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Liebe Betroffene und Angehorige,

dieses Handbuch richtet sich nicht nur an Euch, sondern kann auch Medizinern und
Therapeuten Hilfestellung geben.

Die meisten Mitmenschen, auch in meiner Umgebung und im Freundeskreis, wissen
nichts iiber unsere Krankheit. Da wird man dann oft gefragt: Was ist denn McArdle? Nicht
Jjeder kann es humorvoll erkliren, wie wir es einst auf dem ersten internationalen Treffen
mit Andrew Wakelin in Wales festgestellt haben.

,,Sieht man bei stromendem Regen aus dem Biirofenster auf den unten liegenden
Parkplatz und entdeckt einen Menschen, der langsam und ohne Schirm zu seinem Auto
geht, denkt man an alles, aber nicht an McArdle. Man weif3 ja auch nichts dariiber. Man
versteht den Menschen einfach nicht. Dabei ist die Auflosung so einfach. Ein McArdle kann
nicht schnell laufen. Er wiirde dann zwar sein Auto relativ trocken erreichen, aber er
konnte nicht mehr fahren, weil seine Muskeln sich verkrampft haben.*

Dabei sieht er doch so normal aus. Ja, das ist das fatale an dem Syndrom. Wir sehen
alle so normal aus, dass man sich kaum vorstellen kann, welche Schwierigkeiten wir mit
uns herumtragen. Dabei geht es doch ,,nur“ um die Unterscheidung zwischen aerober und
anaerober Belastung. Dazu aber mehr im Handbuch selbst.

Die jahrelange internationale Zusammenarbeit tréiigt Friichte und soll darum auch
weiter ausgebaut werden. In Europa und Amerika sprechen ebenfalls immer mehr
Betroffene iiber ihre Krankheit. Das bietet ein grofies Potential, das es zu erschlief3en und
zu nutzen gilt.

Es war wohl mein zweiter oder dritter Besuch bei Andrew, als ich Kathryn Birch
kennenlernte. Sie war mittlerweile nicht mehr fiir die ,,McArdle Clinic* in Oswestry tdtig,
sondern direkt beim AGSD beschdiftigt. Sie erfafte alle bisherigen Veroffentlichungen und
Fallberichte zum Thema und schrieb auf dieser Grundlage ,,The McArdle Disease
Handbook“. Als ich die ersten Kapitel gelesen hatte, war ich begeistert von dieser Arbeit.
Nirgends und zu keiner Zeit hatte man jemals soviel iiber diese Krankheit geschrieben und
erkldrt. Als die ersten Exemplare ausgegeben wurden, nahm ich ein paar mit nach
Deutschland zu unserem Treffen der SHG Glykogenose. Man war begeistert. Das betraf
allerdings hauptsdchlich die, die der englischen Sprache mdchtig waren. Das war vor
einem Jahr.

Es bedurfte nicht viel Uberzeugungskunst, beim Vorstand dieses Projekt zur
Ubersetzung des fast 200 Seiten starken Handbuches aus der Taufe zu heben. Die
Ubersetzung stellte nur 50% unseres Projekts dar. Die andere Hiilfte betraf die
Organisation auch der finanziellen Seite. Viele Anldufe wurden gemacht. Aber es wurde
bald klar, dass es nicht funktionierte, mal hier und da eine Seite ins Deutsche zu bringen.
Es sind immerhin hunderte von Seiten.

Wir McArdles hatten wirklich Gliick, als sich bei mir Frau Monika Weingartz als
Mutter eines Betroffenen meldete. Neben allgemeinen Ratschldgen kamen wir auch auf
ihren Beruf zu sprechen und den Wunsch, noch mehr iiber diese Krankheit zu erfahren. Wie



geht es besser, als vorhandene Fdhigkeiten einzusetzen. Es stellte sich namlich heraus,
dass ich in ihr endlich eine addquate Gesprdchspartnerin gefunden hatte. Sie verstand
mein Problem und wollte auch fiir ihren Sohn mehr wissen. Sie erkldirte sich bereit, das
Werk zu iibersetzen. Sie nahm Kontakt mit dem englischen Herausgeber und der Autorin
auf. Es dauerte nicht lange, bis dass sie in dieser Aufgabe aufging.

Es war eine Arbeit, die nicht in ein paar Monaten zu bewdltigen war. Auf dem
diesjihrigen Glykogenose-Treffen stellten wir die ersten Teile des Werkes vor. Auch
Fachkundige biigelten dabei manche Ubersetzungsprobleme aus.

Dabei merkten wir aber auch, dass so manche Information nach heutigen
Kenntnissen nicht unbedingt korrekt wiedergegeben ist bzw. sich iiberholt hat. Ein Beispiel
ist die Diagnose mittels Laktat-Ischdmie Test. Der hat sich nun wirklich iiberholt. Auch
atypische Fdille werden nicht beschrieben, obwohl man inzwischen davon ausgeht, dass es
davon eine grofie Anzahl gibt. Das Handbuch hat sein Ziel erreicht, wenn es zur
Verbreitung der Kenntnisse sorgt und Anregung und Motivation fiir weitere Forschung
gibt.

Das Handbuch soll aber keine medizinische Untersuchung oder gar eine Diagnose
ersetzen. Bei Fragen wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt. Ich hege dabei den Wunsch, dass
der sich wirklich mit dieser Krankheit auseinander setzt. In der heutigen
Gesundheitspolitik bleibt den Medizinern oftmals leider nicht so viel Zeit. Es bleibt also
kaum etwas anderes iibrig, als sich dieser Herausforderung zu stellen und sich zundchst
selber kundig zu machen. Dabei soll das Handbuch helfen.

Ich danke Kathryn Birch und Andrew Wakelin fiir die jahrelange gute
Zusammenarbeit und die Erlaubnis, das Handbuch iibersetzen und verdffentlichen zu
lassen. Ich danke weiter unserem Alt-Vorstand in der SHG Glykogenose Thomas
Schwagenscheidt, der sich sehr in den eigenen Reihen fiir dieses Projekt eingesetzt hat.
Einen weiteren grofsen Dank mochte ich der Frau iiberbringen, die den Lowenanteil an
dieser Ubersetzung geleistet hat: Monika Weingartz.

In der Hoffnung allen Betroffenen eine grofie Hilfestellung gegeben zu haben,
wiinsche ich allen ein interessantes Studium.

Norbert Eckelmann (Abteilungsleitung Glykogenose Typ V, McArdle)
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1. Morbus McArdle (Glykogenose Typ V) — Eine Einfiihrung

Die McArdle-Krankheit wird verursacht durch das Fehlen eines Enzyms in den Mus-
kelzellen — der Muskelphosphorylase (auch Myophosphorylase oder Muskel-Glykogen-
phosphorylase). Dieses Enzym ist ein Protein, das bei der Umwandlung von Glykogen in
Glukose in den Muskelzellen eine Schliisselrolle einnimmt. Glukose wird gebraucht, um
die Energie bereitzustellen, die dem Muskel erlaubt, sich zusammenzuziehen und Bewe-
gung auszuldsen. Bei McArdle-Betroffenen funktioniert die Muskelphosphorylase nicht.
Wihrend korperlicher Belastung verbrauchen ihre Muskelzellen die ganze gespeicherte
Energie und sind nicht in der Lage, neue Energie zu produzieren. Der kurzfristige Mangel
an Glukose wihrend korperlicher Aktivititen verursacht Erschopfung und Muskelverspan-
nungen bei McArdle-Betroffenen und kann zu starken Muskelschmerzen und Muskel-
zerstorungen fiihren.

Ohne Muskelphosphorylase kann das Glykogen, das in den Muskelzellen gespeichert
wird, nicht in Glukose verwandelt werden. Das Glykogen wird in den Muskelzellen ange-
hduft — daher wird die McArdle-Krankheit auch als ,,Glykogenspeicherkrankheit* oder
,»Glykogenose Typ V* bezeichnet. Die Krankheit ist nach Dr. Brian McArdle benannt, ei-
nem Arzt, der die entsprechenden Symptome bei einem seiner Patienten zum ersten Mal in
einer Veroffentlichung beschrieb.

1.1 Eine kurze Einfiihrung in die McArdle-Krankheit

Muskelkontraktionen sind eine notwendige Voraussetzung fiir Bewegung. Die Mus-
kelzellen benotigen eine Energiequelle, damit der Muskel sich zusammenziehen (kontra-
hieren) kann. Anaerobe Aktivitit ist eine kurzfristige hochintensive korperliche Anstren-
gung, wie z.B. der Spurt, um den Bus noch gerade zu erreichen. Wihrend anaerober Akti-
vitdten wird die in den Muskelzellen vorhandene Glukose verwendet, um ATP zu produzie-
ren (Adenosintriphosphat). ATP ist die Energiequelle der Muskelzellen. Das Aufschliisseln
der Glukose fiir die Produktion von ATP wird ,,Glykolyse* genannt. Jede Muskelzelle spei-
chert allerdings nur eine kleine Menge an Glukose, die wihrend anaerober Aktivititen in-
nerhalb von wenigen Minuten verbraucht ist.

Muskelzellen bevorraten auBerdem wesentlich groBBere Mengen an Glykogen. Gly-
kogen kann in einem ,,Glykogenolyse* genannten Prozesss in Glukose umgewandelt wer-
den. Dieser Prozess wird bei Menschen, die kein McArdle haben (Nichtbetroffene), durch
mehrere Enzyme gesteuert, von denen eines ,,Muskelphosphorylase* genannt wird.

Die McArdle-Krankheit ist verursacht durch einen Mangel an Muskelphosphorylase
in den Muskelzellen. Bei McArdle-Betroffenen ist diese Muskelphosphorylase entweder
nicht vorhanden oder nicht funktionsfahig. Daher sind die Muskelzellen nicht in der Lage,
das gespeicherte Glykogen in Glukose zu verwandeln. Die Muskelzellen verbrauchen ihren
Vorrat an Glukose und damit an Energie sehr schnell. Der kurzfristige Mangel an Glukose



wihrend anaerober Aktivititen verursacht Miidigkeit und Muskelversteifungen (Rommel
u.a., 2006), nach einer Unterbrechung der korperlichen Aktivitéten tritt jedoch eine Verbes-
serung des Zustands ein.

McArdle-Betroffene miissen eine Pause einlegen, bis die Energie (ATP) in den Mus-
kelzellen durch eine andere Methode reproduziert worden ist, wie z.B. der Fettsdureoxida-
tion (Fettverbrennung) oder der Zufuhr von Glukose aus der Leber iiber das Blut. Eine Ru-
hepause ist notwendig, weil diese anderen Methoden mehr Zeit fiir die Produktion von E-
nergie brauchen als die Glykogenolyse (die Einbeziehung von Muskelphosphorylase).
Wenn auf diesen Wegen der Vorrat an ATP in den Muskelzellen wieder aufgefrischt wurde,
konnen McArdle-Betroffene mit ihren korperlichen Aktivititen fortfahren. Dieses Phéano-
men ist als ,,second wind* bekannt (Amato, 2003).

Wenn McArdle-Betroffene jedoch ohne Unterbrechung mit ihrer korperlichen Belas-
tung fortfahren, verbrauchen die Muskelzellen den ganzen Vorrat an ATP und konnen keine
Energie mehr bereitstellen. Dies kann zu einer Zerstorung der Muskelzellen (Rhabdomyo-
lyse) und Muskelkrampfen (fixierten Kontrakturen) fiihren, wobei beides Muskelschmer-
zen verursacht. Als Folge der Rhabdomyolyse werden Teile der zerstorten Muskelzellen in
den Blutkreislauf freigesetzt. Das Enzym Creatinkinase (CK), auch bekannt als Creatin-
phosphokinase (CPK), das normalerweise ein Bestandteil der Muskelzellen ist, gelangt als
Folge der Muskelzerstorung in den Blutkreislauf. Eine Blutuntersuchung zur Messung des
CK-Wertes — durch den Hausarzt oder im Krankenhaus — ist ein Indikator fiir das Ausmaf
der eingetretenen Muskelzerstorung. Die Elemente der zerstorten Muskelzellen werden
durch das Blut in die Nieren transportiert. Dazu gehort auch Myoglobin, ein weiteres Pro-
tein aus den zerstorten Muskelzellen. Myoglobin wird durch das Blut in die Nieren trans-
portiert und mit dem Urin ausgeschieden, das dadurch eine Fiarbung von dunkelrot bis co-
lafarben erhilt (bekannt als Myoglobinurie oder Proteinurie). Ein seltener, aber schwer-
wiegender Effekt starker Muskelzerstorung kann die Blockierung des Filtersystems der
Nieren sein, die zu totalem Nierenversagen fiihren kann (Martin u.a., 2001; DiMauro u.a.,
2002; Quinlivan u.a., 2008).

1.2 Was ist die Ursache der McArdle-Krankheit?

Die McArdle-Krankheit wird verursacht durch das Fehlen des Enzyms Muskelphos-
phorylase (Mommaerts, 1956; Schmid u.a., 1959). Ein Enzym ist ein Protein, das eine
Funktion hat bei der Umwandlung oder der Aufschliisselung einer Verbindung in eine an-
dere. Muskelphosphorylase baut Glykogen ab zu Glukose-1- Phosphat. Eine Mutation auf
dem PYGM-Gen, das verantwortlich ist fiir die Bildung von Muskelphosphorylase, verhin-
dert die Produktion funktionsfahiger Muskelphosphorylase.



1.3 Die McArdle-Krankheit gehort zu den Glykogenspeicherkrankheiten
(Glykogenosen)

An der Umwandlung von Glykogen in Glukose sind viele Enzyme beteiligt. Wenn
ein Enzym von einer Mutation betroffen ist, die seine normale Funktion verhindert, kann
Glykogen und seine Komponenten nicht in Glukose umgewandelt werden. Krankheiten,
die verursacht sind durch die Mutation eines der Enzyme, die fiir die Umwandlung von
Glykogen notwendig sind, werden Glykogenspeicherkrankheiten oder Glykogenosen ge-
nannt. Die bisher bekannten Glykogenosen werden in der Tabelle 1.1 aufgelistet. Weiter-
fiihrende Informationen sind verfiigbar auf der Website der AGSD-UK
(http://www.agsd.org.uk). [In Deutschland ist das die Selbsthilfegruppe Glykogenose;

www.glykogenose.de; Anmerk. des Ubers.]

Das Hauptmerkmal jeder Glykogenose ist eine Intoleranz hinsichtlich korperlicher
Belastungen. Das Speichern von Glykogen ist charakteristisch fiir alle Krankheiten mit
Ausnahme von Glykogenose Typ 0. Tarnopolsky u.a. (2006) beschrieben McArdle als die
am meisten verbreitete Glykogenose.

Glykogenose VIII wird verursacht durch eine Mutation der Phosphorylase-B-Kinase.
Phosphorylase-B-Kinase ist entscheidend fiir die Aktivierung des Enzyms Muskelphospho-
rylase. Die Krankheitsmerkmale der Glykogenose VIII sind jedoch denen der McArdle-
Krankheit nicht sehr dhnlich, wahrscheinlich, weil es bei Fehlen von Phosphorylase-B-Ki-
nase noch andere Mechanismen fiir die Aktivierung von Muskelphosphorylase gibt (Orn-
green u.a., 2009).

1.4 Woher kommt der Name ,,McArdle-Krankheit*?

Die McArdle-Krankheit ist nach Dr. Brian McArdle benannt, einem britischen Haus-
arzt, der als erster die Beschreibung eines McArdle-Patienten veroffentlicht hat. Im Jahre
1951 beschrieb Dr. McArdle einen 30 Jahre alten ménnlichen Patienten, bei dem leichte kor-
perliche Belastung Muskelschmerzen verursachte, und die Fortsetzung der Aktivititen zu
Schwiche und Versteifungen fiihrte. Schmerzen traten wihrend der aktiven Phase in jedem
Muskel des Korpers auf, am deutlichsten jedoch in Armen und Beinen. Die Schmerzen
zwangen den Patienten zu einer Ruhepause, aber es wurde bemerkt, dass der Patient nach
einer Zeit der Erholung wieder in der Lage war, seine Aktivitéiten fortzusetzen. Dr. McArdle
entdeckte, dass der Laktatwert (Milchsédure) des Patienten nach korperlicher Belastung nicht
wie erwartet anstieg, und dass die Glykogenolyse unvollstindig war. Er stellte aulerdem fest,
dass die Muskeln des Patienten sehr schwach waren, obwohl sie eine beachtliche Masse auf-
wiesen. Seine erstaunlich scharfsichtige Theorie besagte, dass es ein Fehler im Zusammen-
spiel der Enzyme sein miisse und der Patient anscheinend eine Stérung des Kohlenhydrat-
Stoffwechsels habe, da wihrend korperlicher Belastung eine Verdnderung der Muskel-Che-
mie stattfand, die zu einem Zusammenbruch der Glykogenolyse fiihrte (McArdle,1951).
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Mommaerts u.a., (1956) haben entdeckt, dass McArdle einzig durch den Mangel an
Muskelphosphorylase verursacht wird, und andere Enzyme daran nicht beteiligt sind.
Schmid u.a. (1959) nahmen verschiedene Proben von Skelettmuskulatur eines McArdle-
Patienten (zwischen Riicken und Schulter, Riickenmitte und Wade) und fanden einen Man-
gel an funktionsfahiger Muskelphosphorylase in allen diesen Muskeln. Sie testeten alle an
der Umwandlung von Glykogen beteiligten Enzyme und identifizierten die Ursache der
Krankheit in dem Verlust der Fihigkeit, Glukose-1-Phosphat zu produzieren, da die Mus-
kelphosphorylase nicht funktionsfahig war.

1.4.1 Andere Namen fiir die McArdle-Krankheit

Die McArdle-Krankheit wird auch bezeichnet als McArdle’s, McArdle- Syndrom,
McArdle’s Syndrom, Muskelphosphorylase-Mangel, Myophosphorylase-Mangel, Phos-
phorylase-Mangel, McArdle-Myopathie, Glykogenspeicherkrankheit Typ V bzw. Glykoge-
nose Typ V. (,,Myopathie* ist die allgemeine Bezeichnung fiir Muskelerkrankungen aller
Art).

