuchung

=  Standardlabor

fakultativ

" Elektrophysiologie

=  erweitertes Labor/Liquordiagnostik

=  Genetik

" Bildgebung des Muskels (Sonographie, MRT)

"=  Muskelbiopsie
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1 Einflihrung: Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie

1.1 Begriindung der Notwendigkeit einer Leitlinie

Die Ursachen von Myalgien sind zahlreich. Auch Myalgien mit seltenen Ursachen sind grundsatzlich
behandelbar und sollen erkannt werden. Die Leitlinie soll helfen, das diagnostische Vorgehen zu
planen.

1.2 Ziele der Leitlinie

Erstellen einer systematischen Diagnose unter Berlicksichtigung der klinischen Phanomenologie,
Verlaufsdynamik, Alltagsbeeintrichtigung, vermuteten Atiologie und der Ergebnisse von
Zusatzuntersuchungen als Grundlage fir die Therapieplanung.

1.3 Patientenzielgruppe

Alle Personen mit Myalgien.

1.4 Versorgungsbereich

Versorgung in den Fachgebieten Neurologie im ambulanten und stationaren Sektor.

1.5 Adressaten der Leitlinie

Neurologinnen/Neurologen.

1.6 Schliisselworter
Myalgien (ICD-10-GM-2019 M79.1).

2 Definition

Muskelschmerzen (Myalgien) sind Schmerzempfindungen in der Muskulatur. Muskelschmerzen
konnen ausgebreitet (diffus) oder an (einer) bestimmten Stelle(n) des Korpers (lokal) auftreten.
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3 Diagnostik und Differenzialdiagnostik bei Myalgien

3.1 Diagnostik bei Myalgien

Die diagnostischen Schritte zur Abklarung von Muskelschmerzen sollten in einer bestimmten
Reihenfolge erfolgen, um einerseits wichtige Informationen nicht zu tGbersehen und andererseits
unnotige invasive oder kostenintensive Untersuchungen zu vermeiden. Der aufgezeigte ,Clinical
Pathway“ soll behilflich sein, die Ursache von Myalgien einzugrenzen. Aufgrund der atiologischen
Vielschichtigkeit von Myalgien kann das skizzierte differenzialdiagnostische Vorgehen nur als allgemein
gehaltener Vorschlag betrachtet werden, der im Einzelfall je nach klinischer Situation modifiziert
werden muss.

3.1.1 Anamnese und klinischer Befund

3.1.1.1 Lokalisation

Wie bei anderen Erkrankungen mit dem Leitsymptom Schmerz sollte eine standardisierte
Schmerzanamnese erhoben werden. Dazu gehoren Fragen nach der Lokalisation (anatomisch),
Verteilung (fokal oder generalisiert), Ausstrahlung sowie nach oberflachlicher oder tiefer
Schmerzempfindung. Ein Ganzkdrperschema, in das die Pat. ihre schmerzhaften Areale einzeichnen
kénnen, hilft, fokale von generalisierten Storungen zu differenzieren und die Lokalisation zu

prazisieren.

3.1.1.2 Schmerzcharakter

Die Pat. sollten gebeten werden, den Schmerzcharakter in ihren eigenen Worten zu schildern.
Zusatzlich kann man Deskriptoren vorgeben, wie ,muskelkaterartig®, , krampfartig”, ,brennend” etc.
Bei speziellen Fragestellungen kann die deutsche Version des McGill Pain Questionnaire benutzt
werden, um den Schmerzcharakter genau zu bestimmen und zu quantifizieren und um affektive
Komponenten zu identifizieren.

3.1.1.3 Haufigkeit und Zeitverlauf der Schmerzen

Die Pat. sollten befragt werden, ob es sich um Dauerschmerzen oder intermittierende Schmerzen
handelt, wie hdufig die Schmerzen auftreten und wie lange die jeweilige Dauer der Schmerzen oder
die Schmerzverstarkung ist.

3.1.1.4 Schmerzprovokation und schmerzverstirkende Faktoren

Wichtige Hinweise zur Atiologie ergeben sich aus der Unterscheidung, ob die Schmerzen bereits in
Ruhe auftreten oder belastungsabhangig sind. Hilfreich kann es sein, sich die zeitliche Abfolge des
Substratverbrauchs im stark belasteten Muskel zu vergegenwartigen. Wahrend der ersten Minute wird
dasfreie ATP aufgebraucht, danach das Kreatinphosphat, die Glykolyse und Glukogenolyse setzen nach
wenigen Minuten ein und das Muskelglykogen ist nach ca. 15 Minuten aufgebraucht.

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2025 | Seite 9
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Unter Belastung oder kurz danach auftretende Myalgien, welche sich in Ruhe schnell bessern, kdnnen
auf einen Phosphorylase-Mangel oder seltenere metabolische Myopathien hinweisen. Oft berichten
die Pat. ein sog. Second-wind-Phdanomen mit Besserung der Schmerzen im weiteren Verlauf der
Belastung bzw. nach einer kurzen Ruhepause. Pat. mit einem Carnitin-Palmitoyl-Transferase-Mangel
berichten tGber Muskelkrampfe und -steifheit, welche bis zu Rhabdomyolysen fithren kénnen. Die
Muskelkrampfe treten meist mehrere Stunden nach langerer korperlicher Anstrengung auf oder auch
nach Fasten. Weitere Ausloser sind fette Speisen, Kalte, Stress, Schlafmangel, Infekte und bestimmte
Medikamente (z. B. Ibuprofen). Seltener werden von diesen Pat. Muskelschmerzen beklagt. Spontan
auftretende Muskelkrampfe oder langer anhaltende (tagelang) muskelkaterartige Schmerzen nach
motorischer Belastung werden berichtet von Pat. mit neurogenen Muskelerkrankungen (z.B.
Polyneuropathie, spinale Muskelatrophie, amyotrophe Lateralsklerose) und von Pat. mit
Muskeldystrophien, im Sinne von pseudometabolischen Myopathien (z. B. Dystrophinopathien (21),
Calpainopathien (22), Dysferlinopathien (23)).

3.1.1.5 Begleitsymptomatik und klinische Befunde

Begleitende Symptome wie Muskelschwache, aber auch Bewegungsstorungen sollten erfragt und in
der klinischen Untersuchung tberpriift werden.

Ein wichtiger Untersuchungsschritt ist die Palpation auf Druckschmerz, der bei bestimmten
Myopathien am Muskelbauch vorkommen kann, beim myofaszialen Schmerzsyndrom an
entsprechenden Triggerpunkten. Die Palpation kann durch getibte Untersucherinnen/Untersucher
manuell durchgeflihrt werden, man kann sich aber auch eines geeichten Algometers bedienen.

Bei der Untersuchung sollte auf andere Symptome, die zu Myalgien flihren kbnnen, geachtet werden.
Hierzu zahlen Spastik, Rigor und Dystonien. Spezifische Hauterscheinungen, wie das heliotrope
Erythem, das Gottron- sowie das Keining-Zeichen, sind charakteristisch fiir die Dermatomyositis im

akuten Stadium.

3.1.2 Laborchemische Untersuchungen
Basislabordiagnostik:

= Differenzialblutbild, Blutsenkung (BKS/BSG) und CRP als Hinweise auf Infekte sowie eine
autoimmune Genese

=  Kreatinkinase (CK), ggf. auch Myoglobin
= Leberenzyme
= Elektrolyten (Na, K, Ca)

Bei anamnestischem oder klinischem Verdacht auf eine den Myalgien zugrunde liegende
Muskelerkrankung sollte entsprechend eine erweiterte Diagnostik durchgefihrt werden:
Rheumaserologie und erweiterte immunologische Untersuchungen wie z. B. Myositis-Autoantikdrper
(siehe unten), Schilddriisenparameter, Parathormon, Porphyrine, serologische Untersuchungen (auf
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Bakterien, Viren, Parasiten), Liquorpunktion, ischdmischer Arbeitsversuch, genetische Testung
(dystrophe/nicht dystrophe myotone Myopathien, metabolische oder mitochondriale Myopathie).

Die Bestimmung des CK-Werts (Isoenzym CK-MM, HWZ 12-18 Stunden) ist der wichtigste
laborchemische Hinweis auf eine Muskelerkrankung. Deutlich erhohte Werte finden sich bei akuten
Myositiden (Polymyositis, Dermatomyositis, immunvermittelte nekrotisierende Myositis, Anti-
Synthetase-Syndrom, Overlap-Myositis, aber auch bei infektiosen Myositiden) — teils bis zum 50-
Fachen der Norm —und bei Muskeldystrophien. In Einzelfallen von Myositiden kdnnen sich jedoch auch
normale CK-Werte zeigen. Bei Glykogenosen, insbesondere Typ V, finden sich stark erhéhte CK-Werte
bei drohender Rhabdomyolyse, es kdnnen aber auch normale oder nur gering erhohte Werte
gemessen werden. Auch bei Denervierungsprozessen (Polyneuropathie, Motoneuron-Erkrankung)
kéonnen CK-Erhéhungen auftreten. Umgekehrt finden sich auch bei Gesunden nach schwerer
Muskelarbeit (z. B. Menschen, die auf dem Bau arbeiten oder Bodybuilding oder Hochleistungssport
betreiben) nach intramuskuldren Injektionen, elekromyographischen Untersuchungen und nach
Alkoholkonsum deutlich erhéhte CK-Werte nicht selten bis zum 10-Fachen der Normobergrenze, in
Einzelfdllen noch wesentlich hoher (24). Zur verlasslichen Bestimmung des CK-Werts sollten daher vor
der Messung eine korperliche Schonung von mindestens einer Woche eingehalten sowie i.m.-
Injektionen und elektromyographische Untersuchungen fiir mindestens 2 Wochen vermieden werden.
Durch atypische Isoenzyme (sog. Makro-CK) kann falschlich ein erh6hter CK-Wert gemessen werden.
Wenn die Differenzialdiagnose einer myokardialen Ischamie nicht in Betracht gezogen werden muss,
ist ein CK-MB-Wert > 20 % ein Hinweis auf das Vorliegen einer Makro-CK (25). Der sichere Nachweis
wird durch eine Elektrophorese der CK gefiihrt. Eine Makro-CK ist in der Regel ohne Krankheitswert
und findet sich meist bei adlteren Pat., hdufiger bei Frauen in einem Prozentsatz von 0,3 % aller
erhohten CK-Falle (26). Allerdings sind Pat. mit Makro-CK bei Polymyositis und Malignom beschrieben
(27). Der Nachweis einer gleichzeitigen Erhéhung von Myoglobin (HWZ 10-20 Min.) ist ein Argument
fiir eine Muskelfaserschadigungals Ursache der CK-Erhéhung und eine Makro-CK-Bestimmung istdann
nicht mehr notwendig. Bei Betroffenen mit afrikanischem Hintergrund kann eine deutlich héhere CK
vorliegen, bis zu 1200 U/I bei Mannern und 600 U/| bei Frauen (28).

Bei Myalgien mit Verdacht auf eine (autoimmunvermittelte) Myositis kdnnen Myositis-Autoantikorper
(Anti-Signal Recognition Particle (SRP), Anti-Jo1, Anti-PL7, Anti-PL12, Anti-EJ, Anti-OJ, Anti-Mi, Anti-
TIFlgamma, Anti-MDAS, Anti-NXP2, Anti-SAE1, ggf. weitere) bestimmt werden (29, 30); oft werden
diese als Paneldiagnostik angeboten. Bei Hinweisen auf eine zugrunde liegende paraneoplastische
Genese einer Myositis kann die Diagnostik entsprechend erweitert werden (bildgebende Verfahren,
paraneoplastische Autoantikorper).

