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Die klinische und myohistologische En-
titat einer sporadischen Nemalin-Myo-
pathie mit spatem Manifestationsbeginn
(»sporadic late onset nemaline myopathy*,
SLONM) wurde erstmalig zeitgleich von
A.G. Engel [9] als auch WK. Engel und
J.R. Resnick [10] 1966 beschrieben. We-
nig spéter wurde der 1. Patientenbericht
einer SLONM mit monoklonaler Gam-
mopathie publiziert [12]. In der vorlie-
genden Arbeit wird exemplarisch der Fall
eines Patienten mit SLOMN und mono-
klonaler Gammopathie unklarer Signi-
fikanz (MGUS) vorgestellt, bei dem ein
Therapieversuch mit i.v.-Immunglobu-
lin(IVIG)-Gabe erfolgte. Diagnose und
Therapie dieser seltenen Erkrankung wer-
den behandelt.

Fallbericht

Der zum Manifestationsbeginn der Er-
krankung 49-jahrige Mann und gelern-
te Maler berichtete tiber anfingliche Rii-
ckenschmerzen und Schwiche im Len-
denwirbelsdulenbereich mit Ausbildung
eines Hohlkreuzes sowie zunehmenden
Schwierigkeiten beim Treppensteigen. Elf
Monate nach Erkrankungsbeginn traten
Probleme bei Uberkopfarbeiten auf; nach
19 Monaten fiel es ihm schwer, sich im
Bett zu drehen. Auflerdem wurde ein Kor-
sett zur Stabilisierung der zervikothora-
kalen Muskulatur bei ausgepragter Kopf-
halteschwiéche erforderlich (8 Abb. 1).
Im Verlauf nahmen Schwiche und Atro-
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phien im Gliedergiirtelbereich stetig zu.
Die Funktion der bulbaren Muskeln (kau-
en, schlucken, sprechen) war, abgesehen
von einer leichten mimischen Schwiche,
normal. Ab dem 3. Erkrankungsjahr war
der Patient rollstuhlpflichtig. Das Aufste-
hen aus liegender und sitzender Position
war ab diesem Zeitpunkt nur mit Fremd-
hilfe moglich. Stehen gelang nur weni-
ge Minuten (B Abb. 2). Schon friihzeitig
beklagte der Patient eine Belastungsdys-
pnoe. Im Sitzen trat keine Atemnot auf.
Néchtliche Hypoxiezeichen lielen sich
nicht eruieren; die Blutgase waren norm-
wertig. Das Elektrokardiogramm (EKG)
in Ruhe zeigte im Verlauf einen atrioven-
trikuldren (AV)-Block 1. Grades. Anam-
nestisch war lediglich eine Lungenembo-
lie aufgrund einer Beinvenenthrombose
im linken Oberschenkel im 49. Lebens-
jahr, d. h. wenige Monate vor Beginn der
Skelettmuskelschwiche, erwahnenswert.
Das Elektromyogramm (EMG) zeig-
te in Verlaufsuntersuchungen eine patho-
logische Spontanaktivitdt mit Fibrillatio-
nen in allen untersuchen Muskeln sowie
ein Mischbild aus myopathischen und
neurogen konfigurierten Aktionspoten-
zialen motorischer Einheiten bzw. Rekru-
tierungsmustern. Im Rahmen einer Biop-
sie des M. deltoideus, die im 11. Krank-
heitsmonat erfolgte, wurde eine neuro-
gene Atrophie mit Zeichen der Reinner-
vation sowie gruppiert gelegenen atro-
phischen Muskelfasern und Kernséicken
nachgewiesen (B Abb. 3a). Aufgrund des

Kklinischen Verlaufs sowie der Befundkon-
stellationen in EMG und Muskelbiopsie
wurde eine Motoneuronerkrankung mit
Beteiligung des 2. Motoneurons vermutet
und daher eine Therapie mit Riluzol be-
gonnen.

