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Dropped Head Syndrom als Folge einer behandelbaren metabolischen

Myopathie

Dropped Head Syndrome Caused by a Treatable Metabolic Myopathy

WARUM DIESER FALL?

Wir berichten iber den ungewohnli-
chen Fall einer metabolischen
Myopathie, die sich mit einem
Dropped Head Syndrom (DHS) mit
myographischen und bildgebenden
Verdanderungen vereinbar mit einer
fokalen inflammatorischen Myopathie
erstmanifestierte. Der Fall zeigt, dass
die gezielte Biopsie auch schwerer
zugdnglicher Muskeln entscheidend
sein kann zur korrekten Diagnose.

Schwdche der Kopfhaltemuskulatur ist die
Folge einer Schadigung der zervikothora-
kalen Paravertebralmuskulatur oder der sie
versorgenden Motoneurone. Die haufigs-
ten neuromuskuldren Erkrankungen, die
ein DHS verursachen, sind die amyotrophe
Lateralsklerose, entzlindliche Myopathien
und die Myasthenie [1]. Zusatzlich gibt es
jedoch eine ganze Reihe weiterer neuro-
muskularer Erkrankungen, die zu eine iso-
lierten oder schwerpunktmaRig die Kopf-
haltemuskulatur betreffenden Schwache
fihren kénnen (> Tab. 1). In einigen Féllen
- v. a. bei dlteren Patienten - bleibt die Ur-
sache des DHS ungekldrt und wird auch als
isolierte Nackenstreckermyopathie be-
schrieben [2]. Auch neurodegenerative Er-
krankungen wie das idiopathische Parkin-
son-Syndrom oder die Multisystematrophie
kénnen zu einem DHS fithren 3, 4]. Im hier
beschriebenen Fall ist die Ursache eine Fett-
sdureoxidationsstorung mit Symptombe-
ginn im Erwachsenenalter, dem multiplen
Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (MADD).
Die Diagnosestellung ist v. a. deshalb rele-
vant, weil es sich um eine behandelbare
Stoffwechselstérung handelt, die unbehan-
delt zu schweren Komplikationen wie einer
Rhabdomyolyse fiihren kann.

Anamnese

Die 63-jdhrige Bliroangestellte stellt sich
vor wegen einer seit 6 Wochen bestehen-
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den Kopfhalteschwache. Sie kann sich nur
noch mit Abstiitzen der Arme aufrecht hal-
ten. Begleitende Muskelschmerzen oder
Schwache der Extremitaten werden ver-
neint, die Schwéche flihrt aber zu einer er-
heblichen Beeintrachtigung der Alltagsak-
tivitaten. Die Patientin hat einen muskelge-
sunden 31-jdhrigen Sohn, die Eltern sind
muskelgesund und nicht verwandt. Eine vo-
rausgehende Episode erhohter CK und un-
klarer Muskelschwache remittierte unter
einer passageren oralen Steroidtherapie.

Untersuchungsbefund

Die Sprache ist klar artikuliert, Okulomoto-
rik und mimische Muskulatur sind unauffal-
lig. Der Kopf féllt beim Aufstehen nach
vorne mit ausgepragter Kyphosierung der
oberen Brustwirbelsdule (> Abb. 1). Beim
Gehen muss sich die Patienten mit den
Hénden an den Oberschenkeln oder am
Rollator abstiitzen. Die Kraftpriifung ergibt
fur die Kopfstrecker MRC-Grad 2, fiir die
Beuger und die proximalen Extremitdten-
muskeln Grad 4 +. Das Atemmuster ist im
Liegen normal mit kraftigem HustenstoR
und einer Atemfrequenz von 16/min. Die
internistische Untersuchung ergibt keinen
pathologischen Befund.

