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Muskeln ohne Kraft: Was Sie tiber
den Morbus McArdle wissen sollten

Glykogenose Typ V -- Autorinnen und Autor: 1. Engels, M. Weingartz, C. Kornblum, L. Grigull

Wenn junge Menschen hdufig tiber Muskelschmerzen, Muskelschwdche und Fatigue klagen, konnte eine
genetisch bedingte Storung des Zuckerstoffwechsels vorliegen. Mit einfachen Fragen konnen Hausdrztinnen
und Hausdrzte zur Verdachtsdiagnose kommen. Auch in der Versorgung spielen sie eine zentrale Rolle.
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Muskelschwiche, Muskelschmerzen und Leistungs-
minderung sind typische hausirztliche Behand-
lungsanlésse. Eine strukturierte Anamnese und die
gezielte korperliche Untersuchung kann helfen, um
die differenzialdiagnostischen Uberlegungen einzu-
grenzen: ein unzureichender Trainingszustand, ali-
mentére Faktoren und kardiologische, rheumatolo-
gische sowie pulmonale Krankheitsbilder miissen
arztlich erwogen und fiir das weitere Vorgehen in
Betracht gezogen werden.

Der vorliegende Beitrag mochte die Aufmerksamkeit
auf Menschen lenken, die von einer erblichen Sto-
rung des Energiestoffwechsels betroffen sind. Diese
seltene Erkrankung lasst sich durch typische anam-
nestische Hinweise in der hausarztlichen Praxis er-
kennen und schliefSlich gezielt weiterer Diagnostik
zufiihren. Zugleich lasst sich von der McArdle-Er-
krankung einiges iiber Biochemie, Anpassungspro-

Typische Situation: Zum Bus gelaufen, Muskelkrampfe, Einsteigen geht nicht mehr.

zesse, den Wert der Anamnese, Leistungsminderun-
gen und das Leben mit einer chronischen Erkran-
kung lernen.

Der Morbus McArdle (OMIM 232600), auch als Gly-
kogenose Typ V, Glykogenspeicherkrankheit Typ V
oder Myophosphorylase-Mangel bezeichnet, ist eine
autosomal-rezessive metabolische Erkrankung. Sie
ist durch eine Belastungsintoleranz sowie Muskel-
krampfe und -schmerzen gekennzeichnet, die Stun-
den oder sogar Tage anhalten konnen. Kontrakturen
und Kompartmentsyndrome gehoren zu den Kom-
plikationsrisiken.

Fallbeispiel

Hannes K., 25 Jahre alt, konsultiert seine Hausarz-
tin. Er fithlt sich eigentlich ,ganz gesund®, allerdings
sind ihm ein paar Dinge aufgefallen, die er bespre-
chen mochte. Konkret kann er bei sportlichen Akti-
vitdten ,,nicht mithalten®, eigentlich hat er das ,,noch
nie“ gekonnt. Bislang hat ihn das nicht gestort, aber
nun macht er sich doch Gedanken.

K. ist Nichtraucher bei einem BMI von 23 kg/m?. Er
arbeitet als Datenwissenschaftler und lebt in einer
festen Partnerschaft. (Chronische) Erkrankungen
sind nicht bekannt. Medikamente nimmt er keine,
die Erndhrung ist ausgewogen. Er ist aktives Mit-
glied im Schachclub und engagiert sich ehrenamtlich
bei einer Demenzinitiative.