Die Proteinelektrophorese ergab re-
produzierbar ein monoklonales A-
Bandenmuster vom Immunglobulin(Ig)
G-Typ. Der Proteingehalt im Liquor lag
mit 640 mg/l leicht iiber dem Norm-
wert (<500 mg/1). Myelinassoziierte Pro-
teinantikérper (MAG) waren negativ. Im
Knochenmarkbiopsat wurde mithilfe zy-
tologischer, durchflusszytometrischer
und histologischer Untersuchungen ein
multiples Myelom ausgeschlossen. Das
Beckenkammpunktat zeigte Cyclin-D1-
koexprimierende und wahrscheinlich
\-restringierte Plasmazellpopulationen
mit einem Gehalt an <5% Plasmazel-
len. Bence-Jones-Proteine waren im Urin
nicht nachweisbar. Eine Skelettszintigra-
phie konnte keine Osteolysen nachwei-
sen. Es wurde die Diagnose einer MGUS
mit Paraproteindmie vom Typ IgG Lamb-
da gestellt.

Im 42. Monat kam es zur respirato-
rischen Insuffizienz im Rahmen einer
Haemophilus-influenzae-positiven Bron-
chopneumonie, gefolgt von einem septi-
schen Krankheitsverlauf (,,systemic in-
flammatory response syndrome®, SIRS)
mit anschlieffender Anlage eines Tra-
cheostomas und einer perkutanen endo-
skopischen Gastrostomie(PEG)-Sonde.

Der Nervenarzt 8 - 2013 ‘ 955



Ubersichten

Abb. 1 A Der 51-jahrige Patient nach 13-mona-
tigem Krankheitsverlauf mit Kopfhalteschwéche
sowie Schwache und Atrophie im Schultergiirtel

Anhand eines Muskelbiopsats aus dem
M. tibialis anterior wurde nun die Dia-
gnose einer Nemalin-Myopathie gestellt
(8 Abb. 3b-h). Der Prozentsatz a-Aktin-
in-positiver Muskelfasern betrug zu die-
sem Zeitpunkt 9,6%. a-Aktinin akkumu-
lierte tiberwiegend in hochatrophischen
Muskelfasern und fiillte den Querschnitt
dieser Fasern oft vollstindig aus. In den
atrophischen Typ-1-Fasern waren héu-
fig lobulierte Fasern nachweisbar (19%
der Gesamtmuskelfaserzahl). a-Aktinin-
Akkumulationen waren héufig in lobu-
lierten Fasern nachweisbar.

Unter Beriticksichtigung des schlechten
Allgemeinzustands des Patienten und der
Datenlage einzelner positiver Fallberich-
te (s. Abschn. ,Therapie®) wurde ein The-
rapieversuch mit IVIG in einer Dosis von
0,4 g/kgKG iiber 5 Tage alle 6 Wochen be-
schlossen; diese wurde im 48. Krankheits-
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monat initiiert und vom Patienten kom-
plikationslos toleriert. Aufgrund des ho-
hen Risikos durch bronchopulmonale In-
fektionen wurden keine autologe Stamm-
zelltransplantation und Melphalanche-
motherapie als InitialmafSnahme durch-
gefiihrt.

Unter der Therapie gelang das
Weaning von der Beatmung, sodass der
Patient ab der 4. IVIG-Gabe (54. Monat)
24 h ohne Aspirationszeichen, aber mit
noch reduziertem Hustenstof3, bei unge-
blockter Kaniile mit Blindstopfen atmen
und sprechen konnte. Ein Kostaufbau
wurde bei ausreichenden reflektorischen
Reinigungsmechanismen ebenfalls mog-
lich. Laryngoskopisch war bei Fliissigkei-
ten gelegentlich eine laryngeale Penetra-
tion erkennbar.

Zur Unterstiitzung der Bronchial-
toilette erfolgte die Versorgung mit einem
Hustenassistenten (Cough Assist®). Die
polygraphische Untersuchung ergab kei-
ne ndchtlichen Sauerstoffentsattigungen,
sodass keine Heimbeatmung erforderlich
war.