1.4.2 Andere Namen und Abkiirzungen fiir Muskelphosphorylase

Glykogenphosphorylase, Phosphorylase,

Muskelphosphorylase A und B, Myophosphorylase,

PYGM, GP-M, MGP,

Alpha-1 4-Glukan-Orthophosphat-Glykosyltransferase oder EC 2.4.1.1.

1.5 Wie kann ich meine McArdle-Krankheit

Familie und Freunden erkliren, die noch nie davon gehort haben?

Dies ist mein Vorschlag, wie ich es Freunden und Familie erkldren wiirde, die nie von
McArdle gehort haben: ,,Deine Muskeln benotigen Glukose, um Energie bereitzustellen. Es
ist nicht viel Glukose in deinen Muskeln, so dass sie nach einigen Minuten kriftiger (anae-
rober) Anstrengung verbraucht ist. Der Muskel hat au3erdem einen Vorrat an Glykogen, der
normalerweise durch das Enzym Muskelphosphorylase in Glukose verwandelt wird und da-
durch dem Muskel mehr Energie zur Fortfiihrung der korperlichen Aktivitét gibt. Bei
McArdle-Betroffenen ist dieses Enzym nicht funktionsfihig, so dass der Muskel die Energie
sehr schnell verbraucht und weitere nicht geliefert werden kann. Wenn der McArdle-Betrof-
fene mit der korperlichen Belastung fortfiahrt, beginnt der Muskel in der Tat zu “hungern*
und kann dadurch geschédigt werden. Wenn der Betroffene jedoch eine kurze Pause macht,
kann der Muskel Energie durch Glukose aus dem Blut oder anderen Quellen erhalten, wie
z.B. Fettreserven aus dem Korper. Der McArdle-Betroffene kann dann seine korperliche Té-
tigkeit fortsetzen.
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Glykogenspeicher- |\ ¢ornativer Name Enzymdefekt Name des Gens
krankheit
GSD 0 Glykogensynthase GYS2
GSD Ia Von Gierke Glukose-6-Phosphatase G6PC
GSD Ib Glukose—6—phossephat—Transloka G6PTI
Endoplasmatisches Retikulum NP]ZI/NI.DT'H
. (noch nicht
GSD Ic — anorganischer ol
Phosphat-Transporter vollstindig
bestimmt)
Lysosomale Alpha-1,4- und
GSD 11 Pompe Alpha-1,6-Glukosidase GAA
(Saure Maltase)
. Amylo-1,6-Glukosidase
GSD I Cori (Debranching Enzym) AGL
GSD 1V Andersen Branching Enzym GBEI]
GSD V McArdle Muskelphosphorylase PYGM
Leberphosphorylase
GSD VI (und X) Hers (Laktathydrogenase) PYGL
GSD VII Tarui Muskelphospho-fruktokinase PFK
(Aldolase)
Phosphorylase-B-Kinase- Phosphorylase-B-Kinase
GSD IX Mangel (Phosphoglyceratkinase) PHKA2
GSD X1 Fanconi-Bickel-Syndrom Glukoigﬁ; rtag)s porter GLUT?

Tabelle 1.1 Zusammenfassung der bisher bekannten Glykogenspeicherkrankheiten

1.6 Die Zukunft fiir McArdle-Betroffene ist vielversprechend

Die Zukunft fiir McArdle-Betroffene sieht positiv aus. In den 60 Jahren, seit Brian
McArdle die erste Beschreibung der Krankheit verdffentlicht hat, ist sehr viel Forschung
zum besseren Verstindnis von McArdle durchgefiihrt worden (wie in diesem Handbuch
dargestellt). Es gibt Forschungsgruppen auf der ganzen Welt, die Forschungsprojekte zu

McArdle betreiben. Diese Projekte erstrecken sich von der Forschung iiber Hirnfunktionen

durch Drs. Quinlivan und Edelstyn in GroBbritannien, tiber Untersuchungen zu korperli-
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cher Belastung und Erndhrungsweisen durch Drs. Vissing und Haller in Ddnemark und den
USA, bis zu Prof. Howell und Kollegen in Australien, die mit ihrer Forschung das Ziel ver-
folgen, durch den Einsatz des Medikamentes Valproat die Hirn-Isoform der Phosphorylase
(einer anderen Form der Phosphorylase) bei McArdle-Schafen erhohen.

Auf kiirzere Sicht gibt es einige exzellente Spezialisten mit profunden Kenntnissen
zu McArdle, die McArdle-Betroffenen im tédglichen Leben praktische Ratschldge zu Er-
ndhrungsweise und korperlicher Betitigung geben konnen. Auch das Internet hat
McArdle-Betroffene in die Lage versetzt, Symptome und Ratschléige zu vergleichen, und
iber Online-Selbsthilfe-Gruppen weltweit gemeinsam Unterstiitzung aufzubauen.

Zur Verbesserung des alltdglichen Lebens mit McArdle wird laufend geforscht,
einschlieBlich der Frage, ob andere Gene (Phénotyp-Modulatoren) Einfluf} auf die Aus-
prigung von Symptomen haben konnten. Auf lange Sicht werden viele verschiedene
Wege fiir Behandlungen in Betracht gezogen, einschlieBlich der Korrektur der Bildung
der Muskelphosphorylase, die eine Mutation enthilt, oder ihrer Ersetzung durch das En-
zym der Hirnphosphorylase.

Online-Quellen:

Informationen zu McArdle und anderen Glykogenspeicherkrankheiten sind auf folgender
Website zu finden:

www.agsd.org.uk

www.glykogenose.de
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2. Symptome und Diagnose der McArdle-Krankheit

Das typische Symptom der McArdle-Krankheit sind Schmerzen, die durch anaerobe
korperliche Belastung (z.B. eine sich stindig wiederholende Bewegung, schnelle Bewe-
gungen oder das Halten einer Pose) verursacht werden. Die Schmerzen treten innerhalb
weniger Minuten ein. Wenn der McArdle-Betroffene die korperliche Aktivitét nicht unter-
bricht, kann diese zu schmerzhaften Krampfen fiihren und moglicherweise wenige Stunden
spéter zu rotem/colafarbenem Urin.

Wenn der McArdle-Betroffene die korperliche Belastung durch kurze Erholungspau-
sen unterbricht, kann er in den sogenannten ,,second wind*“ kommen, der ihm erlaubt, mit
der korperlichen Aktivitit fiir langere Zeit fortzufahren. Das Phanomen des ,,second wind*
ist einzigartig fiir die McArdle-Krankheit, so dass es von Spezialisten als Schliissel fiir eine
Diagnose benutzt werden kann.

Zur Zeit wird die Diagnose in der Regel durch Muskelbiopsie und/oder DNA-Test
durchgefiihrt. Die Muskelbiopsie ist ein invasiver Eingriff, aber hat den Vorteil, dass mit
einer Probe viele verschiedene Muskelerkrankungen getestet werden konnen. Der DNA-
Test zielt gewohnlich auf einen bestimmten DNA-Abschnitt ab und ist deswegen vor allem
angemessen, wenn schon ein Verdacht auf McArdle besteht. Die Gen-Analyse wird durch
eine Blutprobe gewonnen und ist somit nur minimal invasiv.

Da die McArdle-Krankheit selten ist, werden McArdle-Betroffene hiufig falsch di-
agnostiziert, bevor sie schlieflich die korrekte Diagnose erhalten. Zu den Fehldiagnosen
gehoren andere Muskelerkrankungen, Krankheiten, die Entziindungen der Muskeln verur-
sachen oder Chronische Erschopfung.

2.1 Die personliche Geschichte der Symptome
eines typischen McArdle-Betroffenen

Ein typischer McArdle-Betroffener hat Schmerzen innerhalb weniger Minuten anae-
rober korperlicher Belastung. Sie erinnern sich dieser Symptome von Kindheit an. Oft ha-
ben sie im Schulsport vergebliche Kédmpfe ausgestanden. Kinder mit McArdle haben grofie
Schwierigkeiten zum Beispiel beim Langlauf, wenn der Lehrer ihnen nicht die Pausen er-
laubt, um in den ,,second wind*“ zu kommen. AuBBerhalb der Schule haben Kinder und Er-
wachsene mit McArdle Bewiltigungsmechanismen entwickelt, die es ihnen erlauben, aus-
zuruhen ohne Aufmerksamkeit zu erregen. Diese Techniken sind z.B. das stindige Zubin-
den der Schniirsenkel, das Schaufenstergucken oder die Vorgabe, man wiirde telefonieren.
Einige McArdle-Betroffene werden das ,,second wind*“-Phéanomen entdeckt haben. Sie
werden gelernt haben, dass eine Pause bei ersten Muskelschmerzen sie in die Lage ver-
setzt, ihre korperlichen Aktivitédten iiber einen sehr viel lingeren Zeitraum fortzusetzen.
Einige McArdle-Betroffene werden die Erfahrung des ,,second wind* nicht gemacht haben,
aber alle sind in der Lage, es zu erlernen und zu praktizieren. (Quinlivan und Vissing,
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2007). Die meisten McArdle-Betroffenen haben Muskelkontrakturen erfahren (versteifte,
verkiirzte, verdickte Muskeln), oft nach intensiver korperlicher Belastung. Beispiele fiir
korperliche Belastung, die ziemlich sicher zu Kontrakturen fiihren, sind Aktivitdten wie
zum Bus rennen, sich wiederholende korperliche Tétigkeiten wie Kauen oder Kartoffeln
schilen oder das lange Posieren in einer Position wie Hocken oder einige Yoga-Stellungen.
Einige McArdle-Betroffene werden dunkelroten/colafarbenen Urin an sich erlebt haben,
das insbesondere nach einem Muskelkrampf auftritt. Davon werden einige schon einmal
wegen der Colafidrbung des Urins und der Muskelkrdmpfe eine Notfallstation im Kranken-
haus aufgesucht haben. In seltenen Fillen werden sie ein Nierenversagen mit der Notwen-
digkeit einer Dialyse erfahren haben. McArdle-Betroffene empfinden typischerweise eine
mehr sitzende Lebensweise als sehr viel schwerer in Einklang zu bringen mit regelmifBiger
korperlicher Betitigung. Sie werden aber entdecken, dass sie ihre Leistung steigern kon-
nen, wenn sie sich fit halten. Das andere Extrem jedoch — intensive korperliche Belastung,
die zu Muskelschmerzen fiihrt — zwingen den McArdle-Betroffenen fiir viele Tage zur Ru-
he, damit der Muskel sich wieder aufbauen und erholen kann. Nach solch einer Zeit kon-
nen sie das Gefiihl haben, dass die korperliche Belastung groer und der Muskel schwi-
cher ist als vorher. Fiir die meisten McArdle-Betroffenen bleiben die Symptome lebenslang
die gleichen, mit dem Alter konnen jedoch gelegentlich auch Muskelschwéchen auftreten.

Die oben gegebene Beschreibung ist eine Zusammenstellung von Informationen, die
von Quinlivan und Vissing (2007) und von Lucia u.a. (2008a) veroffentlicht wurden, und
von Online-Diskussionsgruppen mit McArdle-Betroffenen.

2.1.1 Aktivitiaten, die nach Aussage von McArdle-Betroffenen
Schmerzen/Miidigkeit in den Muskeln verursachen konnen

Hier sind einige Beispiele von Aktivitédten, die nach Aussage von McArdle-Betroffe-
nen Schmerzen oder Erschopfung verursachen konnen (aus Veroffentlichungen, Internet-
Gesprichsgruppen und email-Korrespondenz. Dies ist eine kleine Zusammenstellung, um
einige Beispiele verschiedener Typen an Aktivitdten zu geben.

2.2 Symptome der McArdle-Krankheit

Die Symptome der McArdle-Krankheit sind sehr gut charakterisiert und unten zu-
sammengefasst. Ausnahmen sind einige Fille spit auftretender Symptome, die in Abschnitt
8.1.3 diskutiert werden. Hinsichtlich der Stirke der Symptome sind Unterschiede berichtet
worden; mogliche Erkldrungen dafiir werden in Abschnitt 9 diskutiert.
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Wiederholende

Halten einer Pose Schnelle Bewegungen
Bewegungen
Kauen (McArdle,1951) Hocken oder Kauern Laufen (Lucia u.a, 200.83)’ z.B. um den
Bus zu erreichen
Dosenoffner benutzen Auf Zehenspitzen stehen Treppensteigen (Lucia u.a., 2008a)

Ziahne putzen (Lucia u.a., Ein schweres Gewicht Sehr ziigiges Gehen ohne Unterbrechung

2008a) heben, z.B. eine Kiste oder (Lucia u.a., 2008a)
Taschen tragen o

Kése reiben oder Gemiise

schilen Einige Yoga-Stellungen Schnelles Radfahren

Tabelle 2.1 Aktivitiiten, die bei McArdle-Betroffenen Muskelschmerzen verursachen
konnen. Aus Veroffentlichungen (in Klammern) und personlichen Berichten von McArdle-
Betroffenen (ohne Angaben).

Sehr verbreitete Symptome der McArdle-Krankheit (bei fast allen McArdle-Be-

troffenen beobachtet):

Belastungsintoleranz; schnelle Ermiidung und Energieverlust der Muskeln (Lucia u.a.,
2008a).

Schmerzhafte Muskelkrampfe (Kontrakturen) bei Fortsetzung der Belastung (Lucia u.a.,
2008a).

Myoglobinurie; dunkelroter/colafarbener Urin nach intensiver korperlicher Belastung.
Lucia u.a. (2008a) berichten, dass McArdle-Betroffene die Firbung des Urins durch
Myoglobinurie wie ,,Cola, Marsala oder Rotwein‘ beschreiben.

Muskelschmerzen wihrend intensiver korperlicher Belastung existieren gewohnlich seit
der Kindheit (Quinlivan und Vissing, 2007).

McArdle-Betroffene konnen den ,,second wind‘ erfahren; wenn sie behutsam trainieren
um sich aufzuwidrmen und unterbrechen, sobald sie Schmerzen spiiren, werden sie ent-
decken, dass sie sich tiber einen sehr viel lingeren Zeitraum korperlich betétigen kon-
nen. Es sollte hier festgehalten werden, dass der ,,second wind* einzigartig ist fiir die
McArdle-Krankheit (Lucia u.a., 2008a). Einige McArdle-Betroffene kennen das Phi-
nomen jedoch nicht, bzw. wissen nicht, wie sie es erreichen konnen, benotigen daher
eine Anleitung durch den Hausarzt oder einen Spezialisten (Quinlivan und Vissing,
2007).

Hohe Blutwerte an Creatinkinase (CK) im Ruhezustand, auch wenn ein McArdle-Be-
troffener sich seit Stunden oder sogar Tagen nicht intensiv korperlich betitigt hat. Lucia
u.a. (2008a) berichten, dass 100% der McArdle-Betroffenen einen durchschnittlichen
CK-Wert iiber 200U/l haben, und schitzungsweise 50% einen durchschnittlichen CK-
Wert iiber 1000U/1 (siehe Abschnitt 5.3.2 fiir weitere Informationen {iber Creatinkinase).
Gelegentliche Fille sehr hoher Werte an Creatinkinase (CK) im Blut. (Lucia u.a., 2008a
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definieren ,sehr hoch’ als im Bereich von mehreren Tausend U/1). Das ist wahrschein-
lich Stunden oder Tage nach intensiver korperlicher Belastung nachgewiesen worden.

Weniger hiaufige Symptome der McArdle-Krankheit

(nur bei einigen McArdle-Betroffenen beobachtet):

* FEinige McArdle-Betroffene haben eine fixierte proximale Schwiche (,,fixed proximal
weakness*). Diese ist bei ca. 33% der McArdle-Betroffenen gefunden worden (Lucia
u.a., 2008a). Es war nicht moglich, eine Definition des Begriffs zu finden, aber ich glau-
be, dass ,.fixed in diesem Zusammenhang ,,nicht umkehrbar/permanent* bedeutet, wih-
rend ,,proximal“ die Muskeln nahe des Korperrumpfes bezeichnet, wie Schultern oder
der Bereich des Beckens.

* Ein Merkmal, weniger ein Symptom, ist die Tatsache, dass manchen McArdle-Betroffe-
nen die korperliche Belastung leichter féllt, wenn sie vorher zucker-/glukosehaltige Ge-
trinke oder Kohlenhydrate (wie Nudeln oder Reis) zu sich genommen haben (Lucia
u.a., 2008a).

Schwerwiegendere Symptome, die zur Diagnose von McArdle fiihren konnen:

* Nierenversagen, verursacht durch Rhabdomyolyse und Myoglobinurie kdnnen zu stati-
ondren Untersuchungen fiihren, durch die eine McArdle-Krankheit festgestellt wird
(Biller, 2007).

* Muskelschmerzen (Myalgie), Entziindungen (Myositis) und Schéadigungen, die durch
Statine verursacht wurden (Medikamente zur Senkung des Cholesterinwertes), konnen
manchmal stationdre Untersuchungen zur Folge haben, die zur Diagnose einer McArd-
le-Krankheit fithren (Biller, 2007).

2.3 Diagnose der McArdle-Krankheit

Wenn Symptome wie die oben beschriebenen auftreten, oder McArdle schon bei ei-
nem Geschwisterkind diagnostiziert wurde, kann eine McArdle-Krankheit vermutet wer-
den.

Es gibt mehrere Methoden, die fiir eine Diagnose der McArdle-Krankheit verwendet
werden. In Tabelle 2.2 werden sie kurz beschrieben, einschlieBlich ihrer Vor- und Nachteile
und ihrer Grenzen. Die Auflistung folgt keiner besonderen Ordnung. Auflerdem wird ein
Hinweis darauf gegeben, wie gebrduchlich jede Methode zur Diagnose von McArdle mei-
ner Meinung nach ist.
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Testmethode

Wie oft wird dieser
Test zur Diagnose von
McArdle eingesetzt?

Ist ein positives
Resultat eine

definitive Diagnose

fiir McArdle?