Als Screeningverfahren zum Nachweis einer Stérung des Kohlehydrat- oder Purinstoffwechsels kann
derischamische Arbeitsversuch, bei dem unter kontrollierten Bedingungen Muskelarbeit durchgefiihrt
wird und in definierten Zeitabstinden die Metaboliten Ammoniak und Laktat im Serum gemessen
werden, eingesetzt werden (31, 32) (s. Tab. 1 und 4). Beim Gesunden zeigt sich ein deutlicher Laktat-
und Ammoniakanstieg, wodurch jedoch eine metabolische Myopathie nicht ausgeschlossen ist. Da die
Sensitivitdit und die Spezifitdt des ischamischen Arbeitsversuchs niedrig sind, ist er als
Diagnoseinstrument allerdings nur bedingt geeignet (33) (s. Tab. 3). Grundsatzlich kommt es durch den

ischamischen Arbeitsversuch nicht zu einer Muskelschdadigung. Bei Pat. mit Gykogenolyse Typ V
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(McArdle) kann der ischamische Arbeitsversuch durch die Ischamie grundsatzlich eine Rhabdomyolyse
verursachen. Daher sollte diese Untersuchung abgebrochen werden, wenn der Pat. wahrend des Tests
Myalgien verspirt oder Muskelkontraktionen auftreten.

Alternativ kann bei einem entsprechenden Verdacht der Arbeitsversuch ohne Ischamie durchgefiihrt
werden, zumal gezeigt werden konnte, dass der nicht ischdamische Arbeitsversuch zu vergleichbaren
Resultaten fuihrt (16, 34, 35).

Tabelle 1. Ischamischer Arbeitsversuch* (nach Heuss 1998 (36))

=  Ausgangswerte 1 und 2 (alle Werte jeweils von Laktat und Ammoniak abnehmen)

=  Blutstauung am Oberarm (20 mmHg lber systolischem RR) und 1 bis 3 Minuten ischamisch belasten (alle

2 Sekunden kréaftiger Faustschluss)
"  Wert 3 sofort nach Beendigung der Belastung abnehmen, anschlieRend Stauung l6sen

®" nach 1 Min. Wert 4, nach 5 Min. Wert 5, nach 10 Min. Wert 6 abnehmen

X [%] = 0,1 x A NH3[umol] / A Laktat [mmol]

A = Maximalwert nach ischamischer Arbeit minus Durchschnittswert vor Belastung

0,7%<X<50% normal
X>5,0% V.a. Stérung im Kohlehydratstoffwechsel
X<0,7% V.a. Myoadenylatdeaminasemangel

[ungeniigender Anstieg von Laktat (< 4,5mval/l) und Ammoniak (<0,7% des Laktatanstiegs):
Testbedingungen nicht optimal, Ergebnis nicht verwertbar]

*alternativ Variante ohne Blutstauung (nicht ischdmisch)

Liguordiagnostik kann erwogen werden, wenn differenzialdiagnostische Hinweise fiir eine infektiose
oder autoimmune Genese der Myalgien vorliegen. Beispielsweise konnen autoimmunvermittelte
Polyradikulo(neuro)pathien mit deutlichen Muskelschmerzen einhergehen. Typischerweise
verursachen vaskulitische Neuropathien, wie z.B. das Bannwarth-Syndrom, ebenfalls
Muskelschmerzen. Ursachlich fir Myalgien bei Neuropathien ist die Schadigung von Nozizeptoren der

Skelettmuskulatur.

3.1.3 Elektromyographie (EMG)

Die EMG-Untersuchung kann differenzialdiagnostisch relevante Hinweise auf eine myotone
Erkrankung, eine entzindliche oder degenerative Myopathie oder auch auf eine neurogene
Schadigung liefern. Sie darf in ihrer Bedeutung jedoch nicht liberschatzt werden, da fir einzelne
Myopathieentitaten spezifische Befunde nicht existieren. Darliber hinaus ist es moéglich, dass gerade
bei Muskelerkrankungen mit fokalem Verteilungsmuster auch normale EMG-Befunde (in nicht
betroffenen Muskelabschnitten) erhoben werden kénnen.
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Bei entziindlichen Muskelerkrankungen lasst sich — korrelierend zur entzindlichen Aktivitat —
vermehrte pathologische Spontanaktivitat in Form von Fibrillationen, positiven scharfen Wellen oder
komplex repetitiven Entladungen zusammen mit myopathischen Veranderungen finden (36-38).
Pathologische Spontanaktivitat zeigt sich allerdings vor allem bei neurogenen und auch bei anderen
aktiven myopathischen Prozessen und ist daher nicht spezifisch fir Myositiden (39, 40).

Bei den metabolischen Myopathien konnen myopathische Verdnderungen auftreten, das EMG kann
aber auch normal sein (41).

Bei manchen Muskelerkrankungen, beispielsweise bei der Glykogenose Typ V (McArdle), der malignen
Hyperthermie und der akuten intermittierenden Porphyrie, kdnnen Muskelkontrakturen auftreten, bei

welchen keine Potenziale motorischer Einheiten ableitbar sind (sog. stille Kontraktur) (42).

Bei myotonen Myopathien ist der Nachweis von myotonen Entladungen in der Elektromyographie
charakteristisch, je nach Erkrankung begleitet von Zeichen der myopathischen Schadigung.

3.1.4 Bildgebung

An bildgebenden Verfahren stehen das konventionelle Rontgen, die Computertomographie (CT), die
Magnetresonanztomographie (MRT) sowie der Ultraschall zur Verfligung.

3.1.4.1 Computertomographie

CT sowie Rontgen sind geeignet fiir das Erkennen intramuskuldrer oder faszialer Verkalkungen, von
Gaseinschliissen sowie rontgendichter Strukturen. Von Vorteil ist die kurze Untersuchungsdauer, von
Nachteil die Strahlenbelastung, der vergleichsweise schlechte Weichteilkontrast sowie die fehlende
Sensitivitdt bei der Erkennung der meisten Muskelerkrankungen. Die klinischen Indikationen fiir den
Einsatz der CT im Rahmen der Diagnostik von Muskelerkrankungen beschranken sich aufgrund der
Nachteile im Wesentlichen auf Pat. mit Kontraindikationen fir eine MRT (43).

3.14.2 Muskelsonographie

Die Muskelsonographie ist eine nicht invasive Art der bildgebenden Diagnostik, die zur
weiterfliihrenden diagnostischen Einordnung diverser neuromuskuldrer Erkrankungen in den letzten
Jahren immer mehr an Bedeutung gewinnt. GroRRe Vorteile des Muskelultraschalls sind die schnelle
und schmerzlose ,Bed-side“-Applikation, fehlende Kontraindikationen ihrer Anwendung sowie eine
hohe raumliche Auflésung. So kdnnen mogliche zugrunde liegende neurogene oder myogene
Pathologien, die als ursachlich fiir die Beschwerden gesehen werden kénnten, anhand verdanderter
Echogenitdten oder fokaler Atrophien identifiziert werden. Eine hohe Sensitivitat ist bei der Detektion
von Faszikulationen, beispielsweise im Rahmen benigner Faszikulationen, neurogener Schadigungen
bei Radikulopathien und Polyneuropathien oder einer beginnenden Motoneuron-Erkrankung,
vorbeschrieben (44, 45). Neben dem Faszikulationsscreening sollte auch die Muskelechogenitat im
Ultraschall beurteilt werden. Diese wird meist semiquantitativ nach Heckmatt klassifiziert, mit einem
minimalen Wert von 1, welcher eine normwertige Muskelechogenitat impliziert, und einem
maximalen Wert von 4, was auf einen Verlust der Muskelbinnenstruktur, Fibrose oder fettigen Umbau
hinweist, sodass keine weitere Abgrenzung zu benachbarten Strukturen, beispielsweise Knochen,
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subkutanem Fettgewebe oder benachbarter Muskulatur, moglich ist (44, 46-48). Eine
Echogenitdtserhohung selbst ldsst keine sichere weitere sonographisch morphologische Einteilung in
eine myogene oder eine neurogene Pathologie zu, wobei bei einzelnen Krankheitsbildern spezifische
Muster vorbeschrieben sind, beispielsweise bei der Einschlusskérpermyositis (M. flexor digitorum
profundus echogener und atropher als der M. flexor carpi ulnaris) oder der Muskeldystrophie Typ
Duchenne (49). Die Auswertung der sonographischen Untersuchung ist dennoch weiterhin
untersucherabhingig und wird sensitiver mit zunehmender Erfahrung des Anwenders/der
Anwenderin (50).

Eine standardisierte Auswertung mittels Grey Scale Analysis durch vorbestehende
Bearbeitungsprogramme ist objektiver, hdangt jedoch sehr von vordefinierten Einstellungen ab. Alles in
allem ist die Muskelsonographie eine gute Screeningmethode und kann in Ergdnzung zur
Elektrophysiologie wichtige Hinweise liefern. Eine sichere Pathologieerkennung ist hierdurch jedoch
nicht gewahrleistet.

3.1.4.3 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die MRT ist das Verfahren der Wahl fiir die qualitative Beurteilung von Skelettmuskel-Pathologien (51-
53). Die Untersuchung kann fokal oder auch erweitert (bilaterale oder Ganzkdrperdarstellung)
erfolgen. Haufig wird zur Abklarung einer Myositis die MRT eingesetzt, die auch bei normalen
Muskelenzymen pathologisch verandert sein kann (54). Bei V.a. eine Myositis ist die MRT haufig das
bevorzugte bildgebende Verfahren, da es sensitiv ist und Hinweise auf akute und chronische Prozesse
gibt. Nicht primar entziindliche Muskelveranderungen kdnnen jedoch MRT-Charakteristika aufweisen,
die einer Myositis ahneln, und sollten daher in der Differenzialdiagnose bericksichtigt werden.
Beispiele fir diese ,Myositis-Mimics“ umfassen Muskeldystrophien, Denervierungen, tiefe
Venenthrombosen, die diabetische Myonekrose, Muskelverletzungen, heterotope Ossifikationen und
auch Neoplasien (55). An weiterentwickelten MRT-Methoden sind wu.a. der Einsatz
diffusionsgewichteter Aufnahmen, das Diffusion Tensor Imaging sowie die quantitative Muskel-MRT
zu nennen (56-58). Da die Bewertung von MRT-Signaldanderungen subjektiv und schwer zu
guantifizieren ist, kann als quantitatives Verfahren das sogenannte T2-Mapping zum Einsatz kommen,
bei dem eine automatische Deep-Learning-Methode die Analyse unterstiitzen kann (59). So kénnen
zusatzlich zu innovativen MRT-Techniken KI-Anwendungen in Zukunft bei der Diagnose von Myositiden
und ihren Differenzialdiagnosen helfen.

Trotz der Sensitivitdt der MRT fiir das Erkennen eines pathologischen Muskelsignals ist das Stellen
einer spezifischen Diagnose, basierend hierauf, regelmiRig nicht moglich, da es eine Uberlappung von
bildgebenden Befunden bei verschiedenen Muskelerkrankungen gibt. Daher ist eine Korrelation mit
klinischen und laborchemischen wie auch humangenetischen Befunden sowie ggf. einer bioptischen
Diagnostik erforderlich.

Hilfreich kann die bildgebende Diagnostik bei der Festlegung einer reprasentativen Biopsiestelle, z. B.
in stark atrophen Muskeln, sein oder bei Vorliegen einer Myositis mit fokaler Manifestation (53, 60).
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Bis auf sehr wenige Ausnahmen kann mit den modernen o.g. MRT-Sequenzen eine Schadigung der
Muskulatur inklusive eines Entziindungsnachweises auch ohne Kontrastmittel erfolgreich
nachgewiesen werden (58).

3.1.5 Muskelbiopsie — Indikation bei Myalgien

Eine Muskelbiopsie ist ein invasiver Eingriff und sollte, bei ausreichender Evidenz fiir das Vorliegen
einer Myopathie, regelhaft erst nach Ausschdpfung alternativer nicht invasiver Diagnoseverfahren zur
Anwendung kommen. Entsprechend nimmt mit der zunehmend breiten Verfligbarkeit genetischer
Hochdurchsatzverfahren (61) der Stellenwert der Muskelbiopsie in der Differenzialdiagnostik von
Myopathien im Allgemeinen und Myalgien im Speziellen ab. Dennoch kommt der Muskelbiopsie in
ausgewahlten Indikationen weiterhin eine herausragende Bedeutung zu, beispielhaft unter anderem
bei der Einordnung diagnostisch unklarer Muskelerkrankungen, dem Verdacht auf entziindliche
Myopathien oder auch der weiterfihrenden Einordnung genetischer Sequenzvarianten unklarer
Signifikanz. In diesem Zusammenhang sei fiir weiterfiihrende Informationen auch auf die DGN-Leitlinie
,Diagnostik von Myopathien“ verwiesen (62).