Zusatzuntersuchungen

Die CKist mit 2480 U/l auf das 15-fache des
oberen Normwertes erhéht, die LDH gerin-
ger mit 1037 U/l (obere Normgrenze 214).
Die GGT ist ebenfalls deutlich induziert mit
180U/l (Normgrenze 60), ebenso die Tran-
saminasen mit einer GPT von 110U/l und
einer GOT von 125U/l (Normgrenzen 50).
Die Lipase ist grenzwertig mit 88 U/l (Norm-
grenze 80). Normwertig sind Bilirubin, BSG,
CRP, Blutbild. HMG-CoA-Reduktase-Anti-
korper sind nicht nachweisbar.

Das EMG der zervikalen Paravertebral-
muskulatur zeigt eine pathologisch verlédn-
gerte Insertionsaktivitdt, Fibrillationen und
positive scharfe Wellen an mehreren Inser-
tionsstellen. Motorische Einheiten sind ver-

mehrt niedrigamplitudig und polyphasisch
(> Abb. 1b). Im Gluteus medius sind myo-
gene Verdnderungen geringer ausgepragt.

Das Magnetresonanztomogramm (MRT)
der Nackenregion zeigt etwas schmdchtige
zervikothorakale Paravertebralmuskeln mit
prominenten Bindegewebssepten. In den
fettsupprimierten STIR-Sequenzen fallen
strahnige Fllssigkeitseinlagerungen in der
Paravertebralmuskulatur auf, die Schulter-
muskulatur stellt sich signalunauffallig dar
(> Abb. 2a, b). Das MRT der Oberschenkel
ergibt ebenfalls einen Normalbefund.

Da der klinische Schwerpunkt der Pare-
sen und die bildgebenden Auffalligkeiten auf
die Paravertebralmuskulatur beschrankt
sind, wird eine Biopsie des Erector spinae im
oberen Thorakalbereich im Rahmen einer
Propofol-Kurznarkose durchgefihrt.

Verlauf

Bei der Verdachtsdiagnose einer autoim-
munvermittelten paravertebralen Myositis
wird unmittelbar im Anschluss an die Biop-
sie in Kurznarkose eine 5-tdgige Steroidpuls-
therapie mit 750 mg alpha-Methylpredniso-
lon Tagesdosis durchgefiihrt. Es kommt da-
runter zundchst zu einer erheblichen
Zunahme der Muskelschwéche jetzt auch
der proximalen Extremitaten, sodass die Pa-
tientin nicht mehr ohne Hilfe das Bett verlas-
sen kann und beim begleiteten Gehen mit
Rollator ein ausgeprdgtes Trendelenburg-
Zeichen zeigt. Die Kopfhalteschwdche per-
sistiert. Die CK steigt an auf 11700U/I (70 x
obere Normgrenze, Norm<167) an, die LDH
auf 3571 U/l (Norm <214). Es kommt auch
zu einer gering erh6hten Myoglobinaus-
scheidungim Urin (38 ng/ml, Norm <20)im
Rahmen der Rhabdomyolyse. Nach 3 Wo-
chen ist die CK nur noch gering erh6ht mit
345U/|, die LDH noch deutlicher mit 731 U/I.
Der weitere klinische Verlauf ist dann ge-
kennzeichnet durch eine allmdhliche Besse-
rung der Kraft. Wahrend einer anschlieen-
den stationdren Rehabilitationsbehandlung
kompliziert eine Pankreatitis die Rekonvales-
zenz. Unter Supplementation mit Riboflavin
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» Tab. 1 Differenzialdiagnose des Dropped Head Syndroms.

Erkrankung Diagnose
Systemerkrankungen Idiopathisches Parkinson-Syndrom
Multisystematrophie
Amyotrophe Lateralsklerose
Neuropathien CIDP

Endplattenerkrankungen

Myasthenia gravis

Kongenitale Myasthenien
Myasthenes Syndrom (LEMS)

Myopathien

a) entzlindlich

Steroidresponsive fokale Myositis

Myositis-Scleroderma-Overlap

Brachiozervikale inflamm.Myop.