Auf Nachfrage berichtet K., dass er schon in der
Schule im Sportunterricht bei Sprint-Wettkdmpfen
schmerzhafte Muskelkrdmpfe erlitten hat. Auf die
Frage nach einem Schmerzereignis nach isometri-
scher Anstrengung fillt ihm ein, wie er als Schulkind
in der Adventszeit mit einem Nussknacker ange-
strengt versuchte, eine Nuss zu knacken. Danach
habe er die schlimmste und schmerzhafteste Mus-
kelverkrampfung seines Lebens erlitten.
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Abb. 1 Stufenmodell zur Begleitung von McArdle-Betroffenen (mod. n. [8])
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Die McArdle-Krankheit ist das Ergebnis von Muta-
tionen in dem Gen, das das muskelspezifische En-
zym Glykogenphosphorylase bzw. Myophosphory-
lase (PYGM) kodiert. PYGM katalysiert den ersten
Schritt der Glykogenolyse, also der Freisetzung von
Glukose-1-Phosphat in den Muskelzellen. Als Folge
des Enzymmangels ist der Energiestoffwechsel der
Skelettmuskulatur gestort: Es ist keine Energiebe-
reitstellung aus den Glykogenspeichern der Muskeln
moglich. So kommt es zur definierenden muskula-
ren Leistungsminderung - besonders bei anaeroben
Belastungen. Bis heute wurden mehr als 170 geneti-
sche Varianten im PYGM-Gen von McArdle-Patien-
tinnen und -Patienten identifiziert.

Die Haufigkeit der McArdle-Krankheit wird mit ca.
1:100.000 angegeben [1], Frauen und Méanner sind
etwa gleich haufig betroffen. Meist wird die Diagno-
se in der 2. oder 3. Lebensdekade gestellt; allerdings
sind auch sehr spate Diagnosen erst im Alter von 73
Jahren beschrieben [1, 2]. Spezifische Symptome
koénnen meist schon bei Kleinkindern beobachtet
werden (Krabbel-Unlust, spates Laufenlernen).
Typisch im Vorfeld der Diagnosestellung ist eine
voriibergehende Braunfirbung des Urins (,,Cola-
farbe®) als Folge einer Rhabdomyolyse nach starker
muskularer Belastung. Haufig ist auch der Zufalls-
befund einer erhohten Creatinkinase im Blut im
Rahmen einer Routine-Untersuchung. Meist ergeben
sich dann im Rahmen der ausfiihrlichen Anamnese
Hinweise, die eine frithere Diagnosestellung ermég-
licht hitten [2].

Klinische Manifestation

Menschen mit McArdle-Krankheit gelingt es — bei
entsprechender Schulung, Erfahrung und Planung
- im Alltag meist gut, muskulédre Tétigkeiten durch-
zufithren, die lediglich eine aerobe Energiebereitstel-
lung erfordern [2, 3]. Problematisch kann es aber im
Alltag schon sein, wenn sie z.B. einen Bus auf den
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letzten Driicker erreichen miissen oder linger tiber
Kopf arbeiten miissen, etwa beim Aufhingen von
Waische. Kurzzeitig kann sich der Muskel der Ener-
giegewinnung aus der Fettsdureoxidation bedienen,
sodass die Storung der Glykogenolyse weniger ins
Gewicht fillt. Allerdings konnen fast alle Menschen
mit Morbus McArdle iiber schmerzhafte oder beson-
dere Situationen berichten, die ihnen im Rahmen
von korperlicher Aktivitat widerfahren sind. Darin
bestehen fiir Hausdrztinnen und Hausirzte mogli-
che Ankniipfungspunkte!

Besonders ist die Situation fiir Menschen mit Glyko-
genose Typ V bei intensiven korperlichen Aktivité-
ten. Bereits im Schulsport kann auffallen, dass Be-
troffene nicht mithalten konnen, dass Muskelgrup-
pen versteifen (,,wie eingefroren sind“) oder dass ein
schwerwiegender ,,Muskelkater“ auch tiber mehrere
Tage (!) anhalt.

Es ist niitzlich, sich zu merken, dass sich die gene-
tisch bedingte Begrenzung der Belastbarkeit durch-
aus nicht nur bei (vermeintlichen) sportlichen Akti-
vitdten bemerkbar macht: Manche Menschen mit
Morbus McArdle berichten von heftigen Schmerzen
nach Kaugummikauen oder schlimmen Nacken-
schmerzen nach Arbeiten in ungiinstigen statischen
Sitzpositionen aufgrund lingerer Muskelanspan-
nung in den betreffenden Bereichen [2].