Generell sollte nur bei ausreichender Evidenz fir das Vorliegen einer Myopathie eine Muskelbiopsie
durchgefihrt werden. Eine solche Evidenz ist gegeben, wenn extramuskuldre Ursachen fir Myalgien
ausgeschlossen bzw. unwahrscheinlich sind oder wenn klinische Hinweise auf eine Myopathie
vorliegen. Bei Myopathien mit einem charakteristischen klinischen Erscheinungsbild, die mit Myalgien
assoziiert sein konnen (z. B. Gliedergiirtel-Syndrom, Glykogenose), sollte primar eine genetische
Hochdurchsatzuntersuchung angestrebt werden, praferenziell ein Whole Exome Sequencing (WES).
Repeat-Expansionen oder Repeat-Kondensationen (fazioskapulohumerale Muskeldystrophie,
myotone Dystrophie Typ 1 und Typ2/PROMM) kdnnen mit aktuellen WES-Routineverfahren nicht
nachgewiesen werden. Dementsprechend ist hier weiterhin eine Einzelgenanalyse angezeigt. Wenn
molekulargenetische Befunde nicht konklusiv sind oder sich genetische Varianten unklarer Signifikanz
ergeben, kann eine Muskelbiopsie zur weiteren Abklarung sinnvoll sein.

Bei unklaren Myopathien wird in der Regel primar eine Muskelbiopsie durchgefiihrt.

Bei entziindlichen Myopathien ermdglicht die Muskelbiopsie in Ergdnzung zur Bestimmung Myositis-
spezifischer bzw. Myositis-assoziierter Antikorper (63) haufig eine klare Zuordnung zu bestimmten
Subtypen mit Implikationen auf die Therapie (siehe Tabelle 3). Bei dringendem Verdacht auf eine
inflammatorische Myopathie ohne Antikdrpernachweis sollte eine Muskelbiopsie mdglichst vor Beginn
einer immunmodulierenden Therapie angestrebt werden.

Zur Aussagekraft einer Muskelbiopsie bei Pat. mit Myalgien fanden Filosto et al. (64) in einer
retrospektiven Untersuchung an 240 Pat., dass bei Vorliegen eines unauffalligen neurologischen
Befundes die Wahrscheinlichkeit fiir eine histologisch spezifische Myopathie lediglich 2 % betragt. Erst
ab einem mindestens 7-fach erhohten CK-Wert war eine Muskelbiopsie bei diesen Pat. im Hinblick auf
einen  Informationsgewinn  erfolgversprechend. Eine 2017  erschienene  prospektive
Observationsstudie von Te Riele et al. (2) an 187 Pat. mit Myalgien und Belastungsintoleranz als

pradominante Symptome ergab, dass eine Erhéhung der CK iber mehr als das 5-Fache, eine positive
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Familienanamnese fir eine Myopathie (oder &dhnliche Symptome in der Familie) und eine
Muskelschwache (okuldr oder in mehr als einem extraokularen Muskel) signifikant zu einem
spezifischen oder eine Myopathie unterstiitzenden Ergebnis einer Muskelbiopsie beitragen. Auch ein
,myopathisches EMG” bei Pat. mit CK-Werten Gber dem 2-Fachen der Norm erhéht laut dieser Studie
die Wahrscheinlichkeit einer abnormen Muskelbiopsie. Und in Bezug auf die Diagnostik einer Myositis
war die Muskelbiopsie bei 71 untersuchten Fallen mit Myalgie nur diagnostisch, wenn eine erhéhte CK
und ein pathologisches EMG vorlagen (65). Ahnliche Ergebnisse werden auch in anderen Studien
berichtet (66). Te Riele et al. schlagen auf Basis der vorgenannten Aspekte einen diagnostischen
Algorithmus fiir die Abklarung von Pat. mit Myalgien vor (2). Zudem ist 2013 durch eine Arbeitsgruppe
der European Federation of Neurological Societies ein systematischer Review mit entsprechenden
Empfehlungen erschienen (1). Einschréankend ist anzumerken, dass die vorgenannten Algorithmen die
rezenten Entwicklungen in der genetischen Diagnostik nur unzureichend bericksichtigen und
aktuellere Arbeiten gegenwartig nicht vorliegen. Entsprechend ist eine individuelle Anpassung des
Vorgehens angezeigt.

Eine obligate Indikation zur Muskelbiopsie besteht bei Verdacht auf das Vorliegen nicht anders zu
diagnostizierender Myopathien wie z. B. der inflammatorischen Myopathien (Myositiden) (67). Der
Biopsieort richtet sich nach dem Verteilungstyp entsprechend klinischer, neurophysiologischer und
bildmorphologischer Parameter. Prinzipiell sollte die Biopsie bei einem akuten bzw. subakuten
Krankheitsverlauf aus einem moglichst deutlich betroffenen Muskel erfolgen. Bei chronischen
Myopathien mit langem Krankheitsverlauf sollte ein nicht zu stark betroffener Muskel biopsiert
werden, da die diagnostische Aussagekraft im fortgeschrittenen Stadium mit liposklerotischem Umbau
stark eingeschrankt ist. Zur Eingrenzung des Biopsieorts konnen apparative Untersuchungen
(Bildgebung, EMG) helfen, wobei eine EMG-Untersuchung des zu biopsierenden Muskels vermieden
werden sollte (68). Bei Erwachsenen ist generell eine offene Biopsie zu bevorzugen, um ausreichend
sowie gut untersuchbares Gewebe zu gewinnen. Voraussetzung fiir aussagekraftige Untersuchungen
ist eine sachgerechte Aufarbeitung des Biopsats.

Wesentlich ist die Aufarbeitung des Muskels in einem spezialisierten und hierfiir ausgewiesenen
Zentrum. Die Probe sollte idealerweise unmittelbar nach Entnahme (max. nach 4 Stunden) in einer
feuchten Kammer (Muskel in einem mit physiologischer Kochsalzlosung angefeuchteten Tupfer in
einem geschlossenen GefdR) ins Labor transportiert werden. Fiir eine aussagekraftige Untersuchung
ist eine Aufteilung des Muskels fiir Gefrierschnitte, nativ schockgefrorenes Material flir biochemische
Analysen und Westernblots, RNA- und Proteindiagnostik sowie Glutaraldehyd-fixiertes Material fur
elektronenmikroskopische Untersuchungen erforderlich.

Vom entnommenen Muskel sollten verschiedene Praparationen angefertigt werden, um
unterschiedliche Untersuchungen zu ermoglichen (Tab. 2).

Bei mitochondrialen Myopathien erfolgt auch die molekulargenetische Untersuchung gegebenenfalls

aus dem Muskelgewebe.
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Tabelle 2. Aufbereitung von Muskelbiopsien (modifiziert nach Bayas und Gold 2003 (69))

unfixiertes Gewebe Schockgefrieren des (aufgeblockten) histologische Verfahren

Muskels in Isopentan (vorgekihltin - u. a. HE-, PAS-, modifizierte Trichrom-
flissigem Stickstoff), anschliefend bei Firbung

—80 °C Kryokonservierung
enzymhistochemische Verfahren

- u. a. NADH-Tetrazolium-Reduktase,
alkalische Phosphatase,
Myophosphorylase,
Phosphofruktokinase,
Myoadenylatdeaminase

immunmorphologische Verfahren

- u. a. Dystrophinimmunfarbungen

biochemische Untersuchungen

- z. B. Westernblot

DNA-Analyse
RNA-Analyse

Proteindiagnostik

Fixierung mit Plastikeinbettung Semidinnschnitte

gepuffertem Elektronenmikroskopie

Glutaraldehyd

Fixierung mit Formalin  Einbettungin Paraffin Verdacht auf Amyloidose

(fakultativ bei Vaskulitis (auch an unfixiertem Gewebe
ausreichendem moglich)

Gewebe) DNA-Analyse erschwert

3.2 Differenzialdiagnostik bei Myalgien

3.2.1 Immunvermittelte Myopathien

Unterschieden werden Erreger-assoziierte Myositiden von idiopathischen inflammatorischen
Myopathien. Myositiden weisen neben dem klinischen Leitsymptom einer subakuten proximalen
Muskelschwache haufig Myalgien auf, obwohl diese nicht obligat sind.

Weltweit gesehen, sind bakterielle Myositiden die haufigsten entziindlichen Muskelerkrankungen, in
der Regel durch Staphylokokken verursacht und sehr schmerzhaft.

Zu den autoimmunvermittelten Myositiden (AIM) werden 1) die adulte und juvenile Dermatomyositis
(DM, jDM), 2a) das Anti-Synthetase-Syndrom (ASyS/ASS), 2b) die Overlap-Myositis (OM: Myositiden
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im Rahmen immunologischer Systemerkrankungen), 3) die immunvermittelte nekrotisierende
Myopathie (IMNM), 4) die Polymyositis und 5) die Einschlusskérpermyositis (IBM) gezahlt (63, 69-72).

Mylagien stellen neben dem Leitsymptom einer proximalen Muskelschwéache ein hdufiges Symptom
der AIM dar. In einer 2010 durchgefiihrten randomisierten Studie wurden bei 81 % der Pat. im friihen
Stadium Myalgien erhoben, wobei die Einschlusskorpermyositis ausgeschlossen ist (73). Insgesamt ist
die Datenlage zu Myalgien bei idiopathischen inflammatorischen Myopathien (IIM) in der Literatur
limitiert (74).

Tabelle 3. Entziindliche Myopathien mit Myalgien
Erreger-assoziierte Virusinfektionen virale nekrotisierende Myopathien (vorwiegend im
Myositiden Kindesalter mit in der Regel guter Prognose)

Bornholm-Erkrankung (Coxsackie-B5-Virus)
bakterielle Myositiden in der Regel Staphylokokken, sehr schmerzhaft

Borrelienmyositis (evtl. Anziichtung von Borrelia
burgd. im Muskelgewebe moglich)

Parasiteninfektionen z. B. Trichinose

immunogene adulte und juvenile Dermatomyositis
Myositiden

Anti-Synthetase-Syndrom (ASyS/ASS) und Overlap-
Myositis (OM, Myositiden im Rahmen
immunologischer Systemerkrankungen)

immunvermittelte nekrotisierende Myositis (IMNM)
(75)

Polymyositis (PM)

andere z. B. mikroskopische Polyangiitis (MPA) isoliert oder
bei systemischer Vaskulitis

eosinophile Fasziitis/Myositis, fokal/diffus (76)
fokale Myositis (77)

granulomatdse Myositis, primar/sekundar, z. B.
Sarkoidose-assoziierte Myositis
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3.2.2 Metabolische Myopathien

Metabolische Myopathien sind eine heterogene Gruppe genetisch determinierter Erkrankungen. In
der Diagnostik nimmt die genetische Testung einen immer groReren Stellenwert ein.

Pat. mit metabolischen Myopathien und dem Leitsymptom Muskelschmerz klagen {ber
belastungsabhangige muskelkaterdahnliche Schmerzen, Muskelschwéche und -steifheit, die sich je nach
Art der Belastungin jedem Skelettmuskel auslosen lassen (z. B. Muskelkater in der Kaumuskulatur nach
Verzehr von zahem Fleisch). Bei starkerer Belastung kénnen Rhabdomyolysen und eine Myoglobinurie
auftreten. Oft kbnnen durch Fasten Symptome provoziert werden. Zugrunde liegen Stérungen des
Kohlehydratstoffwechsels, im Fettsduremetabolismus oder des Purinstoffwechsels (s. Tabelle 4).