Zum Zeitpunkt der 6. IVIG-Gabe
(56. Monat) bestanden eine leichte mi-
mische Schwiche, eine symmetrische Te-
traparese bei proximal betontem Glieder-
giirtelsyndrom [Medical Research Coun-
sil (MRC) Scores: proximaler Arm 2 von
5 (Abduktion im Schultergelenk 15°), dis-
taler Arm 4 von 5, proximales Bein 3 von
5, distales Bein 4+ von 5]. Die Stimme er-
schien deutlich artikuliert. Stabiles Sitzen
war {iber mehrere Stunden moglich; bei
gestiitztem Arm konnten die Hand zum
Mund gefiihrt oder eine Tastatur bedient

werden. Stehen war nicht moglich. Auch
6 Monate nach Beginn der IVIG-Thera-
pie war der Patient in fast allen Belangen
des téglichen Lebens pflegebediirftig. Das
zu diesem Zeitpunkt durchgefiihrte Ma-
gnetresonanztomogramm (MRT) bei-
der Beine ergab einen nahezu vollstin-
digen fettigen Umbau aller Muskelgrup-
pen (B Abb. 4). Ein erneutes Muskelbi-
opsat des kontralateralen M. tibialis ante-
rior zeigte einen unverdnderten lichtmik-
roskopischen und elektronenmikroskopi-
schen Befund. Auch der monoklonale A-
Protein-Gradient war unverandert in der
Immunfixation im Serum nachweisbar.
Zusammenfassend ldsst sich daher
feststellen, dass die IVIG-Therapie bei
diesem Patienten keinen Einfluss auf die
Muskelkraft, das Vorkommen der Nemal-
inkorper im Muskelbiopsat und den M-
Protein-Spiegel im Serum hatte. Die re-
gistrierte klinische Stabilisierung ist dem-
entsprechend nicht als Folge der IVIG-
Behandlung, sondern im Sinne einer re-
gelhaften Restitution nach erfolgreicher
Antibiose, durch Beatmung sowie PEG-
Erndhrung nach Sepsis einzuschatzen.

Vorkommen und Verlauf

Nemalin-Myopathien haben insgesamt
eine Prédvalenz von 2:100.000. Dabei
iiberwiegen die hereditiren Formen, die
meist kongenital oder juvenil auftreten
und fiir die neben der héufigsten Muta-
tion im ACTAI-Gen noch Mutationen auf
den folgenden 5 bekannten Genen verant-
wortlich sind CFL2, NEB, TPM3, TPM2,
TNNTI (8 Tab. 1). In einer Untersuchung
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von 143 Patienten mit sogenannter prima-
rer Nemalin-Myopathie hatten 6 Betroffe-
ne (4,2%) einen adulten Beginn; dieser lag
aber immer vor dem 40. Lebensjahr [24,
26]. Die Erkrankung wurde jedoch nur in
18% der Fille genetisch gesichert.

Die SLONM beginnt in {iber 90% der
Fille jedoch erst jenseits des 40. Lebens-
jahrs (Alterspanne des Manifestationsbe-
ginns: 37 bis 79 Jahre). Von 71 zwischen
1966 und 2005 untersuchten Patienten mit
SLONM waren bei 17% eine monoklonale
Gammopathie und bei 15% eine HIV-In-
fektion nachweisbar [4, 5, 11, 26]. Andere
mogliche assoziierte Erkrankungen sind
in @ Tab. 1 zusammengefasst.

Eine monoklonale Gammopathie (syn.
M-Protein, Paraprotein) tritt infolge eines
expandierten B-Zell-Klons auf und kann
mit lymphoproliferativen Erkrankungen
einhergehen. Die Haufigkeit einer MGUS
in der erwachsenen Bevolkerung betrigt
1%, bei den tber Siebzigjahrigen 3%. Die
MGUS wird einerseits als ,,nichtmalig-
ne“ monoklonale Gammopathie bezeich-
net, andererseits auch als mogliche Vor-
stufe eines multiplen Myeloms angesehen.
Sie kann im Verlauf auch in eine Leicht-
kettenamyloidose (AL-Amyloidose), eine
Waldenstroms Makroglobulindmie (Plas-
mozytom), oder ein Lymphom iiberge-
hen. Das jahrliche Risiko dafiir betragt
1%. Neben der SLONM kann eine MGUS
auch mit anderen Erkrankungen assozi-
iert sein (B Tab.3). Von 7 Patienten mit
SLONM und monoklonaler Gammopat-
hie starben 5 innerhalb von 5 Jahren; der
Median betrug 2 Jahre [4]. Im Gegensatz
dazu waren von 5 Patienten mit SLONM
und ohne Gammopathie nur 2 nach 4
bzw. 12 Jahren an anderen Erkrankungen
(Karzinom, Herzinfarkt) verstorben; wei-
tere 3 wiesen einen stabilen klinischen Zu-
stand auf [4].