Anmerkungen

Ischamischer/nicht-
ischdmischer Unterarm-
Belastungstest

Sehr héufig

nein

Dieser Test wurde zuerst

wird seit etwa 50 Jahren

beschrieben von Dr.
Brian McArdle und

eingesetzt.

Fahrradergometer-
Belastungstest

manchmal

nein

Wird haufig von
Wissenschaftlern
eingesetzt, um die
Auswirkungen von
korperlicher Belastung
und Erndhrung zu
testen.

Laufband-Belastungstest

selten

nein

Wurde vor allem im
britischen McArdle-
Hospital eingesetzt.

Muskelbiopsie; Einfarben
von Schnittpraparaten

Sehr héufig

ja

Untersucht Mangel an
Enzym und UberschuB
an Glykogen. Hohe
Erfolgsrate; invasivste
Methode.

Muskelbiopsie; Messung
der Enzym-Aktivitit

selten

wahrscheinlich nicht

Hohes Risiko eines
falschen Ergebnisses;
invasiv (s.0.). Wurde in
der Vergangenheit

héufig von

Wissenschaftlern

benutzt.

DNA/genetischer Test

Erst in letzter Zeit eine
der hiufigsten
Methoden

ja

Hohe Erfolgsrate. Nicht
sehr invasiv. Sehr teuer,
wabhrscheinlich in
Zukunft billiger.

Creatinkinase-Bluttest

Sehr haufig

nein

Der CK-Wert bei
McArdle ist stindig
erhoht; daher ein
niitzliches erstes
Zeichen fiir
Notwendigkeit weiterer
Untersuchungen.

Elektromyogramm

manchmal

nein

Nicht diagnosefahig

skopie
(31P-MRS)

Magnetresonanzspektro-

selten

nein

Von Wissenschaftlern
angewandt, um
Verdnderungen in den
Muskelzellen bei
korperlicher Belastung
zu erforschen. Verlangt
teure und komplexe
Ausriistung.

Tabelle 2.2 Methoden zur Diagnose der McArdle-Krankheit. Eine Ubersicht iiber die
Gebrduchlichkeit der Methoden (nach meiner Einschdtzung), der Sicherheit der

Diagnose und einige wichtige Anmerkungen.
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2.3.1 Belastungstest

Es gibt drei Arten von Belastungstests: der Unterarmtest, Ergometertest oder das
Laufband. Alle drei zielen darauf ab, festzustellen, ob der Korper wihrend korperlicher
Belastung in der Lage ist, Glykogen in Glukose zu verwandeln, um die Muskeln mit Ener-
gie zu versorgen.

Was wird getestet: Wenn der Muskel eines Nichtbetroffenen intensiv belastet wird
(anaerobe Aktivitit), wird die vorhandene Glukose sehr schnell verbraucht. Um weitere
Energie zu erzeugen, wird das gespeicherte Glykogen im Prozess der Glykogenolyse ,,auf-
gebrochen*. Dabei werden Laktat und Pyruvat erzeugt. Bei Nichtbetroffenen steigt Laktat
(Milchsidure) und Pyruvat um das 5-6 fache an (Dubowitz u.a., 2007). Die Glykogenolyse
ist erforderlich fiir den Anstieg des Laktat- und Pyruvatwertes. Bei McArdle-Betroffenen
verhindert der Mangel an Muskelphosphorylase die Glykogenolyse. McArdle-Betroffene
haben daher nicht den erwarteten Anstieg der Laktat- und Pyruvatwerte.

Beim ischimischen Unterarmtest wird der Blutstrom zum Arm mit einer Manschette
reduziert (ischdmisch bedeutet die Reduktion des Blutstroms). Es soll verhindert werden,
dass das Blut den Muskel mit Glukose oder Fettsduren versorgt. Damit wird eine anaerobe
— keine aerobe — Belastungssituation hergestellt. Neuere Untersuchungen haben jedoch ge-
zeigt, dass dhnliche Resultate mit einem geringeren Risiko an Muskelschiddigungen durch
einen nicht-ischimischen Unterarmtest erreicht werden konnen (Niepel, 2004).

Nachteile aller Belastungstests: Das Belastungsniveau muf3 unterhalb der Hochst-
grenze liegen, so dass schwerwiegende Komplikationen wie Rhabdomyolyse und Myglo-
binurie nicht auftreten (Fernandes, 2006).

Eine hiufige Folge der Tests ist ein Anstieg der Werte von Ammoniak, Harnsédure
(siehe Abschnitt 13.1 zum Zusammenhang von Harnsdurewerten und Gicht) und Creatin-
kinase (Milunsky, 2010).

Einschrinkungen: Die Belastungstests stellen keine wirklich sichere Diagnose fiir
McArdle dar. Das Ausbleiben des Anstiegs der Laktat- und Pyruvatwerte weist auf eine
Stoffwechselkrankheit hin, die durch eine Blockade der Glykogenolyse verursacht wird.
Viele Glykogenosen verhindern die Laktat-Produktion nach anaerober Belastung (Lane,
1996). Der Belastungstest unterscheidet nicht zwischen McArdle und anderen Stoffwech-
selkrankheiten, z.B. anderen Glykogenosen, wie der Tarui-Krankheit (Mangel an Phos-
phofruktokinase; Abramsky, 2001). Cori- und Tarui-Krankheit kdnnen niedrige (nicht stei-
gende) Laktatwerte nach dem Unterarmtest aufzeigen (Biller, 2007).

Ein kleiner Anstieg des Laktatwertes (das 1,5-3 fache des Ruhewertes) und ein sehr
hoher Anstieg des Ammoniakwertes weisen auf eine Krankheit hin, bei der eine geringe
Menge des Enzyms noch funktionsfihig ist, z.B. eines Mangels an Phosphoglyceratmutase,
Phosphoglyceratkinase oder Laktathydrogenase (Abramsky, 2001).

Eine andere Krankheit — Myoadenylat-Desaminase-Mangel (MAD-Mangel) — ist ei-
ne weitere Stoffwechselkrankheit, die durch eine zu niedrige Ammoniak-Produktion cha-
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rakterisiert ist (Lane, 1996). (MAD-Mangel wird in Abschnitt 9.3.2 besprochen). Wenn ein
von MAD-Mangel Betroffener korperlich aktiv wird, steigt der Laktatwert, und der Am-
moniakwert ist niedriger als erwartet (Lane,1996; Abramsky, 2001). Aus diesem Grunde
wird der Ammoniakwert im Blut (Plasma-Ammoniak) gewohnlich vor und nach dem
ischdmischen Unterarmtest gemessen (Lane, 1996).

2.3.1.1 Ischdmischer oder nicht-ischdmischer Unterarmtest

Wie der ischimische Unterarmtest durchgefiihrt wird: Vor dem Test wird eine
Blutprobe genommen. Eine Manschette (enges Band) wird um den Unterarm gelegt (gele-
gentlich um den Schenkel). Der Unterarm-Muskel wird verkiirzt (kontrahiert) durch Drii-
cken eines Balls oder Ballons, oder der Schenkel fiir eine Minute oder bis zum extremen
Schmerz mit maximaler Kraft kontrahiert. Die Manschette wird gelost; im Anschluf} an die
korperliche Belastung werden Blutproben genommen (z.B. nach 1, 3, 5 und 10 Minuten).
Die Analyse soll feststellen, ob der erwartete Anstieg an Laktat und Pyruvat stattgefunden
hat.

Bei McArdle-Betroffenen wird der Laktatwert nach korperlicher Belastung nicht an-
gestiegen sein (Cush, 2005), aber der Ammoniakwert im Blut wird erhoht sein, bis zu 360
bis 560ug/dl (Lane, 1996). Es ist wichtig, dass der Ammoniakwert im Blut steigt, da dies
zeigt, dass die Testperson sich ausreichend korperlich belastet hat, eine zu schwache kor-
perliche Belastung kann hingegen zu falschen Resultaten fiihren (Lane, 1996).

Nachteile des ischiimischen Unterarmtests: Der Test kann zu Muskelschddigungen
fiihren. Krampfe, Schmerzen und Kontrakturen des Muskels konnen im Anschlufl an den
Test auftreten (Cush, 2005). Es besteht ein geringes Risiko hinsichtlich des schwerwiegen-
den Problems eines Kompartment-Syndroms (Abschnitt 12.3.2). Das Risiko eines Kom-
partment-Syndroms ist bei einem nicht-ischdmischen Unterarmtest viel geringer. Aufler-
dem besteht das Risiko einer schwerwiegenden Muskelschiddigung, die zu Nierenversagen
fiihren kann (fiir weitere Informationen siehe Abschnitt 5 zu Rhabdomyolyse und Nieren-
versagen). Meinck u.a. (1982) verdffentlichten einen Bericht iiber einen 57 Jahre alten
McArdle-Betroffenen, der einen ischdmischen Unterarmtest ausfiihren sollte. Der getestete
Unterarm-Muskel wurde geschédigt, mit dem Resultat einer Myoglobinurie und einem
gestiegenen Creatinkinasewert im Blut. Die Testperson kam unter medizinische Beobach-
tung und wurde angehalten, grole Mengen an Fliissigkeit zu trinken. Es kam nicht zu Nie-
renversagen, aber die Autoren (Meinck u.a., 1982) warnten vor dem potentiell gefidhrlichen
Nebeneffekt des ischdamischen Unterarmtests.

Wie der nicht-ischiimische Unterarm-Test durchgefiihrt wird: Der nicht-ischdmi-
sche Unterarm-Test ist dhnlich dem oben beschriebenen, aber ohne Gebrauch der Man-
schette. Eine Untersuchung von Kazemi u.a., (2002) hat gezeigt, dass der nicht-ischami-
sche Unterarm-Test es ermoglicht, McArdle-Betroffene von Nichtbetroffenen zu unter-
scheiden. Der nicht-ischdmische Test verursacht mit sehr viel geringerer Wahrschein-
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lichkeit Schidigungen (Niepel, 2004). Der ischdmische Unterarm-Test kann erhebliche
Schmerzen und Unbequemlichkeiten bereiten, der nicht-ischdmische Test dagegen verur-
sacht fast keinerlei Beschwerden (Abramsky, 2001).

Nachteile des nicht-ischimischen Unterarm-Tests: Ich denke, dass es auch beim
nicht-ischdmischen Unterarm-Test zu Muskelschidigungen kommen kann, wenn die
korperliche Belastung zu heftig ausféllt (wie beschrieben von Meinck u.a.,1982 fiir den
ischdmischen Unterarm-Test).

Die Vorteile des ischimischen und des nicht-ischimischen Unterarm-Tests: Sie
stellen keinen groen Eingriff dar (der einzige invasive Teil ist die Blutentnahme). Sie
konnen mit verhéltnisméBig einfacher Ausstattung durchgefiihrt werden.

Nachteile des ischimischen und des nicht-ischiimischen Unterarm-Tests: Wenn
Personen, die nicht McArdle haben, sehr schwach sind oder wihrend des Belastungstests
unmotiviert, wird kein Anstieg der Laktat- und Pyruvatwerte nachgewiesen werden kon-
nen, damit kann eine falsche Diagnose der McArdle-Krankheit die Folge sein (Lucia
u.a., 2008a).

Positive Resultate sind auch moglich bei Personen mit dhnlichen Krankheiten, die
die Glykogenolyse oder die Glykolyse beeintrichtigen (z.B. einige Glykogenosen).

Ist nur einsetzbar fiir Kinder, die alt genug sind, einen Ball/Ballon zu driicken.

Lane (1996) hat vermutet, dass falsche negative Resultate bei den seltenen Fillen
von McArdle-Betroffenen mit noch geringen Mengen funktionsfihiger Muskelphophoryla-
se auftraten, aber die Forschungsergebnisse haben diese Theorie nicht bestitigt.

Wenn sowohl Laktat- als auch Ammoniakwerte nur gering ansteigen, ist das entwe-
der ein Zeichen dafiir, dass die Testperson sich nicht gentigend belastet hat, oder dass die
falsche Vene fiir die Blutentnahme gewihlt wurde. Die richtige Vene ist die Vena mediana
cubiti, falsch ist zum Beispiel der Gebrauch der Vena Basilica (Abramsky, 2001). Die
Blutproben miissen unverziiglich untersucht werden, deswegen ist es entscheidend, dass
ein biochemisches Labor direkt in der Nihe ist (Barnes, 2003).

2.3.1.2 Belastungstest mit dem Fahrradergometer

Ein Fahrradergometer ist ein statisches Fahrrad, wie man es in jedem Fitnesscenter
findet. Durch das Treten der Pedale wird ein Rad gedreht, das iiber ein Band lauft. Dieses
kann gestrafft werden, um mehr Widerstand zu erzeugen, so dass das Radeln anstrengender
wird und mehr Energie eingesetzt werden muf3, um die Pedale zu bewegen (die Energie
wird als Watt gemessen).

Was wird getestet: Der Test misst, ob die korperliche Belastung zu einem Anstieg
an Laktat und Pyruvat im Blut fiihrt. Zusétzlich wird hdufig ein Gerit benutzt, das die Sau-
erstoffmenge misst, die fiir die korperliche Belastung benétigt wird (VO,max).

Wie der Test mit dem Fahrradergometer durchgefiihrt wird: McArdle-Betroffe-
ne haben eine sehr geringe Belastungskapazitit, das Fahrrad sollte daher exakt auf einen
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geringen Widerstand eingestellt sein (0-50W). Die Testperson féangt sanft an zu treten, wo-
bei der Widerstand nach jeder Minute um 5-10W erhoht wird. Sie triagt dabei eine Maske,
die den Sauerstoffgehalt beim Einatmen (Sauerstoffverbrauch, genannt VO,), und die
Menge an Kohlendioxyd beim Ausatmen (genannt VCO;) misst. Diese beiden Werte kom-
biniert geben das Verhiltnis VCO,/VO; an. Ein Monitor kann benutzt werden, um die
Herzfrequenz zu messen. Eine Blutprobe wird vor und im Anschluf an die Ubung genom-
men, um die Laktatwerte im Blut zu bestimmen (Abramsky, 2001).

Wenn der Laktatwert im Blut nicht ansteigt, ist die Diagnose McArdle oder Tarui
wahrscheinlich. Um eine dieser Krankheiten auszuschlieen, wird die Testperson gebeten,
sich kurzfristig und mit maximaler Kapazitét zu belasten (VO,max). Anschlieend soll die
Belastung auf ungefidhr 40% des VO,max reduziert werden (Abramsky, 2001). Bei
McArdle-Betroffenen fiihrt dieser Belastungsgrad zu einer hohen Herzfrequenz und dem
Gefiihl starker Erschopfung (das Treten der Pedale wird als harte Arbeit wahrgenommen),
bis zu dem Moment nach 8-10 Minuten, wenn der ,,second wind* einsetzt. An diesem
Punkt (nach 8-10 Minuten) haben McArdle-Betroffene einen dramatischen Abfall der
Herzfrequenz, so dass die korperliche Arbeit wesentlich leichter féllt, auch wenn die Peda-
le mit demselben Krafteinsatz getreten wird. Der Test kann fortgefiihrt werden, indem der
Widerstand erhoht wird (das Band wird enger gespannt, so dass die Pedale sich hirter tritt).
Das bringt die Herzfrequenz wieder zum Anstieg. In einigen Experimenten wird der Test-
person intravends Glukose verabreicht (Glukose wird mit einer Nadel in den Arm gespritzt;
50ml einer 50% Losung). Bei McArdle-Betroffenen 16st die Glukose einen zweiten ,,se-
cond wind* aus, die Herzfrequenz sinkt wieder, und es fillt leichter, die Pedale zu treten.

Diese Anderungen in der Herzfrequenz und der ,,second wind* sind Diagnose-
Merkmale fiir die McArdle-Krankheit. Bei der Tarui-Krankheit tritt kein ,,second wind*
auf und die Injektion von Glukose wirkt sich erschwerend auf die korperliche Belastung
aus (Abramsky, 2001). Um sicher zu stellen, dass die Testperson sich nicht maximal belas-
tet, sollte die Pulsrate bei Erwachsenen unter 150 Schldge/Min. und bei Kindern bei 150-
180 Schldgen/Min. gehalten werden (Fernandes, 2006).

Vorteile des Fahrradergometers fiir Belastungstests (die Vorteile gelten nicht
nur speziell fiir McArdle): Die Testperson bleibt an einem Ort, so dass das Tragen einer
Gesichtsmaske zur Messung des eingeatmeten Sauerstoffs bzw. des ausgeatmeten Kohlen-
dioxyds einfach ist. Es wird dadurch auch einfacher, die erforderlichen Blutproben zu
nehmen. Das Standfahrrad erleichtert die genaue Messung des Belastungsniveaus (iiber-
nommen von Cooper und Storer, 2001). Aus diesem Grund wird das Fahrradergometer
hdufig von Forschern benutzt, die den Effekt von Erndhrung oder korperlicher Aktivitét auf
die Belastungskapazitit von McArdle-Betroffenen untersuchen, z.B. veroffentlichen die
Drs. Vissing und Haller regelméfig Forschungsergebnisse, fiir die sie das Ergometer be-
nutzen (z.B. Vissing u.a., 2009).

Nachteile des Fahrradergometers fiir Belastungstests (nicht spezifisch fiir
McArdle): Wenn man nicht regelmiBig Rad fahrt, mag es sich fremd anfiihlen und zu vor-
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zeitiger Erschopfung der Beinmuskulatur fiihren, da diese Form der korperlichen Belas-
tung nicht vertraut ist ({ibernommen von Cooper und Storer, 2001). Kinder miissen alt ge-
nug sein, um Fahrrad fahren zu konnen.

2.3.1.3 Laufband-Test

Wie der Test funktioniert: Dieser ist dem ischdmischen/nicht-ischdmischen Unter-
arm-Test und auch dem Fahradergometer-Test dhnlich.

Was wird getestet: Der Laufband-Test wird benutzt, um das Vorhandensein des ,,se-
cond wind* und die Wirkung auf die Herzfrequenz zu messen und um festzustellen, ob
Muskelschmerzen auftreten. Das Atem-Messgerit kann benutzt werden, um den Sau-
erstoffgehalt beim Einatmen und den Kohlendioxydgehalt beim Ausatmen zu kontrollieren
(Berechnung von VO,max) (Perez u.a., 2009).