Die McArdle-Erkrankung (Glykogenose Typ V) ist die haufigste metabolische Myopathie mit Stérung
des Kohlehydratstoffwechsels, bedingt durch pathogene genetische Varianten auf beiden Allelen des
PYGM-Gens. Symptome entwickeln sich gewdhnlich im Kindesalter, eine Erstmanifestation im
Erwachsenenalter ist jedoch ebenso moglich. Klinisches Leitsymptom sind belastungsabhangige
schmerzhafte (elektrisch stille) Kontrakturen. Die Serum-CK ist gewdhnlich erhéht, auch nach langeren
Ruhephasen. Der Laktat-Ischamie-Test (Tabelle 1) zeigt einen fehlenden belastungsabhiangigen
Laktatanstieg, im Gegensatz zu einer normalen oder gesteigerten Ammoniakproduktion. Durch den
Test kann es jedoch zu schmerzhaften transienten Muskelkontrakturen und grundsatzlich zur
Rhabdomyolyse kommen, ferner sind falsch positive und falsch negative Ergebnisse moglich,
weswegen der Test seltener zum Einsatz kommt und alternativ der Arbeitsversuch ohne Ischdamie
durchgefiihrt werden sollte, zumal gezeigt werden konnte, dass der nicht ischamische Arbeitsversuch
zu vergleichbaren Resultaten fiihrt (vgl. 3.1.2). Eine korperliche Belastung zur Auslésung des sog.
Second-wind-Phanomens kann diagnostisch niitzlich sein. Hierbei kommt es nach einer kurzen
Ruhephase zu einer Rickbildung der Schmerzen und Zunahme der Muskelkraft ohne Wiederkehr der

Symptome bei weiterer Belastung.

Der McArdle-Erkrankung vergleichbare Symptome entwickeln Pat. mit einem Mangel an
Phosphofruktokinase (Glykogenose Typ VII, M. Tarui). Im Unterschied zum Second-wind-Phdanomen
bei der McArdle-Erkrankung kann hier allerdings Glukose zur Verschlechterung der
Belastungsintoleranz fiihren (,,Out-of-wind“-Phdnomen) (78).

Der Morbus Pompe ist eine seltene, autosomal rezessiv vererbte Glykogenstoffwechselstorung
(Glykogenose Typ Il), der eine unzureichende oder fehlende Aktivitdt des Enzyms saure a-Glukosidase
(GAA) aufgrund von biallelischen pathogenen genetischen Varianten des GAA-Gens (17g25) zugrunde
liegt. Die abnorme Ablagerung von Glykogen in Lysosomen fiihrt zu deren Ruptur und u. a. zur
Autophagie von Muskelfasern. Je nach Restaktivitat des Enzyms ist das klinische Erscheinungsbild
variabel. Bei adulten Pat. stehen zu Beginn der Erkrankung hdufig Belastungsintoleranz, Myalgien und
Muskelkrampfe im Vordergrund, im Verlauf kommt es zu einer progredienten Muskelschwache und
zu respiratorischer Insuffizienz (79). Die Diagnose wird mittels Enzymdiagnostik aus Leukozyten
(Trockenblut) oder Fibroblasten und Genetik gestellt. Eine Muskelbiospie ist in der Regel nicht
erforderlich. Zur kausalen Therapie mittels Enzymersatz sind zwischenzeitlich mehrere Praparate
(Alglucosidase alfa, Avalglucosidase alfa, Cipaglucosidase alfa/Miglustat) zugelassen und verfugbar.

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2025 | Seite 19



Myalgien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Vor dem Hintergrund der Therapierelevanz sollte die Indikation zur Trockenblut-Testung und ggf.
genetischen Diagnostik niedrigschwellig gestellt werden.

Der Carnitin-Palmitoyl-Transferase-(CPT-)II-Mangel, verursacht durch pathogene Varianten im CPT2-
Gen, ist der haufigste Fettsaureoxidations-Defekt im Erwachsenenalter.

Das Leitsymptom eines Carnitin-Palmitoyl-Transferase-(CPT-)Mangels ist die rezidivierende
Rhabdomyolyse (80), welche nicht nur durch Belastung, sondern auch durch eine Reihe anderer
Faktoren (Fasten, Infektionen, Medikamente, Kalte) ausgeldst werden kann (81). Belastungsabhangige
Muskelschmerzen sind nicht so ausgepragt wie bei den oben genannten Glykogenosen und treten
zumeist im Anschluss an Muskelarbeit auf (81, 82). Diagnostisch findet sich im nicht ungefahrlichen
und daher im Wesentlichen nicht mehr eingesetzten Hungerversuch eine verminderte Produktion von
Ketonkoérpern. Zur Diagnosesicherung kann zundchst die Tandem-Massenspektrometrie der
Acylcarnitine im Serum oder Plasma durchgefiihrt werden, gefolgt von einer genetischen Diagnostik.
Bei unklaren Befunden kann die Messung der CPT-lIl-Enzymaktivitdt in frisch gewonnenen
Lymphozyten, in einer Muskelbiopsie oder kultivierten Hautfibroblasten erfolgen. Myopathologisch
zeigt sich, abgesehen von einer wechselnd ausgepragten intermyofibrilldren Lipidspeicherung, kein
spezifischer Befund.

Der Myoadenylatdeaminase-(MAD-)Mangel dirfte die haufigste Ursache fiir eine metabolische
Myopathie sein. Leitbefund ist die innervationsabhdngige Versteifung der Skelettmuskulatur. Ein
homozygoter genetischer Defekt der MAD liegt in der Gesamtbevdlkerung vergleichsweise haufig vor,
wobei ein relevanter Teil der Betroffenen kaum oder keine Symptome entwickelt (83). Vor diesem
Hintergrund wird die pathophysiologische Wertigkeit des MAD-Mangels von einigen
Autorinnen/Autoren kritisch diskutiert (84).

Tabelle 4. Metabolische Myopathien mit Myalgien bzw. Muskelkrampfen (modifiziert nach Kyriakides
et al. 2013 (1))

Stérungen des Kohlehydratstoffwechsels Glykogenose Typ Il (Pompe)

- saure a-Glukosidase

Glykogenose Typ lll (a, ¢, d) (Cori-Forbes)
-> Debranching-Enzym

Glykogenose Typ V (McArdle)
- Myophosphorylase

Glykogenose Typ VII (Tarui)
-> Phosphofruktokinase

Glykogenose Typ VIII
- Phosphorylase-b-Kinase

Glykogenose Typ IX
- Phosphoglyceratkinase
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Glykogenose Typ X
- Phosphoglyceratmutase

Glykogenose Typ XI
—-> Laktatdehydrogenase

Phosphohexoseisomerase-Mangel

Aldolase-B-Mangel
Stérungen des Purinstoffwechsels Myoadenylatdeaminase-(MAD-)Mangel

Stérungen des Fettsdurestoffwechsels Carnitin-Palmitoyl-Transferase-Mangel (CPT I, CPT Il)
primarer Carnitin-Mangel
Sehr-langkettige-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel
multipler Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel

3.2.3 Mitochondriopathien

Die primadren Mitochondriopathien stellen eine sehr heterogene Gruppe von Erkrankungen dar, deren
gemeinsames Merkmal Defekte in der oxidativen Phosphorylierung sind. In ihrer Gesamtheit handelt
es sich bei den Mitochondriopathien um eine der haufigsten Gruppen erblicher Erkrankungen. Die
zentrale Rolle der Mitochondrien in der zelluldren Energieproduktion bedingt, dass bei Auftreten einer
mitochondrialen Dysfunktion eine Vielzahl klinischer Symptome und Organmanifestationen moglich
ist. Aufgrund des hohen Energiebedarfs der Muskulatur stellen mitochondriale Myopathien eine der
haufigsten Manifestationen von Mitochondriopathien im Erwachsenenalter dar (85). Neben einer bei
einem Teil der Betroffenen auftretenden Muskelschwéache (am haufigsten als progressive externe
Ophthalmoplegie, PEO) manifestieren sich mitochondriale Myopathien haufig als muskuldre
Belastungsintoleranz mit begleitenden Myalgien (86). Dementsprechend stellt der (chronische)
Muskelschmerz ein relevantes und haufiges klinisches Symptom bei Pat. mit mitochondrialen
Myopathien dar (87-89). Obwohl mitochondriale Myopathien durch einen Gberwiegend muskularen
Phanotyp definiert sind, finden sich haufig auch extramuskuldre Manifestationen (90).

Aufgrund der heterogenen klinischen Prasentation mit zum Teil primar unspezifischen Symptomen
erfordern Mitochondriopathien im Allgemeinen und mitochondriale Myopathien im Besonderen eine
sorgfaltige Differenzialdiagnostik. Ein unauffalliger neurologischer Untersuchungsbefund schlieRt eine
mitochondriale Myopathie ebenso wenig aus wie eine unauffillige Elektromyographie (91). Die
Biomarker FGF21 und GDF15 kdénnen den Verdacht auf eine Mitochondriopathie erharten, sind aber
nicht sensitiv und spezifisch genug, um eine sichere Diagnose zu stellen (92). Auch ein erhohtes
Ruhelaktat oder ein unphysiologischer Laktatanstieg im aeroben Fahrradtest sind verdachtig fir das
Vorliegen einer primaren Mitochondriopathie (93, 94). Die genetischen Grundlagen sind komplex und
umfassen sowohl Defekte der mitochondrialen DNA (mtDNA) als auch pathogene Verdnderungen
nukledr kodierter Bestandteile der Mitochondrien. Bei Veranderungen der mtDNA zeigen sich zudem
haufig gewebespezifische Unterschiede in der Fraktion der Mitochondrien mit pathogenen mtDNA-
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Varianten (gewebespezifischer Grad der Heteroplasmie) (95). Daher sollte auch nach unauffalliger
genetischer Diagnostik aus dem peripheren Blut bei weiter bestehendem klinischem Verdacht auf das
Vorliegen einer mitochondrialen Myopathie eine Muskelbiopsie unbedingt in Erwdgung gezogen
werden.

Gegenwartig gibt es keine zugelassene medikamentdse Therapie fiir Pat. mit mitochondrialen
Myopathien. Daher beschrankt sich die Behandlung mitochondrialer Myopathien bisher auf
unterstiitzende physiotherapeutische MaRnahmen. Hier zeigt eine zunehmende Anzahl von Studien
eine gute Sicherheit und Wirksamkeit von strukturierten Trainingsprogrammen (96). Des Weiteren sei
fir weiterfihrende Informationen auf die DGN-Leitlinie ,Mitochondriale Erkrankungen” verwiesen
(97).

3.2.4 Degenerative Myopathien

Degenerative Myopathien sind hereditdre Erkrankungen, bei denen ein genetischer Defekt zu einer
progredienten Schadigung von Muskelfasern und zu bindegewebigem Umbau der Muskulatur fihrt.
Zu den haufigsten zahlen die Duchenne’sche (DMD, fehlende Expression von Dystrophin) und die
Becker’sche (BMD, Expression eines verkiirzten Dystrophins) Muskeldystrophie. Bei einer
Duchenne’schen Muskeldystrophie findet man in ca. 1/3 der Fille, vorwiegend im Kindesalter,
Wadenschmerzen, die spater in den Hintergrund treten. Bei der Becker’schen Muskeldystrophie gibt
es je nach Art der Mutation eine groRe Variabilitdt an klinischen Phanotypen, bei milden Fallen kénnen
Paresen und Atrophien gering und die Myalgie deutlicher ausgepragt sein (98).

Ahnliches gilt fir bestimmte Formen der fazioskapulohumeralen Muskeldystrophie (sogenannter
inflammatorischer Typ der FSH-Muskeldystrophie) mit liberwiegend Schmerzen in der Nacken- und
Schulterregion (50 %) (99) und Myopathien aus dem Formenkreis der Gliederglirteldystrophien,
insbesondere fiir den inflammatorischen Typ der Limb Girdle Muscular Dystrophy Typ llb auf dem

Boden eines Dysferlinmangels.

3.2.5 Myotonien

Der Begriff Myotonie bezeichnet die verzogerte Erschlaffung der Muskulatur nach einer kraftigen
Kontraktion oder nach Perkussion. Grundsatzlich kann zwischen den dystrophen und den nicht
dystrophen Myotonien unterschieden werden. Zu den nicht dystrophen Myotonien gehéren die
Myotonia congenita (Becker/Thomsen), die Kalium-sensitive Myotonie und die Paramyotonia
congenita.