Klinisches Bild

Hauptsymptome der Erkrankung sind in
O Tab. 2 zusammengefasst.

Die Augenmuskeln sind in der Regel
nicht betroffen; bisher wurde nur ein Fall
mit Paresen der externen Augenmuskeln
beschrieben [31]. Distale Paresen bei Ma-
nifestationsbeginn sind eher selten [19,
23], das ,,dropped head syndrome* [4, 19]
hingegen héufig.
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Zusammenfassung

Die,sporadic late onset nemaline myopat-
hy” (SLONM) ist eine extrem seltene Erkran-
kung, die mit einer monoklonalen Gammo-
pathie unklarer Signifikanz (MGUS) assoziiert
sein kann. Klinisch manifestiert sie sich meist
nach der 4. Lebensdekade mit rasch progre-
dienter Tetraparese und respiratorischer In-
suffizienz. Kopfhalteschwéche, faziale und
bulbare Beteiligung sind haufig. Die Diag-
nosesicherung erfolgt durch Nachweis von
Nemalinkérpern und haufig auch lobulier-
ten Fasern in der Muskelbiopsie. Therapien
mit immunsuppressiven und immunmodu-
lierenden Substanzen haben keinen Erfolg.
Die Kombination aus autologer Stammzell-
transplantation und Chemotherapie mit Mel-
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phalan fiihrte jedoch zum Verschwinden der
Gammopathie und sogar der Nemalinkorper.
Es wird der Fallbericht eines 53-jahrigen Man-
nes mit dem 4-jahrigen Verlauf einer SLOMN,
einschlielich MGUS, vorgestellt, bei dem ein
Behandlungsversuch mit i.v.-lmmunglobu-
lin(IVIG)-Gabe ohne Effekt auf die Muskel-
kraft, die MGUS oder die histopathologischen
Veranderungen blieb.

Schliisselworter

Kongenitale Myopathien -
Spatmanifestationsstérungen - Monoklonale
Gammopathie - Immunglobuline,
intravendse - Review

Summary

Sporadic late onset nemaline myopathy
(SLONM) is an extremely rare disorder which
can be associated with monoclonal gammop-
athy of unclear significance (MGUS). Clinical-
ly SLONM appears mostly after the fourth de-
cade of life as rapidly progressing tetrapa-
resis, respiratory insufficiency and features,
such as dropped head syndrome, facial and
bulbar involvement. Diagnosis is confirmed
by muscle biopsy with detection of nemaline
bodies and also frequently lobulated fibres.
Immunosuppressant and immunomodulat-
ing therapies have been shown to be ineffec-
tive but clinical improvement accompanied
by disappearance of monoclonal gammopa-

Treatability of sporadic late onset nemaline myopathy

thy and even nemaline bodies was reported
following autologous stem cell transplanta-
tion and chemotherapy with melphalan. This
article presents the case of a 53-year-old man
with a 4-year history of SLOMN with MGUS in
which administration of intravenous immu-
noglobulin therapy (IVIG) was not successful
in reversing gammopathy, histopathological
changes or clinical symptoms.

Keywords

Congenital myopathies - Late onset
disorders - Monoclonal gammopathy -
Immunoglobulins, intravenous - Review

Eine dilatative Kardiomyopathie ist
nicht typisch fiir die SLOMN und weist
eher auf eine kongenitale Nemalin-Myo-
pathie hin; hier kann sie hdufig und so-
gar das einzige und vorherrschende Sym-
ptom bei jungen Erwachsenen sein [20,
22]. Charakteristika der sporadischen im
Vergleich zur hereditaren Verlaufsform
sind in @ Tab. 1 aufgefiihrt.

Die SLONM kann leicht aufgrund des
Verteilungsmusters, des raschen Verlaufs
und der Hinweise auf neurogene Veran-
derungen in EMG und Muskelbiopsat mit
einer Motoneuronerkrankung verwech-
selt werden (, ALS mimic® [3, 31]). Faszi-
kulationen (klinisch und elektrophysiolo-
gisch) oder ein gesteigertes Reflexniveau

finden sich jedoch nicht. Myalgien kon-
nen vorkommen [4].