Wie der Test auf dem Laufband durchgefiihrt wird: Die Testperson geht auf dem
Laufband. Die Geschwindigkeit und der Grad der Steigung des Bandes kann angepal3t
werden, so dass die Person mit einer Geschwindigkeit von 3-5km/h und einem Pulsschlag
von 150-180 in der Minute geht. Die Zeitdauer bis zur Erschopfung der Testperson kann
einen Hinweis auf die Art der Krankheit geben. Bei Personen mit Glykogenspeicher-
Krankheiten setzt die Erschopfung schneller ein, wihrend Storungen der Fettsdure-Oxyda-
tion zu einem spiteren Zeitpunkt zu Erschopfung fiihren (Fernandes,2000).

Vorteile des Laufbandes: Es kann fiir den Test von Kleinkindern angewandt werden
(sobald sie laufen konnen) (Fernandes, 2006; Perez u.a., 2009). Jedermann ist normales
Gehen gewohnt, so dass es eine sehr natiirliche und vertraute Testart ist (Cooper und Sto-
rer, 2001).

Nachteile des Laufbandes: Die Messung von Sauerstoff und Kohlendioxyd kann
schwieriger sein. Es ist vielleicht schwieriger, Blutproben zu entnehmen.

Anmerkung: In der McArdle-Sprechstunde in Grof3britannien ist das Laufband
manchmal von erfahrenen Physiotherapeuten eingesetzt worden, um McArdle-Betroffenen
beizubringen, wie sie den ,,second wind* erreichen konnen, wenn sie dieses Phinomen
noch nicht erfahren hatten (personliche Beobachtung wéhrend der Zeit an der RJAH Or-
thopéidischen Klinik in Oswestry, UK).

2.3.2 Muskelbiopsie

Was wird getestet:

Mit einer Muskelbiopsie konnen zwei Dinge getestet werden:

* Eine Anhiufung von Glykogen. Bei McArdle und anderen Glykogenspeicher-Krankhei-
ten (mit Ausnahme von Glykogenose 0) weisen die Muskelzellen eine erhohte Menge
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an Glykogen auf. Nichtbetroffene haben einen wesentlich niedrigeren Gehalt an Glyko-
gen in ihren Muskelzellen.

* Ein Nichtvorhandensein funktionierender Muskelphosphorylase in den Muskelzellen.
Nichtbetroffene haben einen hohen Wert an Muskelphosphoylase in ihren Muskelzellen.

Wie wird die Muskelbiopsie durchgefiihrt: Der Betroffene erhilt eine lokale Be-
taubung oder eine Vollnarkose. Der Chirurg entnimmt einem der gro3en Muskeln (Ober-
arm, Oberschenkel oder Wade) ein Stiick Gewebe. Das Muskelstiick wird in die Histologie
(Untersuchung von Gewebeproben) geschickt, wo die notwendigen Tests ausgefiihrt wer-
den. Es sollte mit einem gesunden Gewebsstiick verglichen werden (Negativkontrolle).
Dem Hausarzt oder Spezialisten sollte anschliefend ein Ergebnisbericht zugeschickt wer-
den.

Es sollte angemerkt werden, dass eine Muskelbiopsie entweder als Nadelbiopsie (die
Muskelprobe wird mit einer Hohlnadel entnommen) oder als offene Biopsie (ein Chirurg
schneidet eine kleine Muskelprobe heraus) durchgefiihrt werden kann. Eine Nadelbiopsie
ist normalerweise kleiner als eine offene Biopsie, die Verletzung des Muskels ist daher ge-
ringer, und die Heilung verlduft schneller. Eine Nadelbiopsie wird empfohlen von Dubo-
witz und Sewry (Heckmatt u.a., 1984; Dubowitz u.a., 2007).

Einige Lehrbiicher empfehlen die Durchfithrung der Muskelbiopsie in den am meis-
ten betroffenen Bereichen (Cush, 2005). Theoretisch sollte die Wahl des Muskels aller-
dings keine Rolle spielen, da McArdle durch das Fehlen/Nichtfunktionieren der Muskel-
phosphorylase in allen Skelettmuskeln des Korpers gekennzeichnet ist. Chirurgen wihlen
gewohnlich Oberschenkel, Wade oder Bizeps, da der Muskel so groB ist, dass eine Biopsie
das umgebende Gewebe nicht verletzen kann.

Nachteile der Muskelbiopsie: Maligne Hyperthermie ist eine vererbte Veranlagung,
wodurch manche Anésthetika ungiinstige Reaktionen einschlieBlich extremer Erhohung der
Korpertemperatur auslosen konnen (siehe Abschnitt 12.3.1). McArdle-Betroffene neigen
verstirkt zu Maligne Hyperthermie-dhnlichen Symptomen, gehen daher ein erhohtes Risi-
ko in der Vollnarkose ein. Der Chirurg muf} unbedingt vor einer Operation darauf hinge-
wiesen werden. Dubowitz und Sewry (2007) empfehlen, die Muskelbiopsie unter lokaler
Betidubung durchzufiihren, dadurch wird das Risiko fiir Nebenwirkungen wie der malignen
Hyperthermie reduziert.

Einschrinkungen: Wenn eine Muskelbiopsie kurz nach Auftreten einer Rhab-
domyolyse und einer Muskelschidigung durchgefiihrt wird, kann das Ergebnis ungenau
sein. Kleine (unreife/regenerierende) Muskelfasern konnen im Phosphorylase-Farbtest als
positiv gedeutet werden, da sie andere Isoformen des Enzyms der Glykogenphosphorylase
enthalten (Lane, 1996). (Eine Erkldrung der anderen Isoformen der Glykogenphosphoryla-
se wird in Abschnitt 6.5 gegeben). Serienschnitte einer Muskelprobe konnen mit Antikor-
pern fiir andere unreife Proteine wie Myosin gefiarbt werden, um zu bestitigen, dass diese
Fasern unreif sind (Dubowitz u.a., 2007). Im Phosphorylase-Farbtest ist es nicht moglich,
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zwischen den verschiedenen Isoformen der Enzyme der Glykogenphosphorylase zu unter-
scheiden. Daher kann eine Muskelbiopsie nach einer Rhabdomyolyse zu falschen Resulta-
ten fiihren; ein McArdle-Betroffener kann das Ergebnis erhalten, dass alles in Ordnung ist.

Anmerkungen: Es sollte festgehalten werden, dass die McArdle-Krankheit nicht
durch eine Hautbiopsie diagnostiziert werden kann, da nur die Skelettmuskelzellen davon
betroffen sind. Hautzellen haben eine andere Form der Glykogenphosphorylase.

Die Muskelprobe sollte durch das Labor eingelagert werden, bis das Ergebnis besta-
tigt ist (in fliissigem Stickstoff oder gefroren bei —80°). Wenn irgendwelche Fragen oder
Ungewissheiten auftreten sollten, kann die Muskelprobe fiir weitere Tests verwendet wer-
den. Das schlieft die Notwendigkeit einer wiederholten Biopsie aus.

2.3.2.1 Firbung von Muskelschnitten auf Objekttrigern

Was wird getestet: Im Anschluf an eine Muskelbiopsie wird die Muskelprobe in
diinne Scheiben geschnitten, die auf Glasobjekttriger aufgezogen werden. Die Muskelfa-
sern konnen gefirbt werden, um die Menge des vorhandenen Glykogens zu bestimmen.
Zur Fiarbung des Glykogens wird ein Spezialmittel, die PAS-Féirbung (Reaktion mit Per-
jodsdure und Schiff'schem Reagenz) benutzt (DiMauro u.a., 2002; Dubowitz u.a., 2007).

Um zu bestimmen, ob funktionierende Muskelphosphorylase in den Muskelfasern
vorhanden ist, wird eine chemische Reaktion ausgeldst (Amato, 2003). Die Muskelphos-
phorylase produziert eine Verbindung, die bei der Farbung eine violett-braune Farbe zeigt.
Wenn die Muskelphosphorylase nicht funktionsfihig ist, wird diese Substanz nicht produ-
ziert und eine Firbung tritt nicht auf.

Nach der Firbung werden die Muskelschnitten auf den Objekttragern unter dem
Mikroskop untersucht. Es ist wichtig, dass das ausfiihrende Labor zur gleichen Zeit eine
»gesunde* Muskelprobe testet (negative Kontrolle). Das schlieBt die Moglichkeit eines fal-
schen negativen Resultates aus, falls der Test nicht ganz korrekt verlauft.

Vorteile der Firbung der Muskelpriparate: Wenn das Firben der Phosphorylase
korrekt durchgefiihrt wird, bietet es eine préazise Diagnose der McArdle-Krankheit. Das
Fehlen der Muskelphosphorylase belegt die Diagnose der McArdle-Erkrankung. Der Test
funktioniert, gleichgiiltig, ob es sich um eine bekannte oder eine noch nicht identifizierte
Mutation handelt. Eine Muskelbiopsie kann auflerdem verwendet werden, um mehrere
Muskelerkrankungen zu testen (und auszuschlieBen).

Nachteile der Farbung der Muskelpriparate: Es soll angemerkt werden, dass eine
Anhéufung des Glykogens bei fast allen Glykogenosen auftritt, und daher keine spezifische
Diagnose fiir McArdle darstellt. Die Biopsie kann bis zur Heilung lokale Schmerzen verur-
sachen und eine Narbe hinterlassen. Von allen Tests stellt sie den groten Eingriff dar.
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2.3.2.2 Bestimmung der Enzym-Aktivitdt

Wie wird ein Enzym-Aktivititstest durchgefiihrt: Die Menge an funktionierender
Muskelphosphorylase kann bei der Muskelbiopsie auch auf andere Weise getestet werden.
Eine Muskelprobe wird wie oben beschrieben gewonnen. Anstatt diinne Scheiben zu
schneiden, wird die Probe homogenisiert (piiriert), und mit einer chemischen Reaktion
wird gemessen, ob bzw. wie viel funktionierende Muskelphosphorylase vorhanden ist.
Diese Technik wird nicht hdufig benutzt.

Vorteile der Bestimmung der Enzym-Aktivitit: Es mag moglich sein, ihn fiir eine
Diagnose zu benutzen. Es mag einfacher sein, geringe Mengen an Muskelphosphorylase zu
quantifizieren, aber mit den unten beschriebenen Einschrinkungen.

Nachteile der Bestimmung der Enzym-Aktivitiit: Eine Einschrinkung dieser
Technik besteht darin, dass auch andere Isoformen der Glykogenphosphorylase (die sich in
den Blutgefden des Muskels befindet) erfalt werden. Diese anderen Isoformen konnen ein
falsches positives Resultat bewirken.

Es gibt m.E. keinen Vorteil der Bestimmung der Enzym-Aktivitét gegeniiber der Fir-
bung.

2.3.3 DNA-Test

Wie der DNA-Test fiir die McArdle-Krankheit durchgefiihrt wird: Die DNA
kann auf verschiedene Weise getestet werden, indem entweder mit Hilfe der Polyme-
rasekettenreaktion (PCR) nach spezifischen Mutationen eines Gens geforscht wird, oder
durch genetische Sequenzierungen das gesamte Genom auf Mutationen getestet wird.

Die 'PCR' ist eine Labortechnik, bei der eine kleine Menge DNA zu einer grofen
Menge verstirkt werden kann. Bei der PCR-basierten Technik wird eine DNA-Probe zu-
nichst durch die Polymerasekettenreaktion verstérkt, anschlieBend werden spezielle Pro-
teine (Restriktions-Enzyme) benutzt, um die DNA zu zerschneiden. Jedes Enzym schneidet
nur eine spezielle DNA-Sequenz, zum Beispiel die DNA mit der Mutation, aber nicht die
DNA mit der normalen Sequenz. Die Probe kann anschlieend analysiert werden. Falls das
Enzym die DNA zerteilt hat, ist das ein Indikator fiir eine Mutation. Genetische/DNA-Se-
quenzierung ist eine Abweichung vom PCR-basierten Test, die benutzt werden kann, um
die genaue genetische Sequenz des Gens zu bestimmen. Diese Sequenz kann dann vergli-
chen werden mit der Referenzsequenz des Wildtyps und auf Mutationen analysiert werden.

Wie der DNA-Test durchgefiihrt wird: Es wird eine Blutprobe genommen. Die
DNA wird den Zellen der Blutprobe entnommen (Tsujino u.a., 1993). Die DNA wird im
Labor entweder durch einen PCR-basierten Test oder durch genetische Sequenzierung ana-
lysiert.

Vorteile beider DNA-Tests: Es handelt sich um einen hochprizisen Test. Er verur-
sacht geringe Schmerzen wihrend oder nach dem Test und ist minimal-invasiv.
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Vorteile des PCR-basierten DNA-Tests: Er ist fiir erfahrene Labors relativ billig
und mit Standardausriistung leicht durchzufiihren.

Nachteile des PCR-basierten DNA-Tests: Der PCR-basierte Test kann nur hiufig
vorkommende Mutationen identifizieren. Er ist daher nur sinnvoll fiir Bevolkerungsgrup-
pen, in der gewohnlich nur wenige Mutationen allgemein verbreitet sind; die RS0X-Muta-
tion ist zum Beispiel in Grofbritannien und Nordamerika sehr verbreitet. Eine wenig ver-
breitete Mutation oder eine noch nicht erforschte kann nicht entdeckt werden. In einigen
Léandern wird der Test nicht zur Verfiigung stehen.

Vorteile der genetischen Sequenzierung: Der Test kann zur Identifizierung aller
Mutationen verwendet werden, sogar bei seltenen oder unbekannten Mutationen. In jiings-
ter Zeit ist die Sequenzierung billiger geworden und entwickelt sich zu einer erschwingli-
chen Diagnose-Methode. Ein Gen besteht aus der Kodierungssequenz (Exon) und der
Nichtkodierungssequenz (Intron), mit der Splei-Sequenz dazwischen. Auch die SpleiB3-
Sequenz sollte getestet werden, da eine wachsende Anzahl an Mutationen auf ihr gefunden
wurde (wird in Abschnitt 3.2.4 ndher erklért).

Nachteile der genetischen Sequenzierung: Der Test ist zur Zeit sehr teuer und
moglicherweise in einigen Landern nicht verfiigbar.

2.3.4 Creatinkinase-Blutuntersuchung

Was wird getestet: Creatinkinase (CK) (auch bekannt als Creatinphosphokinase
CPK) ist ein Enzym (eine bestimmte Protein-Art), das gewohnlich in Muskelzellen gefun-
den wird. Geschiddigte Muskelzellen geben Creatinkinase an das Blut ab.

Wie wird der Creatinkinase-Bluttest durchgefiihrt: Es wird eine Blutprobe ge-
nommen und an das Labor geschickt. Das Blut wird nach Blutserum (das die Creatinkinase
enthilt) und Blutzellen geschieden. Durch eine chemische Reaktion wird der Gehalt an
Creatinkinase im Blutserum gemessen. Der Gehalt an Creatinkinase wird ausgedriickt als
Einheit pro Liter Blut (U/1) oder internationaler Einheit pro Liter (1U/1).

Die Labors mogen leicht unterschiedliche Creatinkinase-Blutuntersuchungen durch-
fiihren. Auf jeden Fall ist es sinnvoll, das Resultat Ihrer CK-Untersuchungen mit einem
Referenzwert zu vergleichen. Der Referenzwert ist der Gehalt an Creatinkinase bei nicht
von McArdle betroffenen Personen, die in jiingster Zeit keine Muskelschidigung erlitten
haben. Referenzwerte sind abhéngig von Alter, Geschlecht, ethnischer Zugehorigkeit und
Muskelmasse. Als Faustregel haben Nichtbetroffene einen CK-Wert unter 190 1U/I (Quin-
livan u.a., 2010) oder 220 U/l (Miteff u.a., 2011). McArdle-Betroffene haben auch im Ru-
hezustand erhohte CK-Werte, zwischen 200 U/l und 1000 U/1 (Lucia u.a., 2008a). Bei in-
tensiver korperlicher Betitigung, die zu Rhabdomyolyse (Muskelschiddigung) fiihrt, kann
der CK-Wert auf ,,mehrere Tausend* U/I ansteigen (Lucia u.a., 2008a). In extremen Fillen
der Rhabdomyolyse haben Betroffene von Hunderttausenden U/1 berichtet.

Vorteile der Creatinkinase-Blutuntersuchung: Sie verursacht sehr wenig Schmer-
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zen wihrend und nach dem Test. Ein hoher CK-Wert ist ein Hinweis auf eine Muskelschi-
digung. Das kann auf eine Muskelerkrankung hinweisen.

Nachteile der Creatinkinase-Blutuntersuchung: Erhéhte CK-Werte sind sympto-
matisch fiir viele Muskelerkrankungen (einschlieBlich Muskelentziindungen und verschie-
dener Muskeldystrophien), so dass er keine spezifische Diagnose fiir McArdle bieten kann.
Erhohte CK-Werte treten unabhéngig von Muskelerkrankungen auch bei Personen auf, die
in jlingster Zeit extremer Belastung oder Muskelverletzungen ausgesetzt waren, z.B. durch
einen Autounfall. Tabelle 5.1 in Abschnitt 5 zeigt andere Ursachen fiir Rhabdomyolyse
/Muskelschddigung), die zu erhohten CK-Werten bei Nichtbetroffenen fiihren konnen.

Anmerkung: Bei McArdle-Betroffenen wird die Creatinkinase von den Skelettmus-
keln freigesetzt (zum Beispiel die Muskeln in Armen und Beinen). Eine andere Ursache fiir
erhohte CK-Werte kann jedoch auch ein Herzinfarkt sein. Das Herz ist eine andere Mus-
kelart, kann jedoch bei Schidigung auch Creatinkinase freisetzen. Ein Herzinfarkt kann zu
erhohten CK-Werten fiihren. In den meisten Féllen wird ein McArdle-Betroffener sich be-
wult sein, dass der erhohte CK-Wert wahrscheinlich durch Schidigung der Skelettmuskeln
verursacht wurde. Wenn Verdacht auf Herzinfarkt besteht, kann das medizinische Personal
weitere spezifische Tests durchfiihren.