Bei den nicht dystrophen Myotonien handelt es sich um lonenkanalerkrankungen, das klinische Bild
wird vor allem durch die (intermittierende) Muskelsteifigkeit dominiert. Muskelschmerzen werden oft
im Zusammenhang mit Myotonie berichtet und treten bei 15-56 % der Pat. auf (100, 101). Myalgien
kénnen bei Pat. mit nicht dystrophen Myotonien vorkommen, meist sind diese im Bereich der
proximalen Extremitdten und im Bereich der Rumpfmuskulatur lokalisiert (14, 102).

Zu den multisystemischen dystrophen myotonen Myopathien gehoren die autosomal dominant
vererbte myotone Dystrophie Typ 1 (DM1; syn.: Curschmann-Steinert-Erkrankung) und die proximale
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myotone Myopathie (DM2/PROMM) (103). Bei DM1 sind distal betonte Paresen der oberen
Extremitdaten und proximal betonte Paresen der unteren Extremitdten sowie eine oft ausgepragte
Myotonie typisch. Wenn Patienten mit DM1 Schmerzen berichten, handelt es sich 6fter um
muskuloskelettale oder neuropathische Schmerzen als um Myalgien (104).

Bei DM2/PROMM finden sich zumeist proximal betonte Paresen mit meist milder ausgepragter
Myotonie. Die Myalgien sind bei DM2/PROMM charakteristisch und treten bei 40-50 % der Pat. auf
(105). Sie treten vorwiegend wahrend oder nach kdrperlicher Aktivitat auf, manche Pat. berichten aber
auch von Ruheschmerzen (106). Lokalisiert werden die Schmerzen vor allem in den Bereichen der
Oberschenkel-, der Waden- und der Riucken- sowie auch der Armmuskulatur (107). Der
Schmerzcharakter wird als stechend-brennend, dumpf oder als oberflachliche Missempfindung
beschrieben, die meisten Pat. kdnnen verschiedene, gut charakterisierte Schmerzmanifestationen
beschreiben. Bei einigen Pat. besteht eine starke Druckdolenz und Klopfschmerzhaftigkeit der
Muskulatur (108) (109).

Zur Behandlung von Myalgien bei Myotonien kommt einerseits das Klasse-llb-Antiarrhythmikum
Mexiletin infrage (110), vor dessen Einsatz eine kardiologische Abklarung stattfinden muss. Weiterhin
kann auch ein Versuch mit Lamotrigin (11) oder Acetazolamid (13) erwogen werden.

3.2.6 Myalgien mit/ohne myopathische Verdanderungen bei
endokrinologischen Erkrankungen

Verschiedene endokrinologische Erkrankungen konnen Einfluss auf den Muskel haben und zu
Myalgien fiihren. Bei Verdacht auf Myalgien aufgrund einer endokrinologischen Erkrankung stehen
zunachst die internistische Anamnese, die klinische Untersuchung und die Abklarung durch
Zusatzuntersuchungen im Vordergrund.

Erkrankungen des Schilddriisenstoffwechsels

Die haufigsten endokrinologischen Storungen mit Affektion des Muskels betreffen die Schilddrise.
Schilddriisenhormone haben regulatorische Funktion und Einfluss auf den Protein-, Lipid- und
Kohlehydratstoffwechsel und auf die Mitochondrienfunktion des Muskels. Eine Hypothyreose kann
weitreichende Veranderungen des Muskelmetabolismus verursachen (111, 112).

Bei 30-80 % der Pat. mit einer symptomatischen Hypothyreose treten neuromuskulare Symptome auf
(123), unter diesen meist proximale Paresen, muskuldre Fatigue und Myalgien, aber auch
Polyneuropathien (114). Weiterhin sind auch Rhabdomyolysen bei einer Hypothyreose beschrieben
(115). Bei der Hypothyreose kann die Kreatinphosphokinase (CK) normal, aber auch deutlich erhéht
sein. Ein Zusammenhang zwischen Muskelschmerzen und erhohter CK bei Hypothyreosen wird
vermutet (116). Zur Diagnostik sollten neben TSH auch die freien Schilddriisenhormone fT3 und fT4
bestimmt werden. Selten kann es zum Hoffman-Syndrom kommen, einer Muskel-Pseudohypertrophie
bei lang anhaltender Hypothyreose, welche mit schmerzhaften Myotonien einhergehen kann (117).
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Auch eine Hyperthyreose kann Paresen und Myalgien, jedoch seltener Muskelkrampfe verursachen.
Hierbei kommt es klassischerweise zu einer rascher auftretenden Muskelschwache; auch ein bulbérer
Befall und eine Beteiligung der Atemmuskulatur sind beschrieben (118).

Erkrankungen der Nebenschilddriisen

Ein Exzess an Parathormon fiihrt zu einer Hyperkalzamie, Hypophosphatamie und Hypomagnesidamie.
Einerseits konnen Hyperkalzamie und Magnesiummangel Paresen, Myalgien und muskuldre Fatigue
verursachen (119, 120), andererseits scheint auch das Parathormon selbst Einfluss auf den
Muskelmetabolismus zu haben (121).

Auch beim sekundaren Hyperparathyreoidismus sind Myalgien und Paresen beschrieben (122, 123).

Eine durch einen Mangel an Parathormon verursachte Hypokalzimie kann selten zu einer teils
schmerzhaften Tetanieneigung fiihren (124).

Erkrankungen der Nebennieren

Bei den Stérungen der Nebennieren stehen erhohte oder erniedrigte Cortisolspiegel als Ursache von
Myopathien im Vordergrund (125). Ein Hypercortisolismus kann durch eine exogene Steroidzufuhr
(iatrogen oder im Rahmen von Lifestyle-Gewohnheiten, dazu siehe auch unter Punkt ,Toxische
Myopathien®) entstehen. Endogen kénnen Hypophysenadenome, Tumore der Nebennieren oder eine
ektope (paraneoplastische) ACTH-Produktion zu einem Kortikosteroidexzess fiihren. Klinisch duRert
sich dies mit einer proximalen beinbetonten Muskelschwache, teils mit Atrophien der proximalen
Beinmuskulatur neben den anderen Symptomen eines Cushing-Syndroms (126). Die Atiologie der
Myopathie ist nicht abschlieBend geklart (127). Normalerweise ist die CK nicht erhoht, ferner finden
sich  nur selten Myalgien (128). Neben einer ausfiihrlichen Medikamenten- und
Supplementenanamnese sind diagnostisch die Bestimmung des basalen Cortisolspiegels, ein
Dexamethason-Test und die Bestimmung des freien Cortisols im Urin notig. Im zweiten Schritt sollten
ein CRH-Test und, bei Verdacht auf eine ektope Produktion, die Bestimmung von Lipotropin (LPH) als
moglicher Tumormarker (129) erfolgen.

Bei einer Nebennierenrindeninsuffizienz kénnen proximale Myalgien und Fatigue im Vordergrund der
Beschwerden stehen, welche wahrscheinlich sekundar durch die assoziierte Hyperkalidamie und
Hyponatriamie entstehen (130). Diagnostisch sind hierbei das basale Serumcortisol und das
Ansprechen auf ACTH zu bestimmen.

3.2.7 Polymyalgia rheumatica

Die Polymyalgia rheumatica (PMR) ist ein atiologisch unklares Krankheitsbild tGberwiegend alterer
Menschen mit einer deutlichen Bevorzugung von Frauen. Pathogenetisch wird eine enge
Verwandtschaft zur Riesenzellarteriitis (RZA) angenommen. Kopfschmerzen bzw. Augensymptome
sind als Hinweis auf eine assoziierte Arteriitis temporalis zu werten und sollten zur notfallmaRigen
Abklarung dieser Form einer GrofRgefalRvaskulitis (131) fihren.

Das klinische Bild einer PMR wird bestimmt durch Schmerzen mit entziindlichem Charakter, Steifigkeit
und Bewegungseinschrankung muskuldren Ursprungs im Bereich des Nackens und bilateral im
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Schulter- und/oder Beckengirtelbereich, meist verbunden mit beeintrachtigtem Allgemeinzustand,
Gewichtsverlust, subfebrilen Temperaturen und dem Nachweis von Entziindungsparametern.
Hervorragend schnelles und gutes Ansprechen auf Glukokortikoide ist typisch.

Bisher existieren keine international anerkannten klinischen Diagnosekriterien. Von der European
League Against Rheumatism (EULAR) in Zusammenarbeit mit dem American College of Rheumatology
(ACR) wurden 2012 vorlaufige Klassifikationskriterien fir die PMR entwickelt (,EULAR/ACR
classification criteria for polymyalgia rheumatica“) (132) (Tab. 5).

Der Algorithmus wird bei Pat. 2 50 Jahren mit neu aufgetretenen beidseitigen Schulterschmerzen,
erhéhten Akute-Phase-Proteinen [Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und/oder C-reaktivem Protein
(CRP)] und ohne Hinweise auf eine andere, die Beschwerden erklarende Diagnose angewendet.

Tabelle 5. Provisorische 2012 ACR-EULAR-Klassifikationskriterien fiir die Polymyalgia rheumatica nach
Dejaco et al. (132-134)

Algorithmus ohne Algorithmus mit
Ultraschall* Ultraschall?

Morgensteifigkeit > 45 Minuten 2 2
Haftschmerzen oder eingeschrankte Beweglichkeit 1 1
normaler RF oder ACPA 2 2
Fehlen von weiteren Gelenkschmerzen 1 1
> 1 Schulter mit Bursitis subdeltoidea und/oder — 1

Bizepssehnen-Tenosynovitis und/oder Synovitis
glenohumeralis

UND

> 1 Hufte mit Synovitis und/oder Bursitis
trochanterica

|
[E=Y

Beide Schultern mit Bursitis subdeltoidea und/oder
Bizepssehnen-Tenosynovitis und/oder Synovitis
glenohumeralis

Ein Pat. 250 Jahre mit Polymyalgie-Syndrom wird dann als PMR klassifiziert, wenn *zumindest 4 von 6 Punkten oder
#zumindest 5 von 8 Punkten erreicht werden. Ein Punktewert von > 4 weist eine Sensitivitdt von 68 % und eine Spezifitdt von
78 % auf, ein Wert von > 5 hat eine Sensitivitat von 66 % und eine Spezifitdt von 81 %.

RF = Rheumafaktor; ACPA = antizyklisch zitrullinierte Peptid-Antikorper

Laborchemisch fehlen spezifische Verdanderungen. Typisch sind jedoch ausgepragte Akute-Phase-
Verdanderungen (Erhéhung von C-reaktivem Protein = CRP, alpha-1- und alpha-2-Globulinen sowie
Blutsenkungsgeschwindigkeit). Der sensitivste Laborparameter ist das C-reaktive Protein (CRP). Es gibt
jedoch selten Falle von PMR ohne CRP-Erhéhung. Charakteristischerweise sind die Muskelenzyme
einschlieBlich der CKim Serum normal. StandardmaRig sollte eine Gelenkultraschalluntersuchung zum
Nachweis einer Bursitis subdeltoidea, einer Bizepssehnen-Tenosynovitis und/oder einer Synovitis der

Glenohumeralgelenke erfolgen.
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Elektromyographisch findet sich typischerweise ein Normalbefund, was ein wichtiges
Unterscheidungsmerkmal zum Spektrum der IIM darstellt. Sofern kein Normalbefund registriert wird,
ist weitere Diagnostik erforderlich (CK, ggf. Muskelbiopsie). Histologisch fallt die Muskelbiopsie beider
Polymyalgia rheumatica normal aus und sollte deshalb nicht durchgefiihrt werden. Zur Sicherung einer
assoziierten RZA empfiehlt sich zunachst eine GefaR-Doppler-Untersuchung oder ggf. eine Biopsie der
A. temporalis (TAB). Die Evidenz, dass die Ultraschalluntersuchung die TAB ersetzen kann, ist gering
(133). Mehr als ein Finftel der reinen PMR-Pat. weisen Ultraschallbefunde auf, die mit einer
subklinischen RZA Ubereinstimmen (134). Bei PMR mit subklinischer RZA zeigte sich dabei ein
vorherrschendes extrakranielles GroRgefaBmuster der vaskulitischen Beteiligung im Vergleich zur
klassischen RZA (134). Daher kann bei Pat. mit PMR eine Duplexsonographie der extrakraniellen
GefaRe (Arteria temporalis, Arteria carotis communis, A. subclavia, A. axillaris) zur Suche nach einem
fiir die RZA typischen Halo-Zeichen erfolgen.