Dermatomyositis

Vaskulitis (nichtsystemisch)

Einschlusskérpermyositis

b) nicht entziindlich Idiopathisch

FSHD

Myotone Dystrophie

Proximale myotone Myopathie

Okulopharyngeale Muskeldystrophie

Adulte Nemalin-Myopathie
1° Amyloidose (MGUS-assoziiert)
Kongenitale Myopathien (LMNA, SEPN1, MYH7)

VCP-Mutation
c) Metabolisch
MADD

Carnitin-Mangel

Mitochondriale Myopathie

Hypothyreote Myopathie

Hypokaliamische Myopathie

Hyperparathyreoidismus

d) Toxisch/iatrogen

Radiatio des oberen Mantelfeldes

MEK-Inhibitor (Selumetinib)

Dorsale Laminektomie der HWS

Fehlbildung

Mechanisch

Syringomyelie

250 mg, Coenzym Q10 120 mg und L-Carni-
tin 3x 1 g tgl. kommt es allmdhlich zu einer
kompletten Remission der schweren Pare-
sen innerhalb von 3 Monaten.

Weiterflihrende
Untersuchungen

Die Muskelbiopsie der Paravertebralmus-
kulatur (> Abb. 3) zeigt vereinzelte Einzel-
fasernekrosen, vereinbar mit einer nekroti-

Hyperflexions-Trauma

sierenden Myopathie ohne weitere Entziin-
dungszeichen. Es werden keine Ragged Red
Fasern und keine COX-negativen Fasern
nachgewiesen. Dagegen zeigen einige Fa-
sern eine vermehrte fein- bis grobtropfige
Lipideinlagerung (> Abb. 3b) und inter-
myofibrillar kleinere autophagische Vaku-
olen vereinbar mit einer Lipidspeichermyo-
pathie. Immunhistochemisch zeigen einzel-
ne, aber nicht alle Faseren eine méRige,
subsarkolemmal betonte oder diffuse
MHC1 Uberexpression.
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Die Untersuchung der Plasma-Acylcar-
nitine zeigt deutlich erh6hte Konzentratio-
nen fast aller kurz-, mittel- und langketti-
gen Acylcarnitine, die Analyse des Urins auf
organische Sduren ergibt maRig erhohte, in
dieser Konstellation aber eindeutig patho-
logische Ausscheidungen von Ethylmalon-
sdure, Glutarsdure, 2-OH-Glutarsdure,
sowie der Dicarbonsauren Adipin-, Suberin-
und Sebacinsdure und der Acylglycine He-
xanoyl- und Suberylglycin. Gesamt- und
freies Carnitin im Serum sind unfauffallig.
Die Konstellation ist dringend verdachtig
auf einen multiplen Acyl-CoA-Dehydroge-
nase-Mangel,, der verursacht werden kann
durch Mutationen im ETFDH, ETFA- oder ET-
FB-Gen. Die molekulargenetische Paneldi-
agnostik ergibt 2 pathogene Varianten im
ETFDH-Gen: c.241C>T; p.Leu81Phe und
c.1571C>T, p.Leu524Pro, die die bioche-
mische Verdachtsdiagnose unterstiitzen,
compound Heterozygotie vorausgesetzt.

Diskussion

Das subakute Auftreten einer ausgepragten
Kopfhalteschwdche und die Anamnese
einer steroidresponsiven Schwacheepisode
legten differenzialdiagnostisch eine ent-
zlindliche Myopathie nahe, wie sie z.B. im
Rahmen von Overlap-Syndromen nahezu
isoliert mit einer Schwache der Paraverte-
bralmuskulatur auftreten kann [5, 6] oder
auch ohne Begleiterkrankung als fokale ste-
roidresponsive Myositis [7]. EMG und Mus-
kel-MRT wurden zundchst als vereinbar mit
dieser Diagnose gesehen. Erst die Muskel-
biopsie der betroffenen Paravertebralmus-
kulatur ergab mit dem Nachweis von Lipid-
vakuolen den Hinweis auf eine mogliche
metabolische Myopathie.