Diagnose

Im histologischen Préparat lassen sich
Nemalinkorper (,,nemaline rods) mit-
hilfe der Trichrom-Gomori-Farbung oft
fuchsinophil (B Abb. 3d, auch violett
oder auberginenfarbig) im Sarkoplasma
und bevorzugt in atrophischen Muskelfa-
sern darstellen. Immunhistochemisch ge-
lingt der Nachweis mit Antikérpern gegen
a-Aktinin (aus denen die Nemalinkérper-
chen tiberwiegend bestehen; @ Abb. 3f)
sowie in der Elektronenmikroskopie
(8 Abb. 3g,h). Die 1-7 um langen Ne-
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Abb. 3 A Histologische Ergebnisse der Muskelbiopsate. a M. deltoideus mit gruppiert liegenden atro-
phischen Muskelfasern und Kernsécken (11. Krankheitsmonat; HE-Farbung, Vergr. 20:1). b—f Serien-
schnitte des linksseitigen M. tibialis anterior nach 44-monatigem Krankheitsverlauf und vor i.v.-Im-
munglobulin-Therapie: b lobulierte Fasern (LF; NADH-Farbung; Vergr. 20:1). Typisch sind die fast den
gesamten Muskelfaserquerschnitt ausfiillenden Aggregate in Giberwiegend atrophischen, oft angular
konfigurierten Typ-l-Muskelfasern. ¢ HE-Farbung, Vergr. 20:1, d Trichrom-Gomori-Farbung, Vergr. 20:1,
e NADH-Férbung, Vergr. 20:1, f a-Aktinin-Farbung, Vergr. 20:1. g,h Elektronenmikroskopische Darstel-
lung (Biopsat des linksseitigen M. tibialis anterior) von dichten Nemalink&rpern, die ihren Ursprung in
den Z-Streifen haben und von denen in Langsrichtung parallel angeordnete Aktinfilamente abgehen
(g). Ausgedehnte subsarkolemmale und perinukleére Areale sind vollstandig von Nemalinkdrpern
und amorphem Material ausgefiillt (h)
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malinkérperchen haben ihren Ursprung
im Z-Streifen. Parallel angeordnete diin-
ne Filamente aus a-Aktinin gehen von
den Koérperchen aus [27]. Die Textursto-
rung des Sarkoplasmas kann in der HE-
Farbung iibersehen werden (B Abb. 3a,c).
Intranukledre Nemalink6rperchen kom-
men bei hereditiren Nemalin-Myo-
pathien, nicht jedoch bei der SLONM vor.
Nemalinkérperchen treten mit variabler
Héufigkeit im Krankheitsverlauf auf (2-
63%), wobei eine Korrelation zum kli-
nischen Schweregrad nicht zu bestehen
scheint [4]. Lobulierte Fasern sind haufig
bei SLONM mit und ohne Gammopathie
zu finden [4, 15, 29]. Zirkulierende Anti-
korper gegen a-Aktinin oder andere Z-
Streifenproteine sind nicht nachweisbar.
In der Proteinelektrophorese kénnen
bei SLONM monoklonale Ig-Gradienten
vom Typ Kappa oder Lambda nachweis-
bar sein (2, 4, 6, 11, 15, 17, 21, 24, 25, 31].
Meistens handelt es sich um IgG-Gradien-
ten, in Ausnahmeféllen um IgM-Gradien-
ten [4, 15]. In der Regel liegt eine MGUS
vor, d. h., in der weiterfiihrenden Diag-
nostik lassen sich keine Hinweise fiir ein
multiples Myelom oder eine systemische
Amyloidose finden (Amyloidnachweis,
Tumorscreening, Knochenmarkbiopsie,
Bence-Jones-Protein-Bestimmung im
Urin; [4]). Eine MGUS ist durch niedri-
gere Serumspiegel des M-Protein-Gra-
dienten, Fehlen von M-Proteinen im Urin
(d. h. Bence-Jones-Proteinen), <10% Plas-
mazellen oder Fehlen lymphoider Aggre-
gate im Knochenmarkbiopsat und feh-
lendem Nachweis von systemischen Zei-
chen (Niereninsuffizienz, Andmie, lyti-
sche Knochenlisionen) charakterisiert.

Differenzialdiagnosen

Wichtige Differenzialdiagnosen fasst
O Tab. 3 zusammen.