Ein negatives bioptisches Ergebnis wiederum schlieBt die RZA nicht aus (segmentaler multilokularer
GefaRbefall). Die GefdaBbiopsie ist zwingend, wenn die klinischen Kriterien nicht eindeutig positiv
ausfallen. Dabei erhoht die Lokalisationsbestimmung mittels diagnostischen Ultraschalls der
Temporalarterie die Sensitivitdt der Biopsie fur die RZA nicht (135), sodass diese grundsatzlich nicht
indiziert ist.

Eine PMR tritt haufig in Assoziation mit einer Spatmanifestation einer rheumatoiden Arthritis (LORA,
Late Onset Rheumatoide Arthritis) auf. Unter einer Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren kann ebenfalls
eine Polymyalgia rheumatica als Nebenwirkung auftreten (136).

3.2.8 Myofasziales Schmerzsyndrom und Fibromyalgie-Syndrom

Das myofasziale Schmerzsyndrom ist sicher die haufigste lokalisierte, das Fibromyalgie-Syndrom (FMS)
die haufigste generalisierte Form von Muskelschmerzen.

Das myofasziale Schmerzsyndrom (MFS) ist klinisch definiert durch sogenannte Triggerpunkte, welche
folgende Charakteristika besitzen: (1) eine lokale schmerzhafte Druckempfindlichkeit, hierbei die
grolRte lokale schmerzhafte Druckempfindlichkeit in einer sogenannten taut band, einem gestrafften
und damit verkirzten Muskelbiindel, (2) die sogenannte twitch response (sichtbare lokale Zuckungen
des Muskels bei Palpation) sowie (3) den fortgeleiteten Schmerz bei Palpation des Triggerpunkts.

Man unterscheidet zwischen einem primaren und einem sekundaren myofaszialen Schmerzsyndrom.
Das primdre MFS wird ausgelést durch Uberlastungen der Muskulatur (wahrscheinlich
Mikrotraumata). Die Entstehung des sekundaren MFS ist derzeit noch nicht vollstandig geklart. Die
Diagnosestellung erfolgt rein klinisch, das Therapiekonzept ist multimodal (137).

Das FMS ist ein klinischer Symptomenkomplex, dessen Atiologie und Pathogenese bisher nur
lickenhaft geklart sind (138). Er besteht aus chronischen multilokuldren Schmerzen im
Bewegungsapparat, vorzugsweise im Bereich der Muskulatur und der Sehnenansatze, multiplen
autonomen Funktionsstorungen sowie psychischen Komorbiditaten.
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Die Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology ACR 2010 (139, 140) sowie die
deutsche S3-Leitlinie (141) fordern das Vorhandensein von chronischen Schmerzen in der linken und
der rechten Korperhalfte, oberhalb und unterhalb der Taille und im Bereich des Achsenskeletts sowie
von assoziierten Symptomen. Die Hauptsymptome des FMS sind chronische Schmerzen in mehreren
Koérperregionen, Schlafstérungen bzw. nicht erholsamer Schlaf und Midigkeit bzw.
Erschépfungsneigung (kérperlich und/oder geistig). Die neuen diagnostischen Kriterien ersetzen den
klinischen Befund der Tenderness bei Daumenpalpation durch die Symptome korperliche und/oder
geistige Erschopfungsneigung (z. B. Konzentrationsstérungen) und nicht erholsamer Schlaf. Der
Symptomenkomplex bedarf einer eingehenden internistischen und neurologischen
Differenzialdiagnostik. Biomarker fiir das FMS existieren noch nicht (142). Zeichen der zentralen
Sensibilisierung (143) und auch der pathologischen Struktur und Funktion von peripheren
Nozizeptoren finden sich bei Subgruppen des FMS und kdnnen nicht diagnostisch verwertet werden.
Ein sekundares FMS ist bei internistischen, aber auch bei neurologischen und hier insbesondere bei
neuromuskularen Erkrankungen maoglich (144, 145). Bei auffalligen Befunden (Paresen, Atrophien, CK-
Erhohung) sollte insbesondere an eine metabolische Myopathie gedacht werden. Aus psychiatrischer
Sicht sind die Differenzialdiagnosen somatoformer Schmerzstérungen und Depression relevant.

3.2.9 Toxische Myopathien — Medikamente und andere exogen zugefiihrte
Substanzen und Myalgien mit/ohne Myopathie

Medikamente und exogene Substanzen wie Alkohol oder Heroin kénnen eine Bandbreite an
Muskelbeschwerden auslésen, die von Myalgien, CK-Erhéhungen, Muskelschwache und
Myoglobinurie bis hin zur Rhabdomyolyse reichen. Die Symptome sind oft reversibel nach Beendigung
der Exposition, kdnnen aber bei erneuter Exposition wieder auftreten. Tabelle 6a listet die Substanzen
nach ihrem zugrunde liegenden Schadigungsmechanismus auf (146-148).

Cholesterinsenker

Am hdufigsten treten unerwiinschte Wirkungen am Muskel durch Statine auf. Sie reichen von
asymptomatischen CK-Erhohungen (ber Myalgien und toxische Myopathien bis hin zu
immunvermittelten Myopathien und Rhabdomyolysen (149, 150). Da Statine zu den am haufigsten
verschriebenen Medikamenten zdhlen und das mogliche Auftreten von Myalgien in der
Allgemeinbevolkerung bekannt ist, wird auch ein gewisser Noceboeffekt angenommen, welcher die
tatsdchliche Haufigkeit der Statin-assoziierten Muskelbeschwerden verfalscht (151-153).

Die haufigsten Nebenwirkungen sind leichte CK-Erhéhungen und Myalgien, die keine Parese oder
Leistungsminderung verursachen. In solchen Féllen ist ein Absetzen in der Regel nicht notwendig; eine
Dosisreduktion oder ein Wechsel des Statins kann oft eine CK-Normalisierung und Beschwerdefreiheit
erbringen (154). Die Inzidenz der Statinmyopathie betrdgt 11 pro 100.000 Personenjahre, wenn die
Definition einer CK-Erhéhung von mindestens dem 10-Fachen der Norm mit klinischen Symptomen
angewandt wird (155). Eine Studie aus dem Jahr 2022 zeigte, dass 28 % von 465 Pat. eine Statin-
assoziierte Myopathie mit einer CK-Erhéhung von weniger als dem 10-Fachen der Norm aufwiesen (7).
Risikofaktoren flir Statin-assoziierte Myopathie umfassen hohe Statindosen, Co-Medikation mit z. B.

Amlodipin, Amiodaron, Ciprofloxacin, Cyclosporin, héheres Alter (> 80 Jahre), weibliches Geschlecht,

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2025 | Seite 27



Myalgien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Multimorbiditdt (z. B. Diabetes, Niereninsuffizienz), die perioperative Phase, Infektionen,
unbehandelte Hypothyreosen und Alkoholmissbrauch (7). Die Statin-induzierte Myopathie tritt
seltener bei Statinen auf, die nicht liber CYP3A4 metabolisiert werden (z. B. Fluvastatin, Pravastatin)
und hydrophil sind (Pravastatin, Rosuvastatin) (156).

Bei Pat., die tolerierbare Muskelsymptome oder eine asymptomatische CK-Erhéhung von weniger als
dem 10-Fachen der oberen Norm zeigen, kann eine Statintherapie in gleicher oder reduzierter Dosis
unter Kontrollen fortgefiihrt werden. Die klinischen Symptome sollten im Verlauf zur Entscheidung
hinsichtlich einer Therapiefortfiihrung oder -beendigung herangezogen werden. Bei Pat. mit
intolerablen Symptomen oder einer CK-Erhéhung lber das 10-Fache der Norm oder einer klinisch
relevanten Rhabdomyolyse mit einer Erhéhung des Serum-Kreatinins bzw. der Notwendigkeit einer
intravenosen Flussigkeitstherapie sollte die Statintherapie beendet werden (6, 157, 158).
Rhabdomyolysen treten bei Kombinationstherapien (z. B. mit Fibraten, Cyclosporin, Makroliden oder
Azol-Antimykotika) haufiger auf.

Die toxische Myositis unter Statintherapie tritt typischerweise friih nach Beginn der Medikation auf
und zeigt sich vor allem durch eine schmerzhafte, symmetrische Muskelschwache, die besonders die
proximale Muskulatur betrifft (159). Charakteristisch ist dabei die oft moderate bis schwere CK-
Erhoéhung, wobei die CK-Werte nicht so stark ansteigen wie bei der immunvermittelten Myopathie.
Diese Form der Mpyopathie ist schmerzbetont und Betroffene berichten haufig (ber
belastungsabhangige Muskelschmerzen, die sich in Ruhe verbessern. Die toxische Myositis kann sich
nach Absetzen des Statins meist vollstandig zurtickbilden, obwohl es in einigen Fallen mehrere Wochen
dauern kann, bis die Symptome und die CK-Werte wieder normalisiert sind (160). Das Risiko flr eine
toxische Myositis steigt insbesondere bei hdheren Statindosen, bei Co-Medikation mit CYP3A4-
Inhibitoren sowie bei multimorbiden Pat. mit Grunderkrankungen wie Niereninsuffizienz, Diabetes
oder in der perioperativen Phase. Das friihzeitige Erkennen und Absetzen des Statins ist hier
entscheidend, da die Symptome haufig reversibel sind. Falls der Verdacht auf eine toxische Myositis
besteht, sollte die Therapie zundchst pausiert und bei Bedarf ein Statin mit niedrigerer Dosierung oder
einem geringeren Myopathierisiko in Erwdgung gezogen werden.

Die autoimmunvermittelte Statin-assoziierte Myopathie, auch als immunvermittelte nekrotisierende
Myopathie bekannt, entwickelt sich klinisch als langsam fortschreitende, symmetrische, proximal
betonte Muskelschwache (160, 161). Die Erkrankung ist typischerweise durch das Vorhandensein von
Anti-HMGCR-Antikorpern (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA-Reduktase) gekennzeichnet. Histologisch
findet sich eine nekrotisierende Myopathie, oft mit verhaltnismaRig wenig entziindlicher Infiltration
(10, 162). Ein entscheidendes Merkmal ist die meist stark erhéhte CK, die bei Gber 90 % der Pat. bei
> 2.000 U/l liegt.

Diese Form der Myopathie kann auch nach jahrelanger Statinexposition auftreten und weist darauf
hin, dass eine Sensibilisierung gegeniiber dem Medikament stattgefunden hat. Das klinische Bild kann
sich trotz Absetzen des Statins weiter verschlechtern, was den Verdacht auf eine
Autoimmunerkrankung unterstitzt und eine immunmodulierende oder immunsuppressive Therapie
erforderlich macht (161). Ubliche Behandlungsansidtze umfassen Kortikosteroide sowie weitere
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Immunsuppressiva, wobei die Behandlung oft langfristig notwendig ist. Eine vollstandige Remission
wird nicht immer erreicht und die Muskelschwache kann persistieren.

Es besteht keine sichere Evidenz, dass die HMGCR-Antikdrper direkt pathogen sind, da diese
Antikorper auch bei Pat. nachweisbar sind, die nie mit Statinen in Kontakt gegkommen sind (163). In
solchen Féllen sollte eine umfassende Tumorsuche erwogen werden, da das Vorhandensein von Anti-
HMGCR-Antikorpern auch bei Pat. mit Tumoren dokumentiert ist (154).

Andere Cholesterinsenker wie Fibrate und Ezetimib kénnen ebenfalls leichte CK-Erh6hungen und eine
Muskelschwéache verursachen. Besonders bei der simultanen Gabe mit Statinen ist das Risiko erhdht
(164).