Rhabdomyolyse und Creatinkinase werden im Detail in Abschnitt 5 besprochen.

2.3.5 Elektromyogramm (EMG)

Was wird getestet: Eine Muskelkontraktion tritt ein, wenn ein elektrischer Impuls/
Signal von einem Nerv zu einer Muskelfaser oder einer Gruppe von Muskelfasern wandert.
Das Kontrahieren und Entspannen der Muskeln bei einer nicht von McArdle betroffenen
Person zeigt das Standardmuster der elektrischen Aktivitiit. Bei derselben Person im Ruhe-
zustand zeigen die Muskeln ebenso ein Standardmuster der elektrischen Aktivitit. Einige
Muskelerkrankungen beeinflussen die elektrischen Impulse, entweder durch Auslésung
elektrischer Aktivitdt im ruhenden Muskel oder durch Herabsetzen der beobachteten elekt-
rischen Impulse (Lane, 1996).

Wie wird das EMG durchgefiihrt: Ein Elektromyogramm mift die elektrische Ak-
tivitdt in den Muskeln. Oberflichen-Elektroden werden auf die Haut iiber dem zu testenden
Muskel gesetzt oder eine sehr feine Nadel-Elektrode wird in den Muskel eingefiihrt. Diese
Sonde/Elektrode wird mit einem Apparat verbunden, der die elektrischen Signale im Mus-
kel mif3t.

Braakhekke u.a. (1986) fiihrte den Test bei McArdle-Betroffenen wie folgt durch:
Oberflichen-EMG wurde am Oberschenkel vorgenommen. Zwei Elektroden wurden in
Scm Entfernung aufgesetzt. Das elektrische Signal wurde wihrend der Anwendung aufge-
zeichnet. AnschlieBend wurden durch einen Computer Ausschléige der elektrischen Impulse
identifiziert. Der Test deckt auf, ob die elektrischen Wellen das erwartete Muster zeigen.
Bei McArdle-Betroffenen erhohte sich die EMG-Aktivitit wihrend der ersten 6-7 Minuten
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der Anwendung, stabilisierte sich dann aber. Bei Nichtbetroffenen trat dieser Effekt nicht
auf (Braakhekke u.a., 1986). Eine Erhohung der elektrischen Aktivitit wurde auch wih-
rend des ischdmischen Unterarmtests im Oberarm-Muskel von McArdle-Betroffenen
nachgewiesen (Linssen u.a.,1990). Eine mogliche Erkldrung dafiir ist, dass — wenn die
Muskelfasern ihre Energie verbraucht haben und nicht mehr kontrahieren konnen — ver-
stiarkte elektrische Signale weitere Muskelfasern stimulieren, um die Bewegung des Mus-
kels zu ermoglichen (Braakhekke u.a., 1986). Untypische EMG-Werte zeigten sich bei un-
gefidhr der Hilfte (49%) der getesteten McArdle-Betroffenen (Darras und Friedman, 2000).

Vorteile des EMG-Tests: Bei Oberflachen Elektroden ist die Methode nicht-invasiv.

Nachteile des EMG-Tests: In Einzelféllen wird er als unangenehmer Test beschrieben.
Er bietet keine definitive Diagnose, d.h. er gibt nur die Moglichkeit an, dass eine McArdle-
Erkrankung vorliegen konnte. Nach den Ergebnissen von Darras und Friedman (2000) haben
51% der McArdle-Betroffenen ein normales EMG. Wenn EMG als Diagnose-Instrument be-
nutzt wiirde, hitte die Hélfte der Getesteten eine falsche negative Diagnose. Abhingig davon,
an welche Stelle des Muskels die Elektroden gesetzt werden, oder welcher Muskel iiberhaupt
getestet wird, treten unterschiedliche Resultate auf. Die verschiedenen Muskeln haben unter-
schiedliche Kombinationen der Typ I- und Typ II-Fasern, was die EMG-Messung beeinflus-
sen kann.

2.3.6 2P Magnetresonanzspektroskopie (::P MRS)

Diese Technik wird nicht routineméBig eingesetzt, aber einige Arbeiten berichten tiber
die Verwendung von 3:P MRS (auch: 31-Phosphor-Magnetresonanz-Spektroskopie), um
McArdle zu diagnostizieren. Greutter u.a. (1990) beschrieben die Anwendung von 3:P
MRS bei der Diagnose von Kindern, von deren Eltern bekannt war, dass sie beide McArdle
haben. Ross u.a. (1982) setzten ebenfalls 3:P MRS fiir die Diagnose von McArdle ein. 3:P
MRS ist von einigen Wissenschaftlern benutzt worden, um die Auswirkungen von Behand-

lungen auf McArdle-Betroffene zu erforschen (wie Martinuzzi, 2007 und auch Vorgerd
u.a., 2000).

Was wird getestet: ::P MRS wurde von Greutter u.a. (1990) eingesetzt, um den PH-
Wert (Saure- bzw. alkalischer Gehalt) in den Muskelzellen wihrend korperlicher Belastung
zu untersuchen. Bei Nichtbetroffenen wird wéhrend korperlicher Belastung Milchséure in
den Muskeln erzeugt, wodurch der PH-Wert verringert wird, und der Inhalt der Muskelzel-
len immer saurer wird. Bei McArdle-Betroffenen sinkt der PH-Wert wihrend korperlicher
Belastung nicht (und mag leicht ansteigen, mehr alkalisch werdend).

McArdle-Betroffene zeigen keine Senkung des intrazelluliren PH-Wertes nach kor-
perlicher Belastung, ein niedriges ATP-Potential und keine Anhdufung von Phosphomono-
estern (phosphorylierte Zucker) (Lane, 1996).
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Wie wird der Test durchgefiihrt: Die Testperson liegt auf dem Riicken mit dem
dicksten Teil der Wade oder dem Unterarm im MRS-Gerit (de Kerviler u.a., 1991). Das
Geriit zeichnet Messwerte im Ruhezustand auf. AnschlieBend muf} die Testperson den
Fuf3 mit steigender Intensitit auf- und abbewegen oder die Unterarm-Muskeln mit Hilfe
von Handgriffen betitigen. Die Messwerte werden ebenfalls aufgezeichnet.

Vorteile: Die Technik ist nicht-invasiv (Boesch, 2007). 2P MRS kann verwendet
werden, um asymptomatische McArdle-Betroffene zu diagnostizieren (Gruetter u.a.,
1990).

Nachteile: ::P MRS kann nicht zwischen anderen Glykogenosen unterscheiden,
zum Beispiel kann nicht zwischen McArdle und Phosphofruktokinase-Mangel unter-
schieden werden (de Kerviler u.a., 1991). In den meisten Fillen wird ein ischdmischer
Test durchgefiihrt, d.h. es wird eine Manschette angelegt, um den Blutstrom zum unter-
suchten Korperteil zu reduzieren — das kann ebenso Schiden verursachen wie fiir den
ischdmischen Unterarm-Test beschrieben (Abschnitt 2.3.1.1). 3'P MRS ist zeitaufwendig
und teuer (Lane, 1996). Die Anwendung von MRS verlangt den Zugriff auf spezielle
Ausriistung und speziell trainiertes Personal. Das MRS-Gerit befindet sich in der Regel
in Krankenhdusern; McArdle-Ambulanzen werden nicht immer die angemessene Aus-
stattung haben, um 3'P MRS durchzufiihren (Boesch, 2007).

2.4 Ursachen von Symptomen, die denen der McArdle-Krankheit gleichen
(bei Nicht-Betroffenen)

Muskelschmerzen und Erschopfungszustinde konnen durch viele andere Krankhei-
ten verursacht werden, von denen einige unten aufgelistet werden (Abschnitt 2.5.2).

Muskelschdadigungen und Rhabdomyolyse (Muskelzerstorungen) konnen auch bei
Nichtbetroffenen auftreten und durch viele Faktoren verursacht werden (siche Abschnitt
5), einschlieBlich exzessiver korperlicher Belastung oder als Nebeneffekt wihrend der
Einnahme von Statinen (Medikament zur Reduzierung des Cholesterinspiegels).

Blut im Urin kann verursacht werden durch Harnwegsentziindungen (Cystitis).
Menstruation (die monatliche Blutung der Frau) kann auch zu Blut im Urin fiihren.

Einige Nahrungsmittel wie zum Beispiel Rote Beete, Rhabarber und Blaubeeren
konnen dem Urin eine rote Farbung geben. Auch einige Medikamente, wie Warfarin oder
Abfiihrmittel mit Sennablittern konnen den Urin rot firben.

2.5 Andere Krankheiten, die Ahnlichkeiten mit McArdle haben

Viele McArdle-Betroffene erhalten vor dem endgiiltig richtigen Befund falsche Di-
agnosen. Pavic u.a. (2003) fiihrten eine Studie mit McArdle-Betroffenen durch, die zwi-
schen 1962 und 2002 diagnostiziert worden waren, und stellten fest, dass ein Drittel der
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Personen bis zur korrekten Diagnose wenigstens drei Muskelbiopsien hatte. Die Autoren
nennen einige Griinde, die Hausérzten eine Diagnose von McArdle erschweren. Danach
konnen durch McArdle verursachte Schidigungen von Muskelzellen zu Entziindungen
fiihren. Eine Muskelbiopsie kann daher aussehen wie bei anderen entziindlichen Muskel-
erkrankungen (z.B. Polymyositis). Sie weisen auBlerdem darauf hin, dass bei Muskel-
zerstorungen, die zu Zelltod gefiihrt haben (Nekrose), nicht festgestellt werden kann, ob
eine Anhidufung von Glykogen stattgefunden hat. Viele McArdle-Betroffene werden
nicht vor dem Erwachsenenalter diagnostiziert, obwohl die meisten seit der Kindheit
Symptome erfahren haben (Quinlivan u.a., 2007; Quinlivan u.a., 2010). Es mag schwie-
riger bei Kindern sein, eine richtige Diagnose zu stellen, teilweise, weil Muskelschmer-
zen beli korperlicher Belastung hiufig irrefiihrend als ,, Wachstumsschmerzen® beurteilt
werden. Die Diagnose von McArdle bei Kindern wird ausfiihrlicher diskutiert in Ab-
schnitt 8.2.2.1.

2.5.1 Einige Krankheiten, mit denen McArdle-Betroffene

bis zur endgiiltigen Diagnose falsch diagnostiziert wurden

Es ist iiber wenige McArdle-Fille in Veroffentlichungen berichtet worden, die ur-
spriinglich falsch diagnostiziert wurden. Es ist anzunehmen, dass die meisten Félle nicht
publiziert werden, da dies wahrscheinlich nicht im Interesse der Arzteschaft liegt.

2.5.1.1 Polymyositis

O'Brian u.a. (1998) berichteten iiber zwei méannliche McArdle-Betroffene, die mit
einer entziindlichen Muskelerkrankung mit der Diagnose einer idiopathischen Polymyo-
sitis (Muskelentziindung mit unbekannter Ursache) falsch diagnostiziert wurden. Beide
Minner, 50 und 62 Jahre alt, berichteten iiber keine klassischen McArdle-Symptome;
Symptome seien relativ spit erst aufgetreten. Beiden sind Immunsuppressiva als Be-
handlung gegen idiopathische Polymyositis verschrieben worden. Erst spéter wurde
durch eine Muskelbiopsie festgestellt, dass die Muskelphosphorylase keinerlei Aktivita-
ten zeigte. Paradas u.a. (2005) berichteten iiber eine weibliche McArdle-Betroffene, die
mit Polymyositis falsch diagnostiziert wurde und zunichst mit Steroiden behandelt wur-
de.

2.5.1.2 Therapierefraktire Dermatomyositis

Gomez-Cerezo u.a. (2008) berichteten iiber den Fall einer 25jidhrigen Frau, die mit
therapierefraktdarer Dermatomyositis falsch diagnostiziert wurde (eine Entziindung von
Muskeln und Haut, die auf keine Behandlung reagiert). Neben McArdle-Symptomen wie
Muskelschwiche und einem hohen CK-Wert (93728 U/1), hatte sie Hautverdnderungen
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Bezeichnung der
Krankheitsgruppe

Kurze Beschreibung

Beispiele einiger spezifischer
Krankheiten jeder Gruppe

Glykogenspeicherkrankheit

Anhiufung von Glykogen
(auBer bei Glykogenose Typ 0)

Tarui-Erkrankung, Pompe-
Erkrankung

Lipidspeicherkrankheit

Erbliche Stoffwechselstdrungen,
die zur schadlichen Anhdufung
von Fetten (Lipiden) in
Kérperzellen und -gewebe
fithren.

Gaucher-Erkrankung, Fabry-
Erkrankung

Muskelerkrankungen
(gewohnlich erblich), die zu

Muskeldystrophie Duchenne,

mit Immunsuppressiva. In vielen
Féllen nicht erblich.

Muskeldystrophien Muskelschwichen in Muskeldystrophie vom
verschiedenen Muskelpartien Gliedergiirteltyp
fithren.
Entziindung der Muskeln; man
geht haufig von Autoimmun-
Myositis Erkrankungen aus und behandelt Polymyositis

Mitochondriale Myopathien/
Storungen des
Fettsaurestoffwechsels

Verursacht durch Defekte in den
Mitochondrien, die Teil der
Zelle sind und bei der Energie-
Produktion von Bedeutung sind.
Erblicher Mangel an
funktionsfahigem Enzym fiir die
Umwandlung von Fettséure zu

Carnitin-Palmitoyltransferase I-
Mangel (CPT I) Carnitin-
Palmitoyltransferase II-Mangel
CPT II Medium-Chain- Acyl-
CoA-Dehydrogenase-Mangel
(MCAD); Short-Chain-Acyl-
CoA- Dehydrogenase-Mangel

Viruserkrankung oder Infektion
auf. Erblichkeit wird nicht
vermutet.

Energie. (SCAD)
Priméar-Symptom ist extreme
Miidigkeit und Erschopfung;
hiufig auch Muskelschmerzen .
X . Chronisches
. und Krankheitsgefiihl nach .
Chronisches L Erschopfungssyndrom/ME/
" Belastung. Ursache ist nicht .
Erschopfungssyndrom o Postvirales
bekannt, tritt hdufig nach N
Erschopfungssyndrom

Tabelle 2.3 Andere Muskelerkrankungen mit McArdle-dhnlichen Symptomen.

an beiden Armen, die bei drei Hausidrzten unabhéngig voneinander zur Diagnose von

Dermatitis fiihrte. Sie wurde behandelt mit Predisolon (einem Steroid) 60mg/tgl.,

150mg/tgl. Azathriopin, und 7,5mg/wochentl. Methotrexat, die den CK-Wert zu senken

schienen. Eine spitere Biopsie zeigte die Abwesenheit von Muskelphosphorylase, besti-

tigt durch die genetische Identifizierung der Mutationen des PYGM-Genes.
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2.5.2 Andere Muskelerkrankungen mit McArdle-ihnlichen Symptomen

Manchmal wird McArdle vermutet, wenn in der Tat eine andere, dhnliche Krank-
heit vorliegt. Eine kurze Liste einiger dieser Krankheiten mit dhnlichen Symptomen wird
in Tabelle 2.3 abgebildet.

2.6 In der Fernsehserie ,,House* wurde bei einem Patienten mit

chronischen Schmerzen McArdle als mogliche Diagnose gestellt

Die Herausforderungen der korrekten Diagnose eines McArdle-Betroffenen wer-
den in der Fernsehserie ,,House* erwiéhnt. (,,House* wird von 'Universal Playback' pro-
duziert und gesendet). Es geht dabei um Krankenhausgeschichten, mit Hugh Laurie als
Dr. Gregory House, der als Facharzt auf die Diagnose von Patienten spezialisiert ist, die
kein anderer Arzt vorher erfolgreich diagnostizieren konnte. In Folge 5 geht es in der Epi-
sode ,,Painless* um die Diagnose eines Patienten mit chronischen Schmerzen. Das medizi-
nische Team vermutet unter anderem, dass der Patient McArdle hat.

Die Informationen iiber McArdle sind im wesentlichen zutreffend beschrieben. In
der Sendung vermuten die Hausérzte, dass die Schmerzen des Patienten durch die
McArdle-Krankheit verursacht sein konnten, die sie korrekt als Glykogenspeicher-
Krankheit beschreiben. Der Patient leidet an chronischen Schmerzen im ganzen Korper
(chronische/permanente Schmerzen werden von einigen McArdle-Patienten berichtet,
siche 9.4). In der Sendung wird behauptet, dass es Muskelzellen in der Darmwand gibt,
die zu Schmerzen fiihren konnen (ich bin nicht sicher, ob diese Behauptung stimmt). Die
Darmwand enthélt sogenannte glatte Muskelfasern, die durch McArdle nicht betroffen
ist und daher auch nicht schmerzhaft sein kann. Es ist jedoch méglich, dass Skelettmus-
keln der Bauchdecke, die von McArdle betroffen sind, die Schmerzen verursachen. Es
wird richtig vorgeschlagen, den ischdmischen Unterarm-Test durchzufiihren, um zu tes-
ten, ob der Patient McArdle hat (diese gebrduchliche Diagnose-Methode wird in Ab-
schnitt 2.3.1.1 diskutiert). Dem Patienten wird Blut abgenommen, wihrend er sich des
ischdmischen Unterarm-Tests unterzieht, und der Laktat-Wert im Blut wird kontrolliert.
Das Arzte-Team teilt der Frau des Patienten mit, dass McArdle mit Genersatztherapie
und einer Anderung des Lebensstils behandelt werden kann (zum gegenwiirtigen Zeit-
punkt ist eine Genersatztherapie nicht verfiigbar, sie wird allerdings als potentielle The-
rapie in der Forschung iiberpriift, siche Abschnitt 16). Anderungen des Lebenstils, wie
moderate korperliche Belastung, werden als gute Behandlung empfohlen, siehe Ab-
schnitt 4.2.2). Alles in allem ist der groBte Teil der Informationen in der Fernsehsendung
korrekt oder fast korrekt.