Pathogenese

Die Entstehung von Nemalinkérperchen
ist unbekannt, aber es wird vermutet, dass
ein gestortes Verhdltnis von funktionel-
lem Aktin und seinen Bindungsproteinen
bzw. deren verdnderte Interaktion verant-
wortlich sind. Wie die dreidimensionale
Rekonstruktion von Nemaline rods zeig-
te, werden benachbarte Aktinfilamen-



sprechend ist anzunehmen, dass bei der
hereditaren Nemalin-Myopathie Genmu-
tationen der diinnen sarkomerischen Fila-
mente a-Topomyosin (TPM3), a-Aktinin
(ACTAI), Nebulin (NEB), 3-Tropomyos-
in (TPM2) und Troponin T1 (TNNTI) ur-
sachlich fiir die pathologische Interaktion
sind. Dagegen ist die Entstehung der his-
topathologischen Verdnderungen bei der
SLONM bislang nicht geklart. Das ge-
meinsame Auftreten mit HIV-Infektion
und MGUS sowie auch der Nachweis von
identischen Immunglobulintypen im Se-
rum und auf der Oberfliche von Mus-
kelfasern bei 2 Fillen von SLONM mit
MGUS [6, 11] sprechen fiir eine autoim-
mune Genese. Ein direkter Zusammen-
hang zwischen MGUS und der Bildung
von Nemalinkorperchen wurde aber bis
dato experimentell nicht nachgestellt.
Novy et al. postulieren jedoch die ab-
norme Interaktion von zirkulierendem
Immunglobulin mit den sarkomerischen
Proteinen der Muskelfasern als moglichen
Pathomechanismus [25]. Der Nachweis
von sarkomergebundenem Immunglobu-
lin war aber bislang mithilfe von immun-

Abb. 4 A Magnetresonanztomographiebilder (Durchfiihrung ohne Kontrastmittel) in T1-Wichtung
nach 57 Krankheitsmonaten: nahezu kompletter fettiger Umbau der Oberschenkelmuskulatur (a), an
den Unterschenkeln fettige Atrophie, die proximal und im posterioren Kompartiment betont ist (b)

Tab.1 Unterschiede der Nemalin-Myopathie-Formen

Sporadische Form Hereditdre Form
Assoziation mit

Atiologie Mutationen in Genen

- MGUS (17%) - ACTA1 . -

— HIV-Infektion (15%) _CFL2 histochemischen und Immunfluoreszens-
Einzelfille —NEB methoden nicht méglich [12, 17].

Fokal nach Strahlenthe- - TNNT1 Interessanterweise sind Nemalinkor-
rapie . - TPM2 per in geringerer Anzahl auch als Epiphe-
Neurosarkoidose ~TPM3 nomene in Muskelbiopsaten bei einer Rei-
Dermatomyositis

he anderer neuromuskuldrer Erkrankun-
gen gefunden worden und zeigen sich sel-
ten selbst im gesunden Muskel [24], so-
dass die Nemalinkorperformation letzt-
lich unspezifisch ist.

Sjogren-Syndrom
Chloroquintherapie
Pharynxkarzinom

>40. Lebensjahr (90%)

- HIV-Infektion: >10 Jahre
- Gammopathie: <5 Jahre

Manifestationsalter/Verlauf 1.) Typische neonatale Form (46%),
milder Verlauf, gute Langzeitpro-
gnose

2.) Neonatal schwer verlaufend
(16%), schlechte Prognose

3.) Sonderform der Amish-Nemalin-
Myopathie (neonatal)

4.) Intermediar-kongenital (20%)
5.),,Childhood-onset” (13%)
6.),,Adult-onset” (<30. Lebensjahr;
4%)

Insbesondere bei kongenitalen und
infantilen Fallen, auch als einzige
Manifestation, hdufig Beatmungs-
—HIV: selten pflicht, prognosebestimmend

Kardiale Beteiligung Nicht beschrieben Dilatative Kardiomyopathie
HIV humanes Immundefizienzvirus, MGUS monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz.

Therapie

Die Beurteilung einer wirksamen Thera-
pie wird durch die Seltenheit der Erkran-
kung und fehlende geeignete Surrogat-
marker zur Verlaufskontrolle erschwert.
Die HIV-Infektion-assoziierte SLONM
scheint erfolgreich auf eine immunsup-
pressive und immunmodulierende Thera-
pie mit Plasmapherese, IVIG oder Predni-
solon anzusprechen [7, 28].