Amiodaron

Amiodaron kann neben der haufiger auftretenden Polyneuropathie selten eine meist allerdings
schmerzlose proximale Muskelschwéache sowie eine leichte CK-Erhéhung verursachen (165). Hierbei
konnen die Beschwerden auch erst nach langerer Einnahme des Medikaments auftreten und die
Erholungsphase nach Absetzen kann protrahiert verlaufen (166). Weiterhin sollte stets beriicksichtigt
werden, dass Amiodaron auch eine Hypothyreose mit dem erhdhten Risiko einer konsekutiven
Myopathie hervorrufen kann und oft eine Komedikation mit Statinen vorliegt.

(Hydroxy-)Chloroquin

(Hydroxy-)Chloroquin ist ein Quinolon-Derivat, das zur Prophylaxe und Behandlung der Malaria, zur
Therapie des systemischen Lupus erythematodes (SLE) und der rheumatoiden Arthritis zugelassen ist.
Vor allem nach ldngerer Einnahme kann es eine schleichend progrediente Muskelschwache
verursachen, zudem sind einzelne schwerwiegende Félle mit Dysphagien beschrieben (167, 168). Meist
handelt es sich um eine schmerzlose, proximale und beinbetonte Schwache, die CK kann normwertig
(169) oder nur leicht erhéht (170) sein. Auch Kardiomyopathien wurden beschrieben (167, 168).

HIV-Medikamente

Antiretrovirale Medikamente in der HIV-Therapie konnen Muskelfasern durch mitochondriale Toxizitat
schadigen. Vor allem sind CK-Erhohungen, Myalgien und Schwache bei Einsatz des Medikaments
Zidovudin (Nukleosischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor) (171-173) zu nennen, welches aber dank
neuerer, besser vertraglicher und wirksamer Medikamente in westlichen Landern kaum noch
Anwendung findet. Weiterhin zeigten sich auch Myalgien und CK-Erhéhungen beim Einsatz von
Raltegravir (174). Bei den neueren Reverse-Transkriptase-Inhibitoren wie Zalcitabine, Didanosin und
Lamivudin treten Muskelsymptome seltener auf (175). Wichtig ist die Differenzierung zwischen
Medikamentennebenwirkung und primar durch das HI-Virus verursachten Myopathien (130).

Colchizin

Auch Colchizin, welches vor allem Anwendung zur Behandlung der Gicht findet, kann bei langerfristiger
Einnahme eine allerdings meist schmerzlose Myopathie verursachen. In einem Fallbeispiel wurde das
Auftreten eines Myoddems beschrieben (176). Die Myopathie kann einerseits durch einen kumulativ

toxischen Effekt bei langerer Einnahme, aber auch bei einer akuten Intoxikation auftreten, wobei eine
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Nierenfunktionseinschrankung mit konsekutiver Akkumulation des Medikaments oder die Einnahme
weiterer nephrotoxischer Medikamente Risikofaktoren darstellen (169, 177, 178). Typischerweise liegt
eine CK-Erhohung vor. Weiterhin liegt ein erhohtes Risiko bei gleichzeitiger Einnahme von Colchizin
und Statinen vor (179).

Cyclosporin

Cyclosporin kann generalisierte Myalgien und eine proximale Muskelschwache verursachen, welche
nach Beendigung der Therapie regredient ist (148). Laborchemisch findet sich tblicherweise eine CK-
Erhohung. Die Pathogenese ist unklar, am ehesten wird von einer Destabilisierung der lipophilen
Muskelmembran ausgegangen (170).

Antiepileptika

Verschiedene Antiepileptika wurden mit Myalgien, CK-Erhohungen und Rhabdomyolysen in
Verbindung gebracht (180). Rhabdomyolysen mit Besserung nach Sistieren der Therapie wurden im
Rahmen von Therapien mit Phenytoin (181, 182), Levetiracetam (183, 184), Valproat (185),
Gabapentin (186) und Lamotrigin (187) beschrieben. Es handelt sich jedoch fast ausschlieRlich um
vereinzelte Fallberichte, welche zumeist im Zusammenhang mit einer intensivmedizinischen
Behandlung beschrieben wurden.

D-Penicillamin

D-Penicillamin wurde friiher in der Therapie der rheumatoiden Arthritis eingesetzt, heutzutage findet
es noch Anwendung bei Morbus Wilson. D-Penicillamin kann zu einer der Poly- oder Dermatomyositis
dhnlichen entziindlichen Myopathie fliihren. Meist zeigt sich eine proximale Schwache mit einem
deutlichen Anstieg der CK (188). Ein fir die Dermatomyositis typisches Erythem kann auftreten,
weiterhin wurden Dysphagien beschrieben (188). Das histopathologische Bild zeigt eine entziindliche
Myopathie mit Nekrosen von Muskelfasern. Die meisten Symptome bilden sich nach einer Behandlung
mit Kortikosteroiden zurlick. Bei einigen Pat. wurde Penicillamin weitergefiihrt oder erneut
verabreicht, ohne dass die Symptome erneut auftraten (148).

Checkpoint-Inhibitoren

Immun-Checkpoint-Inhibitoren sind eine Gruppe von Medikamenten, welche zur Behandlung
verschiedener Neoplasien eingesetzt werden. lhr Wirkmechanismus kann zu einer Uberaktivierungdes
Immunsystems und somit zu verschiedenen Nebenwirkungen, unter anderem am Muskel, flhren.
Myalgien sind eine haufige Nebenwirkung, die in klinischen Studien zu diesen Medikamenten
gemeldet wurde, beispielsweise bei ca. 5 % der Pat. unter Therapie mit einem Anti-PD-1-Antagonisten
(189).

Weiterhin sind auch schmerzhafte, meist symmetrische Myositiden der proximalen Bein- und der
Nackenmuskulatur unter Checkpoint-Inhibitoren beschrieben worden (190). Meistens treten die
Symptome friih nach Beginn der Therapie und rasch progredient auf (4), es findet sich typischerweise
eine deutlich erhéhte CK (191).
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Das hdaufigste histopathologische Bild zeigt eine nekrotisierende Myositis mit lokal begrenzten
Gebieten mit Nekrosen und T-Lymphozyten- und Makrophagen-Infiltraten (4).

Weiterhin wurden auch Myasthenien unter Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren beschrieben (192).

Bei mildem Verlauf mit Myalgie und nur geringer oder fehlender CK-Erhéhung sprechen Checkpoint-
Inhibitor-assoziierte Myositiden gut auf Steroide an. Klinische Syndrome mit schwerer
Funktionseinschrankung oder auch Myokarditiden und erheblicher Erh6hung der CK und/oder Zeichen
einer Myasthenie erfordern allerdings eine Beendigung der Therapie und eine intensivere Behandlung
einschlieflich hoch dosierter Steroide, Plasmapherese, intravendser Immunglobuline und weiterer
Immunsuppressiva (5).

Steroide

Im Abschnitt Giber endokrine Myopathien wurde bereits auf den Hypercortisolismus eingegangen. Bei
den exogen zugefiihrten Steroiden besteht ein Zusammenhang zwischen der Dosierung und Art des
Kortikosteroids und dem Risiko einer Myopathie. Abgesehen vom grundsétzlichen Risiko, besteht ein
hoheres Risiko bei fluorinierten Steroiden und bei Einnahme von Uber 30 mg/d Prednison oder
entsprechender Aquivalenzdosis (178, 193). Im Normalfall handelt es sich um eine milde Myopathie
meist ohne Myalgien, die sich schleichend entwickelt und vor allem die stammnahe Muskulatur der
Beine, seltener auch der Arme betrifft (126). Allerdings kann die Steroidmyopathie auch akut auftreten
(194). Diagnostisch stellt sie eine groBe Herausforderung dar, da Steroide oft als Therapie einer
zugrunde liegenden immunvermittelten Erkrankung Anwendung finden, welche selbst mit einer
Muskelschwache einhergehen kann. In der Regel kommt es bei der Steroidmyopathie nicht zu einem
CK-Anstieg, sodass dies zur Differenzierung z. B. bei vorliegender Myositis herangezogen werden kann.
Auch zunehmende sensible Defizite bei inflammatorischen Neuropathien oder bulbare Symptome bei
Myasthenie-Pat. sind Indikatoren fir eine Verschlechterung der Grunderkrankung und weniger fir
eine Steroidnebenwirkung. Pathogenetisch werden eine verdnderte Proteinsynthese, ein veranderter
Muskelmetabolismus und eine reduzierte sakrolemmale Exzitabilitdt postuliert (128, 195),
histopathologisch findet sich eine Atrophie der Typ-ll-Fasern (126).

Alkohol

Ein schadlicher Alkoholkonsum kann sowohl durch die Malnutrition als auch durch den toxischen Effekt
eine Myopathie mit Schwéache und Muskelatrophie verursachen (159, 196). Typischerweise liegt das
Bild einer proximalen, atrophen Parese vor mit histopathologischem Nachweis einer Typ-II-
Faseratrophie (197). Laut Preedy et al. sind in der westlichen Welt mehr als 2 % der gesamten
Bevolkerung bzw. zwischen 40-60 % der Alkoholikerinnen/Alkoholiker hiervon betroffen, sodass es die
haufigste durch Alkohol induzierte Erkrankung ist (198, 199). Das typische Erkrankungsalter liegt
zwischen 40 und 60 Jahren bei Pat. mit langjahrigem hoch dosiertem Konsum (200). Die chronische
Verlaufsform ist allerdings meist schmerzfrei, die CK normwertig, sodass viele subklinische Verldufe
postuliert werden (197). Allerdings sind ebenfalls alkoholtoxische akute nekrotisierende Myopathien,
die sich in Myalgien und einer CK-Erhohung oder auch Rhabdomyolyse duBern, beschrieben (197). Die
akuten Verlaufsformen sind relativ selten mit einer Prdvalenz von 0,5-2% aller
Alkoholikerinnen/Alkoholiker und durch Alkoholexzesse getriggert (201), sie stellen jedoch die

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2025 | Seite 31



Myalgien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

haufigste Ursache einer nicht traumatisch bedingten Rhabdomyolyse und eines akuten
Nierenversagens dar (202, 203).

Tabelle 6a. Durch Medikamente und andere exogen zugefiihrte Substanzen ausgel6ste Myalgien +/—
Myopathie (Auswahl)

Cimetidin Statine (auch autoimmunvermittelt) Chloroquin
Penicillamin Fibrate Hydroxychloroquin
Interferon Alpha Cyclosporin Amiodaron
Imatinib Tacrolimus
Hydroxyurea Labetalol

Propofol

Alkohol

Checkpoint-Inhibitoren

antimikrotubular mitochondrial beeintrachtigte Proteinsynthese

Colchicin antiretrovirale Medikamente Finasterid
Vincristin Cimetidin

Kortikosteroide

Tabelle 6b. Medikamente/Substanzen, die das Risiko von Myalgien/Myopathien unter Statinen
erhéhen konnen (Auswahl)

"  Makrolidantibiotika (Erythromycin, Telithromycin, Clarithromycin)
"  |traconazol, Ketoconazol

"  Cyclosporin

" Nefazodon

" Danazol

" Fibrate

"  HIV-1-Protease-Hemmer (Indinavir, Amprenavir, Saquinavir, Nelfinavir, Ritonavir)
" Diltiazem

=  Verapamil

®  Amiodaron

" Niacin(>1g)

"  Grapefruitzubereitungen

=  Alkohol
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3.2.10 Myalgien bei seltenen Erkrankungen

Seltene neurologische Erkrankungen, welche mit Myalgien einhergehen (kénnen), sind in Tabelle 7
dargestellt.