Die Popularitit der Sendung miifite dazu fiihren, dass sehr viel mehr Menschen von
McArdle gehdrt haben und eine ungefihre Vorstellung dariiber haben.
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Online-Quellen und Literaturempfehlungen:

Informationen zur McArdle-Krankheit und anderen Glykogenspeicherkrankheiten finden
Sie auf folgenden Websites: www.agsd.org.uk www.glykogenose.de

Informationen zur McArdle-Krankheit und anderen Muskelerkrankungen einschlieBlich

Muskeldystrophien finden Sie auf
www.muscular-dystrophy.org/about _muscular dystrophy/conditions

Inborn metabolic diseases: diagnosis and treatment by John Fernandes, Jean-Marie
Saudrubray, Georges van den Berghe, John H. Walter (Fiir eine kurze Beschreibung jeder
Krankheit); Google-Books, Gratis-Download.
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3. Die Genetik der McArdle-Krankheit

Die McArdle-Krankheit wird verursacht durch einen Mangel an funktionsfahiger Mus-
kelphosphorylase. Enzyme wie Muskelphosphorylase sind spezielle Proteine. Ein Gen ist der
Teil der DNA, der die Zelle mit Informationen fiir die Proteinsynthese versorgt. Jedes Gen
hat einen Eigennamen, das Gen fiir die Muskelphosphorylase heifit ,,PYGM*. Die McArdle-
Krankheit wird verursacht durch Mutationen auf dem PYGM-Gen. Unterschiedliche Mutati-
onen auf dem Gen konnen unterschiedliche Auswirkungen haben; die Folge kann zum Bei-
spiel eine verkiirzte Version des Enzyms oder eine vermischte Version des Enzyms mit fal-
schen Komponenten sein. In fast allen Fillen fiihrt dies zur totalen Abwesenheit funktionsfi-
higer Muskelphosphorylase. Die speziellen Mutationen eines Individuums sind gewohnlich
abhiingig von der ethnischen Herkunft, zum Beispiel wurde eine Mutation, die bei Japanern
auftritt, nicht bei Briten gefunden.

Die McArdle-Krankheit wird rezessiv vererbt. Das bedeutet, dass beide Eltern Triger
einer fehlerhaften Kopie des PYGM-Gens sein miissen, damit das Kind zwei fehlerhafte Ko-
pien des Gens erbt. Eltern, die Tréager einer fehlerhaften Kopie des PYGM-Gens sind, haben
keine Symptome der McArdle-Krankheit und werden sich wahrscheinlich nicht bewuf3t sein,
dass sie Triager der Krankheit sind. Die Chance, dass ein Kind McArdle hat, wenn beide El-
tern Tréager sind, liegt bei 25%. In der Realitét bedeutet das, wenn ein Kind mit McArdle ge-
boren wird, ist es gewohnlich der erste Betroffene in der Familie. Die Erblichkeit von
McArdle ist nicht durch das Geschlecht beeinfluf3t; die Wahrscheinlichkeit, die Krankheit zu
erben, ist also bei Ménnern und Frauen gleich groB. Wenn ein Elternteil McArdle-Betroffener
ist, der andere nicht, sind alle Kinder Gentriager der Krankheit. Gentriager haben gewohnlich
keine Krankheits-Symptome. In diesem Kapitel werden verschiedene Szenarien der Erblich-
keit ausfiihrlich diskutiert.

3.1 Gene, Boten-RNA und Protein

3.1.1 Gene werden eingesetzt zur Herstellung von Boten-RNA,

die fiir die Proteinsynthese gebraucht wird

Das Thema erscheint ein wenig kompliziert, aber ein Grundverstédndnis der Gene, der
Boten-RNA (messenger RNA=mRNA) und der Funktion des Proteins ist wichtig, um zu ver-
stehen, wie Mutationen auf dem PYGM-Gen zur McArdle-Krankheit fithren konnen.

Proteine haben wesentliche Funktionen im Korper. Sie helfen, die Struktur des Korpers
aufzubauen und die meisten Prozesse im Korper zu kontrollieren. Der Korper ist in der Lage,
mit Hilfe genetischer Informationen fast das ganze benétigte Protein herzustellen. Jedes Gen
speichert die genetische Information (den genetischen Code), die der Korper verwendet, um
ein spezielles Protein zu produzieren (Proteinsynthese). Das PYGM-Gen kodiert die geneti-
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sche Information fiir die Zelle, um Muskelphosphorylase herzustellen. Muskelphosphorylase
ist ein Enzym. Ein Enzym ist ein spezielles Protein, das in der Lage ist, einen Stoff in einen
anderen umzuwandeln. Muskelphosphorylase kann zum Beispiel Glykogen in Glukose-1-
Phosphat verwandeln. Glukose-1-Phosphat wird dann durch mehrere andere Enzyme ,,herun-
tergebrochen® zu Glukose.

Gene setzen sich zusammen aus DNA-Sequenzen. DNA besteht aus chemischen Kom-
ponenten, genannt ,,Nukleotide*. Es gibt vier Nukleotide in der DNA, Cytosin (C), Thymin
(T), Guanin (G) und Adenin(A). Die verschiedenen Gene haben jeweils eine einzigartige An-
ordnung oder Sequenzierung der Nukleotide. Durch spezielle Techniken (,,Gensequenzie-
rung®) kann die Sequenz der Nukleotide/DNA bestimmt werden. Auf dem PYGM-Gen setzt
sich die genetische Information, die die Muskelphosphorylase kodiert, aus 2523 Nukleotiden
zusammen (Burke u.a., 1987; Kubisch u.a., 1998; DiMauro u.a., 2002). Die DNA-Sequenz
des PYGM-Gens wurde zuerst von Burke u.a. im Jahre 1987 veroffentlicht.

Die genetische Information ist in Chromosomen enthalten. Chromosomen stellen im
Prinzip eine Gen-Kette dar. Menschen haben 23 Paar Chromosomen. Davon sind 22 ge-
schlechtsunabhéngig; sie werden ,,Autosome‘ genannt. Die X- und Y- Chromosomen sind
die Geschlechts-Chromosomen, die das Geschlecht festlegen. Ménner haben ein X- und ein
Y-Chromosom, Frauen dagegen zwei X-Chromosomen. Das PYGM-Gen, das die Muskel-
phosphorylase kodiert, befindet sich auf dem 11. Chromosom. Das 11. Chromosom ist ein
Autosom (daher ist die McArdle-Krankheit nicht geschlechtsspezifisch, und Ménner wie
Frauen konnen betroffen sein). Die Chromosomen befinden sich im Zellkern (einem speziel-
len Teil der Zelle).

Die Proteinsynthese findet in einem anderen Teil der Zelle statt, dem endoplasmati-
schen Retikulum (ER). Diese Protein-Fabrik befindet sich jedoch in einem anderen Bereich
als der Zellkern. Wie oben ausgefiihrt, hat das Gen die Information, die die Zelle fiir die Pro-
teinsynthese benotigt. Das Gen kann jedoch nicht vom Chromosom im Zellkern zur Protein-
fabrik (ER) transportiert werden. Um dieses Problem zu l6sen, wird voriibergehend eine Ko-
pie des Gens hergestellt. Diese Kopie wird mRNA genannt (messenger= Boten-RNA). Die
mRNA ist eine Kopie der DNA-Sequenz des Gens, die im Zellkern hergestellt wird. Die
mRNA ist sehr klein und in der Lage, vom Zellkern zur Proteinfabrik (ER) zu schliipfen, um
dort zur Proteinsynthese eingesetzt zu werden. Ein einfacher Vergleich ist das Backen eines
Kuchens. Das Chromosom ist ein Kochbuch mit verschiedenen Rezepten auf jeder Seite. Je-
des Gen ist ein Rezept. Sie brauchen das Rezept zu Hause, um den Kuchen in Threr Kiiche zu
backen. Aber das Rezept kann nicht aus der Biicherei entfernt werden (ein Gen kann nicht
den Zellkern verlassen). Die Fotokopie einer Seite mit einem Rezept ist wie eine Boten-RNA
(mRNA). Sie konnen das Rezept mit nach Hause nehmen und es in Ihre Kiiche legen
(mRNA kann vom Kern zur ER transportiert werden). Das Rezept wird verwendet, um zu
Hause in Threr Kiiche einen Kuchen zu backen (mRNA wird gebraucht, um Protein in der
ER herzustellen). Die Fotokopie ist schnell zerstort (mRNA ist nur von kurzer Dauer in
den Zellen).
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In der ER wird die Boten-RNA iibersetzt (Translation), um Protein zu produzieren.
Eine Komponente der Protein-Fabrik (ER), Ribosome genannt, stellt das Protein her, in-
dem es Aminosduren zu langen Ketten verbindet. Aminosduren sind die Bausteine der Pro-
teine. Die Ribosome benutzen den Code der mRNA, um die Anordnung der Aminoséduren
festzulegen. Die mRNA wird in Tripletts (Drillinge) libersetzt; jeweils drei Nukleotide (Ba-
sentripletts) der mRNA kodieren eine bestimmte Aminosédure. Diese Tripletts sind als ,,Co-
dons* bekannt. Fiir Muskelphosphorylase zum Beispiel kodieren die ersten drei Nukleotide
(ATG) die Aminosdure Methionin (der Buchstabencode ist ,,M*). (Die Situation ist noch
ein bilchen komplizierter, weil die erste Aminosidure wihrend der Synthese der Muskel-
phosphorylase von dieser beseitigt wird (dies wird ausfiihrlicher diskutiert in Abschnitt
17.5.1.7).

Es gibt 20 Aminoséuren, jede hat einen Buchstabencode. Jede Aminosédure hat eine
andere chemische Struktur. Innerhalb des Proteins konnen Aminoséduren zusammen inter-
agieren, um eine komplexe Struktur zu bilden, durch die das Protein als Enzym funktionie-
ren kann. In einigen Proteinen (einschlieBlich Muskelphosphorylase) ist die Anordnung der
Aminosduren sehr wichtig fiir das richtige Funktionieren des Proteins. Die Anordnung der
Aminosduren ist bekannt als ,,Proteinsequenz‘ oder ,,Aminosdurensequenz®. Die Protein-
sequenz der Muskelphosphorylase beginnt mit , MSRPLSDQEKRKQISVRGLAGVENV-
TE ...“. Muskelphosphorylase hat eine Linge von 842 Aminosduren (Kubisch u.a., 1998).

3.2 Mutationen auf dem PYGM-Gen verhindern die Produktion
funktionsfihiger Muskelphosphorylase und verursachen McArdle

Die McArdle-Krankheit wird verursacht durch einen Mangel an funktionsfihiger
Muskelphosphorylase in den Muskelzellen. Fast alle bekannten Mutationen haben einen
kompletten Mangel an funktionsfdhiger Muskelphosphorylase zur Folge. Es ist moglich,
dass einige Mutationen noch zur Produktion von Muskelphosphorylase fiihren, aber diese
nicht korrekt gefaltet wird bzw. nicht als Enzym funktioniert und daher Glykogen nicht in
Glukose-1-Phosphat verwandeln kann.

Es gibt mehrere Mutations-Typen auf dem PYGM-Gen, die eine Produktion funktions-
fahiger Muskelphosphorylase verhindern. Diese sind in Tabelle 3.2 dargestellt und weiter un-
ten genauer erklért.

3.2.1 Stopcodons

Stopcodons treten von Natur aus am Ende eines jeden Gens auf. Sie geben wihrend
der Ubersetzung (Translation) der mRNA das Signal an das Ribosom, dass das Ende der
Anleitung zur Herstellung des Proteins erreicht ist. Mutationen jedoch, die Stopcodons am
falschen Platz einfiihren, zum Beispiel mitten im Gen, filhren zu einem Translations-Stop.
Mutationen, die Stopcodons am falschen Platz einfiihren, sind auch bekannt als ,,vorzeitige
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Ein Beispiel, wie jede
_ Mutation die
Ubersetzung der
Mutationstyp mRN.A m Prqtem Effekt auf die
beeintrichtigt. .
Proteinsynthese
(Der Satz
reprisentiert PYGM
mRNA).
Korrekte PYGM
mRNA ohne Mutation Der Satz kann korrekt Die Katze sah die Ratte. Kprrekte
gelesen werden Proteinsynthese
Vorzeitiges Stopcodon
fuhrt Zu honsense- Es wird kein Protein
vermitteltem Abbau der hergestellt
mRNA. Der Satz ist g
unlesbar.
Vor;enlgei %topcod(?‘n Die Katze s Verkiirztes Protein wird
zwischen“s* und ,,a hergestellt
. Missense-Mutation (das Die Proteinsequenz ist
Mutationen: ., verdndert sich zu | Die Katze pah die Ratte
: « fehlerhaft
einem ,,p
Frameshift-Mutation
(das ,,s* wird entfernt); . . Die Proteinsequenz ist
Verschiebung des Die Katze ahd ieR atte fehlerhaft
Leserasters
Splice-site-Mutation . . Die Proteinsequenz ist
(der Raum vor dem ,,s* | Die Katzesah die Ratte
. fehlerhaft
wird entfernt)

Tabelle 3.1 Wie unterschiedliche Mutationstypen das Leseraster zerstoren konnen, am
Beispiel des Satzes ,,Die Katze sah die Ratte“, der fiir die PYGM mRNA mit den
Triplettcodons steht. Der Lesende (Sie!) vertritt das Ribosom, das die mRNA entschliisseln
muf3. Auch der Effekt der Mutation auf die Proteinsynthese wird dargestellt.

Stopcodons®, ,,Nonsense-Mutationen* oder ,,Nonsense-Codons‘. Stopcodons in einer Pro-
tein-Sequenz werden mit einem ,,X* bezeichnet. Ein Beispiel fiir die Schreibweise einer
Protein-Sequenz wire ,,R50X*. ,,50° bezeichnet die Nummer der Aminosiure in der Prote-
insequenz; Arginin (mit der Nummer 50 und dem Buchstabencode ,,R*) ist die urspriingli-
che Aminosiure, die durch ein vorzeitiges Stopcodon ersetzt wurde, wie durch ,,.X* gezeigt
wird. Mutationen, die vorzeitige Stopcodons einfiihren, konnen verschiedene Auswirkun-
gen haben: nonsense-vermittelten Abbau der mRNA oder die Produktion eines funktions-

unfédhigen Proteins.
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3.2.1.1 Nonsense-vermittelter Abbau zerstort mRNA,
die vorzeitige Stopcodons enthdilt

Einige vorzeitige Stopcodons machen die mRNA anfillig fiir eine vorzeitige Zerstérung,
bevor sie zur Produktion eines Proteins benutzt werden kann. Die mRNA mit einem vorzeitigen
Stopcodon konnte zur Produktion eines verkiirzten Proteins fiihren. Der Korper hat jedoch ein
Uberwachungssystem, das mRNA mit Mutationen erkennt. Die mRNA mit vorzeitigen Stopco-
dons wird identifiziert und in einem Prozess zerstort, der sich ,,nonsense-vermittelter Abbau‘*
nennt. Vermutlich liegt der Vorteil eines nonsense-vermittelten Abbaus in der Verhinderung ei-
ner Proteinsynthese, die aufgrund der vorliegenden Mutation schédlich fiir die Zelle sein konnte
(Frischmeyer und Dietz, 1999). (Verkiirzte Proteine oder eine inkorrekte Proteinsequenz kon-
nen zur Fehlfaltung fiihren, zusammenklumpen und die korrekte Zellarbeit verhindern.

Es sind mehrere vorzeitige Stop-Mutationen bekannt, die nonsense-vermittelten Abbau
der mRNA fiir die Kodierung der Muskelphosphorylase bei McArdle-Betroffenen verursachen.
Im Laborversuch kann bei einem nonsense-vermittelten Abbau eine vorzeitige Stopcodon-Mu-
tation in den Genen/der genomischen DNA identifiziert werden, aber mRNA ist nicht nachzu-
weisen. Bis heute (August 2011) ist bei der PYGM mRNA nonsense-vermittelter Abbau nach-
gewiesen worden mit den vorzeitigen Stopcodon-Mutationen R50X, LSV{sX22, Q73HfsX7,
E125X, N134KfsX161, W338_V390delinsSfs X33, R491AfsX7 und D534 V{sX4 (Bartram
u.a., 1993; Nogales-Gadea u.a., 2008; Sohn u.a., 2008). Jede dieser Mutationen fiihrt dazu, dass
keine Muskelphosphorylase hergestellt wird. In Zukunft werden m.E. noch weitere vorzeitige
Stopcodon-Mutationen identifiziert werden konnen, die zu nonsense-vermitteltem Abbau fiih-
ren.
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3.2.1.2 Es konnte ein funktionsunfihiges Protein hergestellt werden

Durch den nonsense-vermittelten Abbau wird nicht die ganze mRNA mit den Muta-
tionen zerstort. Der Korper ist nicht immer in der Lage, Mutationen zu erkennen. Wenn der
Korper eine Mutation nicht identifiziert, wird die mRNA mit der Mutation im Zellkern
hergestellt und zur Protein-Fabrik (ER) transportiert, wo sie zur Proteinsynthese benutzt
wird. Das Protein wird jedoch nicht die korrekte Sequenz haben, da es die Mutation ent-
hilt. Wenn die Mutation ein Stopcodon war, ist das Protein verkiirzt. Beide Enden der
Aminosdure-Sequenz der Muskelphosphorylase sind wichtig fiir die korrekte Form und
Funktionsfihigkeit der Muskelphosphorylase. Sie ist nicht funktionsfihig, wenn das Pro-
tein wegen des vorzeitigen Stopcodons verkiirzt ist. Das auf dem PYGM-Gen dem Ende
am néichsten gelegene vorzeitige Stopcodon ist — soweit bisher bekannt — das C784X (Ru-
bio u.a., 2007). Muskelphosphorylase ist 842 Aminosduren lang, die C784X-Mutation
fiihrt zu einem Protein, dem 58 Aminoséuren fehlen. Daher fehlt schdtzungsweise ein Vier-
zehntel des Proteins. Das Fehlen dieser Aminosduren macht die Muskelphosphorylase
funktionsunféhig.