Der Fallillustriert, dass die muskelbiop-
tische Diagnostik beim Verdacht auf ent-
zlindliche Myopathien weiterhin indiziert
bleibt, dain diesem Fall die erstin der Biop-
sie nachweisbare abnorme Lipidspeiche-
rung den ersten Hinweis auf eine mogliche
metabolische Muskelerkrankung ergab.
Zwar erfordert die Biopsie der Paraverteb-
ralmuskulatur eine Kurznarkose wegen der
notwendigen tiefen Praparation, eine Biop-
sie eines klinisch nicht betroffenen Muskels
ware aber bei der Verdachtsdiagnose einer
fokalen entziindliche Myopathie mit einem
hohen Risiko eines falsch negativen Befun-
des verbunden und es bleibt auch fraglich,
ob die pathologische Lipidspeicherung in
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> Abb. 1 Beim Aufstehen und Gehen bleibt der Kopf gebeugt, der Rumpf leicht rekliniert mit Verstarkung der thorakalen Kyphose. Die Kopfaufrich-
tung gelingt nur kurzzeitig und ist nicht vollstandig (oberer Abbildungsteil; 2. Bild bon links). Das EMG (unterer Abbildungsteil) der zervikalen Para-
vertebralmuskulatur zeigt eine verldngerte Insertionsaktivitdt (oben) und kurze niedrigamplitudige motorische Einheiten bei Willkiirinnervation

(unten).

einem klinisch nicht betroffenen Muskel ebenfalls hitte identifi-
ziert werden kénnen. Bei einer anderen metabolischen Myopathie,
dem sauren alpha-Glucosidase-Mangel (M.Pompe) kann die Biop-
sie nicht betroffener Muskeln Normalbefunde ergeben, obwohl es
sich dabei ebenfalls um einen in allen Muskelzellen vorhandenen
Defekt handelt [8].
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Der weitere klinische Verlauf, insbesondere die Rhabdomyoly-
se nach der Kurznarkose und die Entwicklung einer generalisierten
schweren proximalen Muskelschwéche ist dagegen eher mit einer
metabolischen Stérung v. a. vom Typ der Fettsdureoxidationssto-
rungen vereinbar als mit einer entziindlichen Myopathie. Die hdu-
figste Lipidstoffwechselstorung mit myopathischem Muster ist
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» Abb. 2 Kernspintomogramm des zervikothorakalen Ubergangs: Linke Spalte oben und unten a axial T1. STIR fettsupprimiert. Die STIR-Sequenzen
zeigen eine strahnige Signalanhebung in der Paravertebralmuskulatur (Pfeile) vereinbar mit vermehrter Fliissigkeitseinlagerung. Auch die axial mit

dargestellten Trapeziusanteile sind signalangehoben.
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> Abb. 3 Muskelbiopsie der thorakalen Paravertebralmuskulatur. a HE-Farbung: Mehrere Fasern mit klein- bis mittelgroRen vakuoldren Einschliissen
(Pfeil) und einzelne nekrotische Fasern. b Olrot-O-Firbung Fasern mit unterschiedlich groRen Lipidtropfen.