Tabelle 7. Myalgien bei seltenen neurologischen Erkrankungen
Stiff-Person-Syndrom episodisch auftretende Steife der Muskulatur, schmerzhafte
Muskelspasmen und Myokloni, gleichzeitige Kontraktionen der
abdominalen und paraspinalen Muskulatur;
Nachweis von Autoantikdrpern im inhibitorischen
Neurotransmittersystem, meist anti-GAD;

Besserung der Symptomatik durch IVIg, Steroide,
Benzodiazepine, Baclofen

Neuromyotonie neurogen ausgeldste kontinuierliche Muskelfaseraktivitat;
(Isaacs-Mertens-Syndrom) Verspannungen, Myokymien, schmerzhafte Muskelkrémpfe und
Muskelsteife;
hereditdre und erworbene Ursachen, liberwiegend aber
autoimmunologische Grundlage (Nachweis von
Autoantikdrpern gegen den Kaliumkanal-Komplex, meist
CASPR2)

Brody-Myopathie typischerweise durch Muskelarbeit und Kalte provozierbare,
schmerzlose Muskelkontraktionen, aber auch
belastungsabhangige Myalgien, welche zunachst in Ruhe noch
zunehmen kénnen, Muskelsteifigkeit und teils tagelang
anhaltende Krampfe; erbliche Myopathie (ATP2A1-Gen)

Rippling muscle disease Muskelsteife, belastungsinduzierte Myalgien und
krampfahnliche Zustdnde; hdufig Wadenhypertrophie;
perkussionsinduzierte, schnelle Muskelkontraktionen und
Muskel-,Mounding” (Myoddem); Ursache hereditar (CAV3,
CAVIN1) oder autoimmunologisch

Amyloidmyopathie proximal betonte Paresen, Muskelverhartungen, Muskelsteife,
in Einzelféllen Myalgien

3.2.11 Myalgien bei Schadigungen des zentralen Nervensystems und des
zweiten Motoneurons

Muskelschmerzen bei Erkrankungen des zentralen Nervensystems (ZNS) sind haufig.

Muskeltonuserhthungen wie Spastik und Rigor filhren zu Spannungsgefiihlen und Muskelschmerzen

der betroffenen Extremitdt. Muskelschmerzen in der Schulter-Oberarm-Region kdénnen auf eine
beginnende Parkinson-Krankheit hinweisen.

Bei spinalen Muskelatrophien und der amyotrophen Lateralsklerose (ALS) kdnnen Myalgien bereits in
friihen Krankheitsstadien vorkommen (204, 205). Meist handelt es sich dabei um ein myofasziales
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Schmerzsyndrom infolge Fehlbelastung. Auch Muskelkrampfe werden von betroffenen Pat. als
Muskelschmerz berichtet.

Nach akuter Poliomyelitis kénnen chronische Myalgien, insbesondere auch wenn diese spat nach 20
bis 40 Jahren auftreten, auf ein Postpoliomyelitis-Syndrom (PPS) hinweisen (206, 207). Zwischen 71 %
und 86 % der Pat. mit ehemals akuter Poliomyelitis sind davon betroffen (208, 209).

3.2.12 Myalgien bei Schadigungen des peripheren Nervensystems

Myalgien kommen als unspezifisches Syndrom bei einer Schadigung der afferenten Nervenfasern aus
der Skelettmuskulatur vor, wobei der nozizeptiv bedingte Muskelschmerz gegen die sensibel-
neuropathische Schmerzsymptomatik im Rahmen der Neuropathie abzugrenzen ist (210). In der
klinischen Praxis gelingt eine anamnestische und klinische Differenzierung haufig nicht zweifelsfrei.
Grundsatzlich ist das Auftreten von Myalgien bei einer Schadigung des peripheren Nervensystems
jedweder Atiologie méglich, obgleich strukturierte diesbeziigliche Erhebungen weitestgehend fehlen.
Neben haufigen Ursachen wie Muskelschmerzen bei hereditdren Neuropathien, dem Guillain-Barré-
Syndrom, der diabetischen Neuropathie oder Chemotherapie-assoziierten toxischen Neuropathien
(211-214) ist auch an seltene Ursachen zu denken. So sind Myalgien im Rahmen von Ciguatera-

Intoxikationen, die nach Verzehr tropischer Fische auftreten, beschrieben (215, 216).

3.2.13 Myalgien wahrend und nach (Virus-)Infekten

Muskelschmerzen sind ein haufig auftretendes Symptom bei (Virus-)Infektionen. Neben den wahrend
der akuten Infektion auftretenden und rasch regredienten Beschwerden kommt es bei einem Teil der
Pat. zu persistierenden Myalgien, meist im Rahmen eines heterogenen Symptomenkomplexes, der
unter anderem auch Arthralgien, eine Belastungsintoleranz (Fatigue), affektive Stérungen und
Schlafstdrungen beinhalten kann. Es besteht ein flieRender Ubergang zum Krankheitsspektrum der
myalgischen Enzephalomyelitis/des Chronic-Fatigue-Syndroms (ME/CFS) (217). Obgleich sich die Klinik
dieses auch als postvirales Fatigue-Syndrom bezeichneten Krankheitsbilds sehr heterogen darstellt,
sind muskuloskelettale Beschwerden eines der haufigsten Symptome und fiihren entsprechend
hochfrequent zu einer neurologischen Vorstellung (218, 219). Prinzipiell werden postviral
persistierende Myalgien bei einer Reihe von Viruserkrankungen (z. B. Epstein-Barr-Virus, humane
Herpesviridae und Zytomegalievirus) beobachtet, von aktuell besonderer Bedeutung sind sie jedoch
als Teil des sog. Post-COVID-/Long-COVID-Syndroms (220). In der klinischen Untersuchung finden sich
in aller Regel keine manifesten Paresen, wohingegen Funktionsuntersuchungen eine reduzierte
Maximalkraft und eine eingeschrankte korperliche Leistungsfahigkeit mit schnellerer Erschopfung
nahelegen (221). Die elektrophysiologische Diagnostik ist bei vielen Pat. unauffallig, bei einem Teil
finden sich elektromyographisch milde unspezifische Hinweise auf eine chronisch-myopathische
Schadigung ohne Zeichen einer floriden Schidigung (222, 223). Atiologie und Pathogenese dieses
Krankheitsbilds sind bisher kaum verstanden, rezente Arbeiten legen eine mitochondriale
Funktionsstorung des Muskels und eine Stérung der muskuldaren Mikrozirkulation mit
GefaRrarefizierung nahe (224). Zum gegenwartigen Zeitpunkt bestehen keine evidenzbasiert
wirksamen Therapieoptionen.
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3.2.14 Somatoforme Stérungen und Myalgien

Somatoforme Stérungen umfassen Krankheitsbilder, deren korperliche Beschwerden sich nicht
ausreichend auf eine organische Grunderkrankung zurlickfiihren lassen. Die Pravalenz wvon
somatoformen Stérungen wird unter Pat. der Allgemeinmedizin, der Inneren Medizin und der
Neurologie bei ca. 29 % angegeben (225). Zwischen 25% und 66 % der in Spezialambulanzen
vorstelligen Pat. leiden an funktionellen Beschwerden (226, 227).

Etwa 10 % der Bevolkerung leiden an muskuloskelettalen Beschwerden (228, 229). Bei einigen dieser
Pat. lasst sich eine somatoforme Storung diagnostizieren. Da Myalgien als Symptom nicht
objektivierbar sind, somatoforme Beschwerden aber disproportional zur geringen organischen
Beschwerdelast hdufig mit Einschrankungen von Lebensqualitat und Leistungfahigkeit einhergehen, ist
die Abgrenzung von Myalgien im Rahmen von somatoformen Stérungen wichtig. Die S3-Leitlinie
,Funktionelle Kérperbeschwerden“ gibt einen ausfiihrlichen Uberblick iiber somatoforme Stérungen
(230). In der ICD-10-Klassifikation werden verschiedene Stérungsformen gelistet, die sich vor allem in
Hinblick auf Dauer sowie Diversitat der Symptomatik unterscheiden. Neben Myalgien, die neben
anderen Schmerzsyndromen vorkommen kénnen, werden auch gastrointestinale Beschwerden (z. B.
Bauchschmerzen, Emesis, Nausea, Diarrhoen), kardiovaskuldare Symptome (z. B. Brustschmerzen,
(Ruhe-)Dyspnoe) sowie urogenitale Symptome (z. B. Dysurie) héaufig berichtet. Psychische
Komorbiditaten wie Angststorungen oder Depressionen sind mit einem schweren Verlauf
vergesellschaftet. Fir die Unterscheidung von organischen Beschwerdebildern wichtig ist
insbesondere die Diskrepanz zwischen geschilderten korperlichen Symptomen, Leidensdruck und
tatsachlich objektivierbarer Symptomatik. Je nach Ausprdagung der somatoformen Storung sind
Symptomkomplexe aus vielfaltigen Symptomen oder auch nur wenige umschriebene Symptome
moglich.

Somatoforme Stérungen unterscheiden sich damit vom Fibromyalgie-Syndrom und dem myofaszialen
Schmerzsyndrom, bei dem letztlich die myofaszialen Schmerzen im Vordergrund stehen. Bei jeglicher
Auffalligkeit in der (apparativen) Diagnostik (CK-Erhéhung, Paresen, Atrophien) muss an eine
somatische Myopathie gedacht werden.

4 Therapie

Keine Ausfiihrungen, da Leitlinie zur Diagnostik und Differenzialdiagnose.

5 Versorgungskoordination

In Abhdngigkeit von der Schwere der Erkrankung nicht zuletzt auch unter Beriicksichtigung der G-AEP-
(German Appropriateness Evaluation Protocol-)Kriterien ambulant und stationar.
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6 Finanzierung der Leitlinie

Keine.

7 Methodik der Leitlinienentwicklung

7.1 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Siehe Redaktionskomitee und beteiligte Fachgesellschaften auf Seite 3.

7.2 Recherche und Auswahl der wissenschaftlichen Belege

Die Leitlinie der vorherigen Auflage aus 2020 wurde aktualisiert. Die Literaturrecherche erfolgte unter
Verwendung der einschlagigen Literaturdatenbanken PubMed, Embase, Cochrane Library, DIMDI-

Recherche.

7.3 Verfahren zur Konsensfindung
Modifiziertes Delphi-Verfahren via E-Mail-Umlauf.

7.4 Verabschiedung

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) sowie den Vorstanden der
beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet.
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8 Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie haben ihre Interessenerklarungen mithilfe des AWMEF-Portals
ylnteressenerklarungen online” zur Erklarung von Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben
vollstéandig ausgefillt bei den Koordinatorinnen/Koordinatoren bzw. beim Editorial Office Leitlinien der
DGN eingereicht. Die Bewertung der Interessenerklarungen der Mitwirkenden auf thematischen Bezug
zur Leitlinie erfolgte durch Koordinator Herr Prof. HeuR, seine Interessen wurden von den
Interessenkonfliktbeauftragten der DGN bewertet.

Die Angaben wurden im Hinblick auf einen vorliegenden thematischen Bezug, thematische Relevanz,
Art und Intensitat der Beziehung sowie auf die Hohe der Bezlige durchgesehen.

Als geringer Interessenkonflikt wurden gewertet: Vortrags- und Autorentatigkeiten zu Produkten der
Pharmaindustrie oder Drittmittel aus staatlicher Forderung, welche in der LL empfohlen werden. Dies
hat neben einer Limitierung der Leitungsfunktionen keine weiteren Einschrankung zur Folge.

Als moderater Interessenkonflikt wurden gewertet: Ad-Board-, Berater- und Gutachter-Interessen zu
Produkten der Pharmaindustrie, die in der LL besprochen werden. Des Weiteren Industrie-Drittmittel
in verantwortlicher Position, welche in der LL empfohlen werden. Moderate Interessenkonflikte
flihren zu einer Stimmenthaltung bei dem Thema, bei dem das betroffene Produkt behandelt wird.

Als hoher Interessenkonflikt wurden gewertet: Eigentlimerinteressen; Besitz von Geschéaftsanteilen;
Patentbesitz aus Verfahren oder Produkten mit Bezug zur LL; verwandtschaftliche Beziehungen zu
einer Firma, die ein Produkt vermarktet, welches in der LL behandelt wird; hoher Aktienbesitz einzelner

Firmen. Konsequenz: Ausschluss aus den Beratungen.
Bewertung der dargelegten Interessen

Bei samtlichen Mitgliedern des Redaktionskomitees liegen keine Interessenkonflikte vor — auch im
Hinblick darauf, dass es sich hier um eine reine Diagnostik-Leitlinie handelt.

Die 50-%-Regel der DGN wurde eingehalten.

Die dargelegten Interessen der Mitwirkenden und die daraus gezogenen Konsequenzen sind aus
Grinden der Transparenz in der tabellarischen Zusammenfassung (siehe separates Dokument)
aufgefiihrt.
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