3.2.2 Missense-Mutationen

Missense-Mutationen (sinnverdndernde Mutationen) @ndern den Code des Gens, so
dass der Code einer Aminoséure ersetzt wird durch den Code einer anderen Aminoséure.
Das Ribosom wird nicht erkennen, dass eine Missense-Mutation in der mRNA vorliegt und
wird die falsche Aminoséure in das Protein einbauen. Einige Proteine konnen mit einer fal-
schen Aminoséure funktionieren, andere sind dazu nicht in der Lage. Missense-Mutationen
(die zur Einbeziehung der falschen Aminoséure in das Protein fiihren) konnen das Protein
veranlassen, eine falsche Form anzunehmen (oder sich nicht richtig zu falten). In manchen
Féllen wird die Zelle die falsche Form des Proteins erkennen und es zerstoren. Bis August
2011 waren 61 Missense-Mutationen identifiziert worden, die eine Funktionsfiahigkeit der
Muskelphosphorylase verhindern (Tabelle 3.2).

Ein Beispiel, wie die Missense-Mutation in eine Protein-Sequenz aufgenommen
wiirde, wire G205S, wobei hier ,,205 anzeigt, dass es die Aminosdure Nummer 205 in der
Sequenz (die Nummern beginnen mit 1) ist. Das ,,G* (Buchstaben-Code fiir Glyzin) war
die urspriingliche Aminoséure. Und ,,S* (Buchstaben-Code fiir Serin) bedeutet, dass die
Missense-Mutation die DNA-Sequenz so veridndert hat, dass sie nun Serin kodiert.

3.2.3 Frameshift-Mutationen

Frameshift-Mutationen (Mutationen mit Verschiebung des Leserasters) kommen vor,
wenn Nukleotide dem Gen hinzugefiigt oder geloscht werden, wodurch das Ribosom die
durch die mRNA kodierte Aminosduren-Sequenz falsch liest. Eine Fehldeutung der Ami-
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nosduren-Sequenz fiihrt zur Produktion eines Proteins mit falscher Aminosiduren-Sequenz,
das nicht normal funktionieren kann. Frameshift-Mutationen verdndern die Art und Weise
der Entschliisselung der Aminosduren-Sequenz durch das Ribosom und resultieren hiufig
in einem vorzeitigen Stopcodon. Die Formel L5V{sX22 ist ein Beispiel fiir eine derartige
Mutation. Die Aminosédure 5 war hier urspriinglich L (Leuzin), ,,fs* gibt an, dass eine Fra-
meshift-Mutation aufgetreten ist.“22* gibt an, dass nach Fehldeutung von 22 Aminoséduren
ein vorzeitiges Stopcodon eingefiihrt wurde (dargestellt durch ,,.X*).

3.2.4 Splice site-Mutationen

Gene sind ein wenig komplizierter als bisher beschrieben. Grundsitzlich bestehen
Gene aus Kodierungsbereichen (Exons), die mRNA herstellen und die Sequenz fiir die Pro-
teinsynthese kodieren, und aus Nicht-Kodierungsbereichen (Introns), die nicht zur Herstel-
lung von Proteinen benutzt werden. Wihrend des Prozesses des Aufbaus von mRNA sind
zunichst sowohl Exons als auch Introns beteiligt, dann erst findet der Prozess des Splei-
Bens statt. Wihrend dieses Prozesses werden Introns aus der mRNA entfernt. An den
SpleiBstellen (splice sites) werden die Exons zusammengefiigt. Eine Mutation an dieser
Stelle kann das Abspalten der Introns unterbrechen oder die Verkniipfung der Exons ver-
hindern, so dass die mRNA-Sequenz nicht mehr korrekt ist. Diese mRNA kann kein funk-
tionsfahiges Protein mehr produzieren. Splice-site-Mutationen konnen McArdle verursa-
chen. Fernandez-Cadenas u.a. (2003) beschrieben einen McArdle-Betroffenen mit einer
Splice-site-Mutation (K608K) auf dem Gen der Muskelphosphorylase. Eine Untersuchung
der mRNA zeigte wesentliche Anderungen beim Spleiien (Zusammenfiigen) der mRNA
und wie die mRNA vom Ribosom abgelesen wurde. Garcia-Consuegra u.a., (2009) identi-
fizierten eine Verdnderung der Nukleotide ¢.529-8g>a auf der SpleiB3-Sequenz von Intron 4,
dadurch wurden 6 Nukleotide im Kodierungsbereich von Intron 4 zuriickgehalten, was zur
Einfiigung von zwei Aminosduren in den Kodierungsbereich fiihrte. Es gibt jedoch sehr
seltene Fille, bei denen Mutationen an Spleil3-Stellen eine — wenn auch sehr geringe —
Produktion funktionsfahigen Enzyms zur Folge haben (siehe Abschnitt 9.1.3).

3.2.5 Theoretisch mogliche Folgen verschiedener Mutationen

Es fehlen publizierte Daten zu der Frage, ob spezifische Mutationen einen Einflufl
darauf haben, ob mRNA nachgewiesen werden kann und ob Muskelphosphorylase iiber-
haupt vorhanden ist. Wissenschaftler haben von verschiedenen Mengen der mRNA und des
Proteins der Muskelphosphorylase berichtet, aber in vielen Féllen war die spezifische Mu-
tation nicht bekannt. Das FluBdiagramm in Abbildung 3.1 ist meine eigene theoretische
Erklarung fiir die veroffentlichten unterschiedlichen Mengen von mRNA und Protein.

PYGM mRNA mit einem vorzeitigen Stopcodon kann zu nonsense-vermitteltem Ab-
bau fiihren und — abgebaut — die Ubersetzung der mRNA in eine Aminosiuren-Sequenz
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verhindern. Wenn mRNA mit einem Stopcodon nicht Gegenstand eines nonsense-vermit-
telten Abbaus ist, kann das Protein stabil und nachweisbar sein oder es ist instabil und
durch die Zelle schnell zerstort. Andere Mutationen, wie Missense (Sinnverdnderung),
Splice-Site (Spleiistelle), Insertion (Einschub), Inversion (Umkehrung) oder Deletion (
Loschung) fithren wahrscheinlich zu nachweisbarer, stabiler mRNA , wenn nicht ein vor-
zeitiges Stopcodon eingefiihrt wurde, das zu nonsense-vermitteltem Abbau fiihrt. Diese
mRNAs konnen entweder zur Produktion von stabilem, nachweisbarem Protein fiihren,
oder zu instabilem Protein, das schnell von der Zelle zerstort wird. Die Mechanismen bei
der Erkennung und Zerstorung inkorrekten Proteins sind bekannt als Protein-Abbauprozes-
se (protein degradation pathways). Die verschiedenen Moglichkeiten, wie sie in Abbildung
3.1 gezeigt werden, stammen aus Untersuchungen der Muskelphosphorylase von
McArdle-Betroffenen. Bei McArdle-Betroffenen ist von normalen Mengen, reduzierten
Mengen oder einem totalen Fehlen von Muskelphosphorylase berichtet worden (obwohl
in allen diesen Féllen das Protein nicht funktionsfahig war).

Mutationstyp in i
el N Missense,
genomischer DNA G snleifstelle
geno che Vorzeitiges S[Z}uli.\llx.llt.
Stopcodon SO,
I Einschub,
Loschung
mRNA .
Instabile
mRNA, Nachweis- Nachweis-
Gegenstand bare, stabile bare, stabile
nonsense- mRNA mRNA
vermittelten
Abbaus
Protein
mRNA Protein Protein Protein Protein
abgebaut, keine produziert; produziert; produziert; produziert;
Protein- stabil und rascher Abbau stabil und rascher Abbau
synthese nachweisbar nachweisbar

Abbildung 3.1 Grafische Darstellung moglicher Auswirkungen verschiedener Mutationen auf
das PYGM-Gen hinsichtlich der Stabilitit der mRNA und der Produktion von Protein.
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3.2.6 Wie viele Mutationen auf dem PYGM-Gen sind bisher entdeckt worden?

Zur Zeit sind 137 Mutationen auf dem PYGM-Gen bekannt, die McArdle verursa-
chen (zusammengestellt in Wright, 2009). Auf dem PYGM-Gen wurden Missense-Mutati-
onen, vorzeitige Stopcodons, Spleiflstellen-Mutationen, Einfiigungen (insertion), Umkeh-
rungen (inversion) und Deletionen (Loschung) einer Base beschrieben (zusammengefasst
in Tabelle 3.2). Diese Mutationen sind iiber die gesamte Aminosiduren-Sequenz der Mus-
kelphosphorylase verstreut und nicht nur in bestimmten Bereichen zu finden.

3.2.6.1 Die meisten Mutationen sind spezifisch fiir bestimmte ethnische Gruppen

Die Position der Mutation auf dem PYGM-Gen hédngt von der ethnischen Herkunft
ab. Die haufigste Mutation bei Kaukasiern in Europa und Nordamerika ist die R50X-Muta-
tion auf Exon 1 (DiMauro u.a., 2002). Dabei ist ein Arginin (CGA) zum vorzeitigen Stop-
codon mutiert (TGA). Die R50X-Mutation ist die Ursache fiir McArdle bei 81% der briti-
schen Betroffenen, zwischen 63% (DiMauro u.a., 2002) und 75% (Tsujino u.a., 1995) der
US-amerikanischen McArdle-Betroffenen, 56% der deutschen Betroffenen und 32% der
italienischen und spanischen Betroffenen (DiMauro u.a., 2002; Quintans u.a., 2004).

Auch andere Mutationen scheinen spezifisch fiir ethnische Gruppen zu sein. Die
»dingle Codon- Loschung® 708/709% ist zum Beispiel nur in Japan gefunden worden. An-
dere ethnische Mutationen, wie R270X und R602Q wurden bei zwei nichtverwandten je-
menitisch-jiidischen Familien gefunden (Hadjigeorgiou u.a., 2002).

Bis vor kurzem gab es in einigen ethnischen Gruppen liberhaupt keine McArdle-Be-
troffenen. Quinlivan u.a. beschrieben 2010 einen betroffenen Pakistani mit einer neu ent-
deckten Deletion eines einzelnen Basenpaares im Exon 1 (c.14delT) auf beiden PYGM-
Genen, was ein vorzeitiges Stopcodon zur Folge hatte (pL5RfsX20). Von Sohn u.a. (2008)
wurde ein koreanischer Betroffener mit einer neuen Deletion eines einzelnen Codons
(p779delE) zusitzlich zur R50X-Mutation beschrieben. Es ist von mehreren Fillen berich-
tet worden, bei denen McArdle verursacht wurde durch die V456M-Mutation auf Exon 11
auf beiden Kopien des PYGM-Gens. Diese Mutation wurde bei einem marokkanischen
Sédugling gefunden (Manusco u.a., 2003), ebenso bei einem Lateinamerikaner aus Ecuador
(Fernandez-Cadenas u.a., 2007) und bei einigen Tunesiern und Algeriern (Aquaron u.a.,
2007).
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Mutationst Anzahl der bisher identifizierten Positionen
yp fiir Mutationen auf dem PYGM-Gen
Verlust der Startsequenz 2
Vorzeitiges Stopcodon 15
(davon mit nonsense-vermitteltem Abbau) 2)
Missense-Mutation 61
Loschung einer oder mehrerer Aminosaure(n) 6
(davon Loschung einer Aminosdure) 5)
SpleiBstellen- oder Intron-Mutationen 20
Stille Polymorphismen 3
Insertion/Deletion 3
Frameshift (Leseraster-Verschiebung) 27
davon
(vorzeitiges Stopcodon als Folge) (13)
(mit nonsense-vermitteltem Abbau) 6)
Gesamtzahl bisher identifizierter Mutationen 137

Tabelle 3.2 Zusammenfassung der Mutationen auf der Kodierungssequenz und den
Spleifistellen (splice sites) des menschlichen PYGM-Gens, die bekannt sind als Ursache fiir
McArdle (Giiltigkeit von August 2011 ).

3.2.7 Was verursachte die erste Mutation auf dem PYGM-Gen?

Es ist nicht bekannt, wodurch die erste Mutation auf dem PYGM-Gen verursacht
wurde. Der Korper muf3 bei der Produktion von Ei- und Spermazellen die ganze DNA (ein-
schlieBlich des PYGM-Gens) kopieren. Wenn sich wihrend dieses Prozesses ein Fehler
einschleicht auf dem PYGM-Gen einer Ei- oder Spermazelle, die dann Teil einer Befruch-
tung wird, kommt es zur Vererbung dieser Mutation. Mutationen im menschlichen Genom
kommen relativ hiufig vor, haben aber oft keinen oder nur einen milden Effekt. Im allge-
meinen entfernt die natiirliche Selektion Mutationen mit todlichem Effekt, aber rezessive
Mutationen bleiben in geringem Ausmal bestehen. Es ist in hohem MaBe wahrscheinlich,
dass Mutationen auf dem PYGM-Gen und die McArdle-Krankheit schon seit tausenden
von Jahren existieren, lange bevor Dr. Brian McArdle seine Entdeckung im Jahre 1951
veroffentlichte.
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3.3 Wie wird die McArdle-Krankheit vererbt?

3.3.1 Von jedem Elternteil wird eine Kopie von jedem Gen vererbt

Wihrend der Empfingnis erbt der Mensch jeweils einen Chromosomen-Satz von der
Mutter und vom Vater. Man erbt eine Kopie des PYGM-Gens von jedem Elternteil — jeder
Mensch hat also zwei Kopien des PYGM-Gens.

Um mit der Analogie des Kuchenbackens mit einem Kochbuch fortzufahren (siehe
Abschnitt 3.1.1) erhélt jeder Mensch je einen Satz Biicher von der Mutter und vom Vater.
Das Chromosom (Buch) der Mutter und das Chromosom (Buch) des Vaters hat jeweils ein
Gen (Rezept wie z.B. das PYGM-Gen) fiir jedes Protein (z.B. Muskelphosphorylase). Jeder
Mensch hat auf diese Weise zwei Kopien des Gens (PYGM), das die genetische Informa-
tion fiir Muskelphosphorylase enthiilt.

3.3.2 Welche Kombinationen normaler und fehlerhafter Kopien
des PYGM-Gens konnen auftreten?

Nichtbetroffene haben zwei normale Kopien des PYGM-Gens. Die normale Kopie
des PYGM-Gens produziert funktionsfihige Muskelphosphorylase, die normal im Muskel
arbeitet.

Tréager eines Gens der Krankheit haben eine normale Kopie und eine fehlerhafte Ko-
pie des PYGM-Gens. Sie haben normalerweise keine Symptome der McArdle-Krankheit
(siche Abschnitt 9.1.1). Die fehlerhafte Kopie des PYGM-Gens kann keine funktionsfihige
Muskelphosphorylase produzieren, die normale Kopie ist dazu fahig. Triger haben also
schitzungsweise die halbe Menge an funktionsfahiger Muskelphosphorylase verglichen
mit Nichtbetroffenen (siehe Abschnitt 9.1.1), das ist jedoch ausreichend, um dem Muskel
normale Arbeit zu ermoglichen.

McArdle-Betroffene haben Mutationen auf beiden Kopien des PYGM-Gens. Die Mu-
tationen auf jeder Kopie konnen unterschiedlich sein. Keine der mutierten Kopien kann
funktionsfihige Muskelphosphorylase produzieren (siehe Abschnitt 9.1.3 fiir seltene Aus-
nahmen). McArdle-Betroffene haben tiberhaupt keine funktionsfihige Muskelphosphoryla-
se in den Muskeln — und daher McArdle.

3.3.3 Methoden der Vererbung

3.3.3.1 Rezessive Krankheit versus dominante Krankheit

Die McArdle-Krankheit ist rezessiv, d.h. es miissen zwei fehlerhafte Kopien des
PYGM-Gens vorliegen, damit die Krankheit auftritt. Im Falle einer rezessiven Krankheit
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hat der Tréger eines verdnderten Gens keinerlei Symptome, da er neben der fehlerhaften
Kopie auch eine normale Kopie besitzt.

Bei einer dominanten Krankheit haben auch Triger eines verdnderten Gens Sympto-
me. Nur eine fehlerhafte Kopie des Gens ist ausreichend, um alle Symptome der Krankheit
zu haben, auch wenn der Tréger eine normale Kopie des Gens hat. Ein Beispiel fiir eine
dominante Krankheit ist maligne Hyperthermie (die in Abschnitt 12.3.1 eingehender disku-
tiert wird).

Das Ergebnis eines Forschungsbericht, dass McArdle dominant oder pseudo-domi-
nant vererbt sei, war ein Trugschluf3 aufgrund der Kombination eines asymptomatischen
Triger-Elternteils mit einem McArdle-Elternteil, das sowohl die R50X- als eine neue bis
dahin unentdeckte Mutation hatte (Tsujino u.a.,1993; Isackson u.a., 2005).

3.3.3.2 Autosomale Krankheit versus geschlechtsspezifische Krankheit

McArdle ist eine autosomal vererbte Krankheit, d.h. die Erblichkeit ist nicht abhén-
gig vom Geschlecht, und Ménner und Frauen konnen gleichermaBlen betroffen sein.

Geschlechtsspezifisch vererbte Krankheiten sind gewohnlich Folge einer Mutation
auf dem X-Chromosom. Wenn die Krankheit geschlechtsspezifisch und rezessiv vererbt
wird, sind Frauen weniger hiufig von der Krankheit betroffen, da sie zwei X-Chromoso-
men haben.Wenn die fehlerhafte Kopie des Gens sich auf einem ihrer X-Chromosomen
befindet, ist es wahrscheinlich, dass sie auf dem anderen X-Chromosom eine normale Ko-
pie des Gens haben. Minner haben nur ein X-Chromosom; wenn sich darauf die Mutation
eines Gens befindet, haben sie keine Absicherung auf einem zweiten X-Chromosom. Min-
ner haben wahrscheinlich hiufiger geschlechtsspezifisch vererbte Krankheiten als Frauen.
Ein Beispiel dafiir ist Himophilie (Bluterkrankheit), von der Ménner wesentlich hiufiger
betroffen sind als Frauen.