dabei der Carnitin-Palmityl-Transferase-Il-Mangel, der zu Rhabdo-
myolysen typischerweise nach Ausdauerbelastungen, aber auch
bei prolongiertem Fasten und nach Infekten fiihren kann [9]. Der
bei dieser Patientin diagnostizierte multiple Acyl-CoA-Dehydroge-
nase-Mangel (MADD, syn. Glutarazidurie Typ IIC) wird verursacht
durch compound heterozygote oder homozygote Mutationen der
mitochondrialen Elektronentransfer-Flavoprotein Dehydrogenase
ETFDH, wobei das ETFDH-Gen nukledr lokalisiert ist auf Chromosom
432 (OMIM * 231675). Vergleichbare klinische Phanotypen kon-
nen auch bei Mutationen der beiden anderen beteiligten Kompo-
nenten des Flavoprotein-Elektronentransports auftreten (ETFA und
ETFB). Mutationen in diesen Genen kdnnen zu schweren hepati-
schen Enzephalopathien im Kleinkindesalter fihren mit fazialer
Dysmorphie, fataler neonataler Azidose und Hypoglykamien, die
milderen kindlichen Verldufe fiihren zu episodischem Erbrechen
mit Hypoglykdmien und Rhabdomyolysen. Die spét beginnende
myopathische Form des MADD fiihrt dagegen zu Belastungsinto-
leranz und fluktuierenden Schwéacheepisoden mit erh6hter CK und
auch zu Rhabdomyolysen, z. T. getriggert durch Infekte, Fasten,
operative Eingriffe, wie z. B. die Muskelbiopsie mit Propofol-Kurz-
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narkose in diesem Fall. Dabei stehen proximale und axiale Paresen
im Vordergrund, insbesondere auch eine Kopfhalteschwache bzw.
ein DHS [10-12].

Zusammenfassung

Die Diagnosestellung der multiplen Acyl-CoA Dehydrogenase-Man-
gels (MADD, syn. Glutarazidurie Typ lic) ist relevant wegen der the-
rapeutischen Konsequenzen: Die Erkrankung bzw. die Muskel-
schwdche |3sst sich bessern durch eine Riboflavin- bzw. Coenzym
Q10-Behandlung. Sie ist somit eine der wenigen metabolischen
Myopathien fiir die eine Supplementationstherapie indiziert ist und
die zu einer Wiederherstellung der Muskelkraft fiihren kann [13].
Alternativ wird auch der Einsatz von Riboflavin und L-Carnitin emp-
fohlen[10]. Unter einer Behandlung mit 250 mg Riboflavin, 120 mg
Coenzym Q und L-Carnitin 3 x 1 g Tagesdosis bildete sich die hoch-
gradige Tetraparese im vorliegenden Fall innerhalb von 3 Monaten
komplett zuriick. Die Diagnose kann tber eine Bestimmung der
Acylcarnitine im Trockenblut oder im Plasma und die Bestimmung
der organischen Sduren im Urin oder iber eine Muskelbiopsie auf-
grund der Lipidspeicherung im Muskel vermutet werden, die Dia-
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gnosebestdtigung erfolgt molekulargene-
tisch. Bei Fallen unklarer Rhabdomyolysen
sollten daher das Acylcarnitinprofil im Tro-
ckenblut und Plasma und organische Sau-
ren im Urin bestimmt werden, ebenso bei
einem Dropped Head Syndrom, wenn des-
sen Ursache nicht von vorneherein einer an-
deren Erkrankung zugeordnet werden
muss.

WAS LERNT MAN DARAUS?
Der multiple Acyl-CoA-Dehdroge-
nase-Mangel (MADD, Glutarazidu-
rie llc) kann sich im Erwachsenen-
alter erstmanifestieren als ein
subakutes Dropped Head
Syndrom oder auch mit proxima-
ler Muskelschwéche, erhéhter CK
bis hin zur Rhabdomyolyse bei
zuvor asymptomatischen
Patienten. Exazerbationen werden
getriggert durch Fasten, Infekte,
operative Eingriffe und auBerge-
wohnliche korperliche Belastun-
gen. MADD kann - wie auch
andere mit Rhabdomyolysen
assoziierte Fettsdureoxidationssto-
rungen - durch biochemische
Untersuchungen (Acylcarnitinpro-
fil und Bestimmung organischer
Sduren im Urin) diagnositziert und
bei pathologischem Befund auch
molekulargenetisch gesichert
werden. Die Diagnose ist relevant,
da eine Therapie mit Riboflavin
und Coenzym Q10 oder L-Carnitin
zu einer kompletten Remission
fiihren kann.
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