Fiir Menschen mit McArdle wéren Sportarten wie
Gewichtheben oder intensiver Sprint unméglich -
und schédlich! Oft miissen auch isometrische Ubun-
gen nach kurzer Zeit abgebrochen werden.

Nota bene: Gut trainierte McArdle-Betroffenen kon-
nen auch intensiven Sportarten wie Krafttraining
nachgehen. Es gilt jedoch die 6-Sekunden-Regel: Die
hochintensive Aktivitit sollte unbedingt auf diesen
kurzen Zeitraum begrenzt sein. Eine gute Patientin-
nen- und Patientenschulung ist im Sinne des Self-
Empowerment auch hier wichtig. Bei Uberlastung
kann es zu (sehr) schmerzhaften Muskelverkramp-
fungen, Muskelschwellungen, im Extremfall zu einer
Rhabdomyolyse mit einer Dunkelfarbung des Urins
bis hin zum Nierenversagen kommen [3, 4]. Der
Morbus McArdle sollte immer eine der Differenzial-
diagnosen der Rhabdomyolyse sein!

Typisch und nahezu pathognomonisch ist der erheb-
liche und pathologisch deutliche Anstieg der Herz-
frequenz unter Belastung mit Besserung der korper-
lichen Belastbarkeit nach einer kleinen Pause (,,Se-
cond wind“-Phanomen), bedingt durch eine Umstel-
lung der muskuldren Energiegewinnung vom anae-
roben auf den aeroben Stoffwechsel [4, 5].

Diagnostik
Ergeben sich aus der Anamnese und der korperli-
chen Untersuchung schlieflich Verdachtsmomente
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Infobox 1 V.. a. Morbus McArdle: Wichtige Anamnesefragen [9]

- Hatten Sie je eine Braunfarbung des Urins (nach Belastung)?

- Kennen Sie das Gefiihl, dass Ihre Muskeln bei starker Belastung ,einfrieren”?

- Haben Sie nach muskuldrer Belastung starke Muskelschmerzen?

- Erinnern Sie sich an den Schulsport? Welche Aktivitaten fielen Ihnen leichter,
welche klappten gar nicht?

- Kennen Sie das Gefiihl, dass nach kurzer Pause eine kdrperliche Tatigkeit wieder
gut fortgesetzt werden kann (,second wind”“)?
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fiir eine Glykogenose Typ V, kann hausérztlich be-
reits die Bestimmung der Creatinkinase hilfreich
sein. Typisch sind stark erhohte Werte, auch wenn
Daten aus dem EUROMAC-Register zeigen, dass fast
7% der Betroffenen Normwerte aufweisen [1] - wahr-
scheinlich als Folge von Mutationen, die mit einer
Restaktivitat der Myophosphorylase vergesellschaf-
tet sind. Daher empfiehlt es sich, im Zweifel eine
humangenetische Untersuchung (und hier dann eine
entsprechende Panel-Untersuchung) zu veranlassen.
Typischerweise tragen Patienten mit Morbus
McArdle homozygote oder compound-heterozygote
pathogene PYGM-Mutationen. Bei besonderen Fra-
gestellungen wiirden im neuromuskuldren Zentrum
ggf. ein Muskel-MRT angefertigt und/oder eine
Muskelbiopsie entnommen werden [6, 7].