Die Therapie der SLONM mit mono-
konaler Gammopathie mit immunsup-

Pulmonale Beteiligung Pulmonale Beteiligung pro-
gnosebestimmend

- Gammopathie: haufig

te entgegengesetzter Polaritit durch a-
Aktinindimere vernetzt. Dies konnte so-
mit dazu fithren, dass die Endigungen
der diinnen Filamente an dem Z-Streifen
nicht gekappt werden. Neben a-Aktinin

sind in den Nemalinkorpern noch andere
Z-Streifen-Proteine enthalten: Telethonin,
Filamin, Myotilin, Myozenin, Myopalli-
din sowie Proteine der diinnen Filamente
wie Tropomyosin und Nebulin. Dement-

primierenden und modulierenden Me-
dikamenten ist oft frustran (Predniso-
lon, Cyclophosphamid, Rituximab, Aza-
thioprin, Plasmapherese), wenngleich Be-
richte iiber ein partielles Ansprechen vor-
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Tab.2 Diagnostische Kennzeichen

Klinische Prasentation

Hauptsymptome
Atrophien

Progredientes, symmetrisches Gliedergiirtelsyndrom mit Paresen und

Kopfhalteschwéche

Facies myopathica

Bulbarsyndrom (Dysphagie)

Beteiligung der Atemmuskulatur mit respiratorischer Insuffizienz

Zusatzdiagnostik

Kreatininkinase (CK)

80-90% der Falle normal

Elektromyogramm

Pathologische Spontanaktivitat mit Fibrillationen

Mischbild aus neurogenen und myopathischen Potenzialen

Histologisch

Nemalinkérper (Trichrom-Gomori-, a-Aktininféarbung)

Lobulierte Fasern (NADH-Farbung)

Elektronenmikro-
skopie

Nemalinkérper

Klinisch

Tab.3 Differenzialdiagnosen

Motoneuronerkrankung (amyotrophe Lateralsklerose)

Sporadische Einschlusskdrperchenmyositis

Gliedergiirtelsyndrom (,limb-girdle muscular dystrophy”)

Histologisch

»Reducing body myopathy” (FHLT)

,Cap myopathy” (TPM2)

,Core-rod myopathy” (RYR1)

Vorkommen von Nemalinkdrpern bei anderen Erkrankungen (sekundare Nemalin-Myopathie, [24])

— Mitochondriopathie

— Dermatomyositis

— Myotone Dystrophie Typ 1

— M. Hodgkin

Histologische Epiphdanomene

Kongenitale Fasertypendisproportion (ACTAT, TPM3, ACTA1) bzw. unspezifisch bei Nemalin-
Myopathie, zentronukledrer Myopathie oder kongenitaler myotoner Dystrophie

Myopathie mit lobulierten Fasern (unspezifisch)

Paraklinische Phanomene - monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz

,Sporadic late onset nemaline myopathy”

Humane-Immundefizienzvirus-Infektion

Motoneuronenerkrankung: amyotrophe Lateralsklerose, progressive Muskelatrophie

Neuropathie

syndroms” (Hautveranderungen; POEMS)

Sonderform: Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, monoklonale Gammopathie, ,skin

Einzelfalle

Sporadische Einschlusskorpermyositis

liegen [6, 11]. Von 4 Patienten mit SLONM
und MGUS, die mit Prednisolon behan-
delt wurden, sprachen 3 nicht auf eine
Monotherapie an, einer zeigte jedoch {iber
mehrere Jahre und unter ,,Add-on“-The-
rapie mit IVIG einen stabilen Zustand.
Zwei weitere Patienten mit SLONM und
MGUS wiesen eine partielle Remission
sowie Verbesserungen ihres Muskel-Sum-
menscores und ihrer funktionellen Para-
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meter unter einer Therapie mit Immun-
globulinen auf (0,4 mg/kgKG iiber 4 bis
5 Tage alle 4 bis 8 Wochen, [21]).