Therapie

Eine kausale Therapie der McArdle-Erkrankung
existiert aktuell nicht. Die fithrende empfohlene
Mafinahme ist eine an die Erkrankung angepasste,
regelmiflige korperliche Betdtigung, durch die es
nachweislich zu einer klinischen Besserung der Be-
schwerden kommen kann [2]. Auch didtetische Maf3-
nahmen, z.B. eine ketogene Diét oder eine gezielte
Kohlenhydratzufuhr vor korperlicher Belastung,
konnen hilfreich sein. Die Erkrankung verlangt den
Betroffenen ein hohes Maf an Selbstmanagement ab.
das einer kontinuierlichen interdisziplinaren Beglei-
tung bedarf. Diese sollte sich nach Expertenmeinung
an einem Stufenschema orientieren (Abb. 1).
Wichtig ist eine frithzeitige Diagnosestellung. Die
Patientenorganisationen IAMGSD und Glykogeno-
se Deutschland e. V. geben ein Alter von < 10 Jahren
als Ziel an. Danach ist zunéchst die Férderung eines
umfassenden Verstindnisses der Erkrankung
grundlegend. Dies dient unter anderem als Voraus-
setzung fiir die Umsetzung des - zunéchst kontra-
intuitiven — Ansatzes des moderaten korperlichen
Trainings. Dariiber hinaus ist eine Akzeptanz der
Erkrankung durch die Betroffenen vonnéten, nicht
nur aufgrund der positiven psychosozialen Auswir-

kungen, sondern um eigene Grenzen zu akzeptieren
und so Verletzungen und Rhabdomyolysen zu ver-
meiden. Betroffene benétigen hierbei ggf. psycholo-
gische Unterstiitzung, und auch die Kontaktaufnah-
me zu McArdle-Selbsthilfegruppen kann sich als
hilfreich erweisen.

In einem néchsten Schritt konnen die Betroffenen
den Umgang mit ihrem verdnderten Muskelstoff-
wechsel und das Erkennen von eigenen Grenzen und
Warnsignalen erlernen.

Dieser Prozess sollte regelméflig durch spezialisierte
Ambulanzen begleitet werden, aber auch durch
Hausirztinnen und Hausérzte, die im entsprechen-
den interdisziplindren Dialog stehen. Darauf aufbau-
end kann durch regelmiaflige korperliche Betdtigung
im Rahmen eines spezialisierten und supervidierten
Trainingsprogramms, ggf. kombiniert mit einer
didtetischen Beratung, eine Steigerung der Lebens-
qualitét erreicht werden. Schmerzfreiheit, erhohte
Vitalitdt im Alltag und ein bestimmtes sportliches
Leistungsniveau stellen hierbei beispielhafte Ziele
dar [4, 5].

Hausirztliche Tipps bei Morbus McArdle

-Die grofie Mehrzahl der Menschen mit Glykoge-
nose Typ V haben erhohte Creatinkinase-Spiegel.
Empfehlenswert ist die Messung bei Verdacht und
nach Diagnosestellung, um die Baseline zu kennen.

- Auch die Transaminasewerte konnen (leicht) er-
hoht sein. Eine unspezifische Erhéhung sollte nicht
isoliert auf Lebererkrankungen hin verstanden
werden, sondern kann auch auf neuromuskulire,
rheumatologische oder Stoffwechselerkrankungen
hindeuten.

-Menschen mit McArdle-Krankheit kénnen Ko-
morbiditdten entwickeln. Deshalb ist ein jahrlicher
Check-Up in Zusammenarbeit mit einem neuro-
muskulidren Zentrum angezeigt.

—Das akute bzw. chronische Nierenversagen ist eine
typische Komplikation. Zur Patientenschulung ge-
horen Prophylaxe und Fritherkennung sowie Vor-
gehen bei Braunfarbung des Urins. ]

FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. Der Morbus McArdle ist eine seltene, genetisch bedingte
Storung des Glukosestoffwechsels.

2. Bei starken Muskelschmerzen und Belastungsintoleranz bei
entsprechenden anamnestischen Hinweisen sollten Creatin-
kinase und Transaminasen bestimmt werden.

3. Die hausdrztliche Begleitung der Betroffenen ist in Abstim-
mung mit einer spezialisierten Einrichtung gut maglich.

4. Friiher Kontakt mit Patientenorganisationen ist wertvoll.
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