Auf dieser Grundlage sowie unter Be-
riicksichtigung der unkomplizierten Ver-
fiigbarkeit und des geringen Nebenwir-
kungsrisikos ist ein Behandlungsversuch
mit IVIG durchaus gerechtfertigt. Aller-
dings wurde in den aufgefiihrten Studien
nicht zum Verhalten des M-Protein-Ge-

halts im Serum und zu Veranderungen im
Muskelbiopsat unter der IVIG-Behand-
lung Stellung genommen. Ebenfalls ergab
sich in dem hier vorgestellten Fall kein re-
levanter Nutzen von IVIG.

Die bislang einzige Therapie, bei der
auch ein Effekt auf pathologische Struktu-
ren nachgewiesen werden konnte, war der
Einsatz von hochdosiertem Melphalan
(70 mg/m? [31], 140 mg/m? [2], 200 mg/
m? [25]), gefolgt von einer autologen pe-
ripheren Stammzelltransplantation. Alle
3 behandelten Patienten verbesserten sich
geradezu dramatisch in ihren funktionel-
len Scores. Zwei vor Therapiebeginn be-
reits rollstuhlpflichtige und bettldgerige
Patienten erlangten innerhalb eines Jahres
die Gehféhigkeit und weitgehende Auto-
nomie in Alltagsaktivitdten wieder. Der
monoklonale Gammopathiegradient im
Serum war nach 2 bis 6 Monaten in diesen
Fallen nicht mehr nachweisbar [2, 25, 31].
In Kontrollbiopsaten waren 3 und 15 Mo-
nate nach Therapie weder in der Trich-
rom-Gomori-Farbung noch elektronen-
mikroskopisch Nemalin rods nachweis-
bar (2, 31].

Dem guten Therapieerfolg dieser
Kombinationstherapie und der unbehan-
delt schlechten Prognose der SLONM
muss die Mortalitétsrate unter autologer
Stammzelltransplantation von 3-5% bei
multiplem Myelom bzw. 13% bei der AL-
Amyloidose gegeniibergestellt werden.
Allerdings ist das Mortalitétsrisiko in der
Behandlung dieser Erkrankungen gerin-
ger, wenn keine kardiale oder viszerale
Begleiterkrankung vorliegt, wie es in der
Regel auch bei der SLONM der Fall ist.

Als Therapiealternative mit einem ho-
heren Sicherheitsprofil und dhnlicher
Wirksamkeit konnte sich die Kombina-
tion aus Melphalan und hochdosiertem
Dexamethason erweisen. Ergebnisse lie-
gen fiir die AL-Amyloidose aus rando-
misierten Studien vor [16]; diese Kom-
bination wurde jedoch bei Patienten mit
SLONM noch nicht eingesetzt.

Fazit fiir die Praxis

Die SLOMN ist eine sehr seltene Erkran-
kung, die in die differenzialdiagnosti-
schen Uberlegungen einbezogen werden
sollte, wenn eine Myopathie mit Glie-
dergiirtelschwache und raschem Verlauf



nach dem 35. Lebensjahr beginnt. Insbe-
sondere die Assoziation mit einer mono-
klonalen Gammopathie oder einer HIV-
Infektion geben zusétzliche Verdachts-
momente. Die Abgrenzung gegen eine
Motoneuronenerkrankung (ALS mimic)
ist durch das Fehlen von Faszikulationen
und Pyramidenbahnzeichen méglich. Die
Sicherung der Diagnose erfordert eine
Muskelbiopsie, in der sich die Nemal-
inkorper nachweisen lassen. Unbehan-
delt nimmt die Erkrankung einen progre-
dienten Verkauf mit schlechter Prognose.
Fiir die HIV-Infektion-assoziierte SLONM
ist eine immunsuppressive und immun-
modulierende Therapie mit Plasmaphe-
rese, IVIG oder Prednisolon erfolgver-
sprechend. Die Therapie der SLONM mit
MGUS gestaltet sich schwieriger: Der Ein-
satz von IVIG kann auf der Grundlage
positiver Einzelfallberichte versucht wer-
den, ist aber haufig frustran. Die Behand-
lung mit Melphalan und autologer Kno-
chenmarktransplantation scheint die bis-
lang einzige Therapie mit kurativem Ef-
fekt auf klinische und myopathologische
Verdanderungen zu sein; allerdings limi-
tieren die Nebenwirkungen die Einsatz-
moglichkeiten. Die SLONM gehort somit
zu den wenigen potenziell behandelba-
ren Myopathien.
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