3.3.3.3 Nomenklatur der Genetik

In den folgenden Beispielen stellt der Gro3buchstabe ,,M* die normale Kopie des
PYGM-Gens fiir Muskelphophorylase dar, ,,m* stellt die fehlerhafte Kopie des PYGM-
Gens dar. Es gibt keinen Buchstabencode fiir PYGM, daher wird fiir folgende Darstellung
,m* gewihlt. Der Gebrauch von Grof3- und Kleinbuchstaben ist in der Genetik jedoch
Standard.

Informationen iiber den Genotyp eines Menschen (welche Kopien sich auf dem
PYGM-Gen befinden) konnen daher wie folgt geschrieben werden:

¢ Ein McArdle-Betroffener wird beschrieben als ,,mm*
* Ein Tréger wird beschrieben als ,,Mm*
¢ FEin Nichtbetroffener wird beschrieben als ,,MM*.
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Menschen haben zwei Kopien des PYGM-Gens. Ein Sdugling erbt eine Kopie von
der Mutter und eine vom Vater, denn wéhrend der Entstehung von Ei und Sperma (Keim-
zellen) erhilt jede Keimzelle nur eine der beiden Kopien des PYGM-Gens. (Der Prozess ist
in Wirklichkeit ein wenig komplizierter und beinhaltet ein paar mehr Schritte, aber dies ist
der wesentliche Teil und reicht zum Verstindnis der Vererbung). Wenn die Eltern nicht be-
troffen sind (,, MM*) werden alle Keimzellen ,,M* sein, und das Kind kann nur ,,M* erben.
Wenn der Elternteil ein Tréager eines verdnderten Gens ist (,,Mm*), kann das Kind entweder
,.M*“ oder ,,m* erben. Wenn der Elternteil McArdle hat (,,mm*), kann das Kind nur ,,m*
erben. Die moglichen Resultate konnen in einem Diagramm dargestellt werden, dem soge-
nannten Punnet-Quadrat (nach Reginald Punnet). Die Chancen fiir jedes weitere Kind sind
exakt dieselben, und werden nicht dadurch veridndert, dass ein &dlteres Kind bereits McArd-
le hat, Triger ist oder nicht betroffen ist.

3.3.4 Wie viele Menschen haben McArdle oder sind Triger
einer Mutation auf dem PYGM-Gen?

McArdle ist eine seltene Krankheit. Eine Schitzung geht von einem Fall unter
100,000 aus (Applegarth u.a., 2000; Haller, 2000; Tarnopolski, 2006; Beynon u.a., 2002).
Auch die Anzahl der Tréger ist niedrig. Die Angaben schwanken zwischen 1 von 66 (Tarn-
opolski, 2006) und 1 von 158 (Isackson u.a., 2005). Weiter unten werden Beispiele be-
schrieben, wie McArdle vererbt wird. Da McArdle so selten ist, ist die Wahrscheinlichkeit
groB}, dass ein McArdle-Betroffener einen Partner hat, der nichtbetroffen ist. Der Vollstén-
digkeit halber werden mehrere unterschiedliche Szenarien beschrieben.

3.3.5 Beispiele dafiir, wie McArdle vererbt wird

Da McArdle autosomal vererbt wird, ist das mogliche Resultat nicht beeinfluft da-
durch, ob der Betroffene der Vater oder die Mutter ist. In den folgenden Beispielen wird
angenommen, dass die Eltern nicht verwandt sind. In diesem Fall wiirde ein anderes Verer-
bungsmuster vorliegen, das in Abschnitt 3.3.6 erklart wird.

Die Beispiele zeigen die Wahrscheinlichkeit fiir ein Kind, die McArdle-Krankheit zu
bekommen, abhédngig davon, ob die Eltern selbst McArdle haben, Nichtbetroffene oder
Tréiger sind. Fiir ein Elternpaar ist die Wahrscheinlichkeit, dass das Kind McArdle hat, fiir
jedes weitere Kind genau so hoch wie fiir das erste Kind. Zum Beispiel hat das erste Kind
von Eltern, die beide Tréger sind, eine Wahrscheinlichkeit von 25% McArdle zu haben.
Beim zweiten Kind liegt die Wahrscheinlichkeit ebenfalls bei 25%, ebenso wie bei allen
weiteren Kindern. Einige Familien werden keine Kinder mit McArdle haben, einige Fami-
lien haben Kinder mit McArdle und nichtbetroffene Kinder, bei anderen Familien haben
alle Kinder McArdle — aber in jedem Fall war das Risiko dasselbe.

ANMERKUNG: Die Darstellung folgt der Theorie der Vererbung. Sie kann geneti-
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sche Beratung nicht ersetzen. Medizinische/genetische Beratung sollte wahrgenommen
werden, falls Sie noch genauere Kenntnisse dariiber wiinschen, wie McArdle vererbt wird
und wie hoch die Chancen einer Vererbung sind.

3.3.5.1 Keiner von meinen Eltern hatte Symptome, aber ich habe McArdle

Es ist wahrscheinlich, dass beide Eltern Triger waren (jedes Elternteil hat eine nor-
male und eine fehlerhafte Kopie des PYGM-Gens). Tréger einer einzelnen falschen Kopie
haben gewohnlich keine Symptome der McArdle-Krankheit. Ein Kind mit McArdle muf3
eine fehlerhafte Kopie des PYGM-Gens von beiden Elternteilen geerbt haben — das Resul-
tat sind zwei fehlerhafte und keine normale Kopie des PYGM-Gens.

Gentriger-Elternteil (Mm) plus Gentriger-Elternteil (Mm):

Wenn beide Eltern Tréger sind, gibt es eine Wahrscheinlichkeit von 25% (1 von 4),
dass das Kind nicht betroffen ist und kein verindertes Gen hat, eine 50% Wahrscheinlich-
keit (2 von 4), dass das Kind Triger eines veridnderten Gens ist und eine Wahrscheinlich-
keit von 25% (1 von 4), dass das Kind McArdle hat.

Vater (Trager Mm)
Spermazellen haben:
M m
Mutter (Triger M Mm (Tréger, nicht
. 'er( rdger Mm) M MM (nicht betroffen) m (Triger. nic
Eizellen haben: erkrankt)

Mm (Tréger, nicht
m mm (McArdle)
erkrankt)

Abbildung 3.2 Ein Punnet-Quadrat zeigt die moglichen Ergebnisse, wenn ein Vater, der
Trdger ist (Mm), ein Kind mit einer Mutter hat, die auch Trdger ist (Mm). Es gibt eine
Wahrscheinlichkeit von 25% (1 von 4), dass das Kind nicht betroffen ist und kein Tréger
eines verdnderten Gens ist (MM), eine Wahrscheinlichkeit von 50% (2 von 4), dass das
Kind Trdger ist (Mm) ohne zu erkranken und eine Wahrscheinlichkeit von 25% (1 von
4), dass das Kind McArdle hat (mm).

47



3.3.5.2 Ich habe McArdle und mein Partner nicht;
wird mein Kind McArdle haben?

Der Elternteil mit McArdle ist homozygot (reinerbig); er hat zwei fehlerhafte Kopien
des PYGM-Gens. Es gibt zwei mogliche Situationen fiir den Partner. Der Partner konnte
nicht betroffen sein und zwei normale Kopien des PYGM-Gens haben oder Triger eines
mutierten Gens sein.

McArdle-Elternteil (mm) plus nichtbetroffener Elternteil (MM):

Das einzig mogliche Ergebnis ist, dass das Kind Gentréger ist; die Wahrscheinlich-
keit liegt bei 100% (4 von 4). Das Kind ist Trdger eines mutierten Gens und hat keine
McArdle-Symptome.

Vater (McArdle, mm)
Spermazellen haben:
m m
Mutter (nichtbetroffen,
MM - zwei normale
Kopien des PYGM- M Mm (Trager) Mm (Trager)
Gens)
Eizellen haben:
M Mm (Trager) Mm (Trager)

Abbildung 3.3 Ein Punnet-Quadrat zeigt die moglichen Ergebnisse, wenn ein Vater mit
McArdle (mm) ein Kind mit einer nichtbetroffenen Mutter hat (MM). Das einzig mogliche
Ergebnis ist, dass das Kind Trdger eines mutierten Gens ist (Mm). Die Wahrscheinlichkeit
dazu liegt bei 100% (4 von 4).

McArdle-Elternteil (mm) plus Triger-Elternteil (Mm):

Es gibt eine Wahrscheinlichkeit von 50% (2 von 4), dass das Kind Tréger ist und eine
Wahrscheinlichkeit von 50% (2 von 4), dass das Kind McArdle hat. Das Erbe wenigstens
einer fehlerhaften Kopie des PYGM-Gens ist nicht zu vermeiden. Die Wahrscheinlichkeit
ist 50%, dass sowohl das Elternteil (in diesem Fall der Vater) als auch das Kind McArdle
haben. Dies kann die Erkldrung dafiir sein, dass McArdle sich in manchen Familien {iber
Generationen fortsetzt. Das passiert nicht oft, da McArdle relativ selten ist.
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Vater (McArdle mm)
Spermazellen haben:

m m
Mutter (Trager Mm) B i}
Eizellen haben: M Mm (Tréger) Mm (Tréger)
m mm (McArdle) mm (McArdle)

Abbildung 3 4 Ein Punnet-Quadrat zeigt die moglichen Ergebnisse, wenn ein Vater mit
McArdle (mm) ein Kind mit einer Mutter hat, die Trdiger ist eines mutierten Gens (Mm). Es
gibt eine Wahrscheinlichkeit von 50% (2 von 4), dass das Kind gesunder Trdger eines
verdnderten Gens ist (Mm) und eine Wahrscheinlichkeit von 50% (2 von 4), dass das Kind
McArdle hat (mm)

3.3.5.3 Mein Partner und ich haben beide McArdle

Diese sehr ungewohnliche Situation wird der Vollstdndigkeit halber mit einbezogen.
Wenn beide Eltern McArdle haben, miissen sie beide homozygot (reinerbig) sein; sie haben
zwei fehlerhafte Kopien des PYGM-Gens.

McArdle-Elternteil (mm) plus McArdle-Elternteil (mm):
Die Wahrscheinlichkeit ist 100% (4 von 4), dass das Kind McArdle hat.

Vater (McArdle mm)
Spermazellen haben:
m m
Mutter (McArdle mm)
Eizellen haben: m mm (McArdle) mm (McArdle)
m mm (McArdle) mm (McArdle)

Abbildung 3.5 Ein Punnet-Quadrat zeigt die moglichen Ergebnisse, wenn der Vater, der
McArdle hat (mm) ein Kind mit einer Mutter hat, die McArdle hat (mm).
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3.3.5.4 Ich bin Triger der McArdle-Krankheit.
Werden meine Kinder McArdle haben?

Die Antwort hingt davon ab, ob Ihr Partner fehlerhafte Kopien des PYGM-Gens hat.
Ein Triger kann einen Partner haben, der entweder

a) McArdle hat (siehe Abbildung 3.4)
b) ein Tréger ist (sieche Abbildung 3.2)

¢) nichtbetroffen ist (siehe unten).

Triger-Elternteil (Mm) plus nichtbetroffener Elternteil (MM)
Die Wahrscheinlichkeit liegt bei 50% (2 von 4), dass das Kind nicht betroffen ist und
bei 50% (2 von 4), dass das Kind gesunder Tréger ist.

Vater (nichtbetroffen
MM)
Spermazellen haben:
M M
Mutter (Trager Mm) . .
Eizellen haben: M MM (nichtbetroften) MM (nichtbetroften)
m Mm (Trager) Mm (Tréger)

Abbildung 3.6 Ein Punnet-Quadrat zeigt die moglichen Ergebnisse, wenn der Vater, der
nichtbetroffen ist (MM), mit einer Mutter, die gesunde Trdgerin ist (Mm), ein Kind hat. Die
Wahrscheinlichkeit, dass das Kind nichtbetroffen ist (MM) liegt bei 50%, die
Wahrscheinlichkeit ist 50%, dass das Kind gesunder Tréiger ist (Mm).

3.3.5.5 Mein(e) Grofmutter/Grofivater/Tante/Onkel hat McArdle

Einen GroBvater, eine Tante usw. mit McArdle zu haben, legt es nahe, dass Sie Tré-
ger von McArdle sind. Das ist jedoch nur mit einem genetischen Test definitiv festzustel-
len. Wenn nicht Familienmitglieder untereinander Kinder haben, ist die Wahrscheinlich-
keit, dass ein Tridger einen Partner hat, der ebenfalls Triger ist, relativ unwahrscheinlich.
Es ist daher auch sehr unwahrscheinlich, dass Sie ein Kind mit McArdle haben wiirden.
Aus diesem Grunde ist zu vermuten, dass viele Hausarzte nicht daran interessiert sein wer-
den, eine Untersuchung durchfiihren zu lassen, ob Sie Triger eines entsprechenden Gens
sind.
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3.3.6 Warum ist die Wahrscheinlichkeit bei blutsverwandten Eltern hoher,

ein Kind mit einer Erbkrankheit zu bekommen?

Blutsverwandt meint, dass die Eltern enge Verwandte sind, wie z.B. Geschwister
oder Vettern/Cousinen ersten Grades. Es gibt sehr viele rezessiv vererbte Krankheiten,
die ein Elternteil haben kann, aber wenn die Eltern nicht verwandt sind, ist es nicht sehr
wahrscheinlich, dass beide Eltern Tréger einer fehlerhaften Kopie desselben Gens sind.
Wenn das Kind nur eine fehlerhafte Kopie eines Gens erbt, wird es Triger sein, aber ge-
wohnlich keinerlei Symptome haben. Im Gegensatz dazu sind Geschwister oder Vettern/
Cousinen mit groferer Wahrscheinlichkeit Tréiger einer fehlerhaften Kopie auf demsel-
ben Gen und fiir die gleiche rezessiv vererbte Krankheit, oder sogar von fehlerhaften
Kopien mehrerer verschiedener rezessiv vererbter Krankheiten. Das Resultat kann ein
Kind mit multiplen Erbkrankheiten sein.

Mancuso u.a. (2003) berichteten von einer blutsverwandten Ehe; das gemeinsame
Kind hatte McArdle und das Syndrom der mitochondrialen DNA-Depletion (siche Ab-
schnitt 8.1.1). Beide Krankheiten werden autosomal rezessiv vererbte Krankheiten. Es ist
wahrscheinlich, dass beide Elternteile Triger beider Krankheiten waren, das Kind damit
mehrere Krankheiten geerbt hat.

Literaturempfehlungen:

Basic Genetics: Textbooks and Activities By Ahmed Abouelmagd, Hussein M. Ageely
(Google free books). (Allgemeine Informationen iiber die Vererbung, da vor allem
,autosomal rezessive Vererbung“).

51



4. Korperliche Belastung, Muskelkontraktionen und Kontrakturen
(Muskelkriampfe)

Anaerobe korperliche Aktivitit bedeutet eine hochintensive Belastung aus dem
Stand, zum Beispiel ein Sprint, um den Bus zu erreichen. Bei McArdle-Betroffenen kann
eine Belastung dieser Art schon nach wenigen Sekunden Muskelschdden verursachen und
zu Muskelkriampfen (Kontrakturen) fiithren. Das Sprichwort ,,No pain, no gain“ (ohne
Schmerzen kein Gewinn) hat fiir McArdle-Betroffene keine Giiltigkeit. Wenn Schmerzen
auftreten, mull der McArdle-Betroffene die korperliche Aktivitit unterbrechen. Nach einer
Pause jedoch wird der Muskel durch andere Quellen mit Energie versorgt. Dieser soge-
nannte ,,second wind* ermdglicht es McArdle-Betroffenen, mit der korperlichen Belastung
fortzufahren. Es ist mehr Kraft erforderlich, einen schweren Korper zu bewegen, daher
wird empfohlen, ein gesundes Gewicht zu halten und Ubergewicht zu vermeiden.

Muskelkontrakturen sind schmerzhafte Muskelkrdmpfe, die iiber mehrere Stunden
oder Tage anhalten konnen. Zur Zeit gibt es keine wissenschaftliche Erklidrung fiir diese
Schmerzen. Die einzige empfohlene Behandlung fiir Kontrakturen ist Ruhe. McArdle-Be-
troffene haben von folgenden Hausmitteln berichtet: kalte Umschlédge, warme Wickel,
starke Schmerzmittel und Massage. Es gibt keine veroffentlichten Daten iiber diese Haus-
mittel, und einige, wie Massage, konnten zu weiteren Muskelschéden fiihren. Schmerzen
konnen als Warnsignal verstanden werden, um den Muskel vor weiteren Schéden zu schiit-
zen, dem Betroffenen sollte daher bewul3t sein, dass Schmerzmittel zu weiterem Gebrauch
des verletzten Muskels und damit zu weiteren Muskelschédden fiihren konnen.

4.1 Belastungsarten

Korperliche Belastung kann grundsitzlich in zwei Arten unterteilt werden: aerobe
und anaerobe.

4.1.1 Anaerobe Aktivitit

Wihrend anaerober korperlicher Belastung wird in den Muskelzellen ohne Einsatz
von Sauerstoff Energie produziert. Das passiert, wenn das Blut die Muskelzellen nicht mit
ausreichend Sauerstoff versorgen kann, zum Beispiel bei einem plétzlichen Ausbruch kor-
perlicher Anstrengung wie das schnelle Rennen, um den Bus zu erreichen (Sleamaker und
Browning, 1996). Die Muskelzellen erhalten Energie gewohnlich aus einer Kombination
von aerober und anaerober Belastung. Die ersten 10-30 Sekunden jedoch sind ausschlief3-
lich anaerob (Sleamaker und Browning, 1996).

Anfinglich wird freie Glukose in den Muskelzellen benutzt, um Bewegungsenergie
aufzubauen. Diese ist jedoch innerhalb weniger Minuten verbraucht. Bei Nichtbetroffenen
wird die Energie-Versorgung anschlieBend durch die Glykogenolyse gewihrleistet. In die-
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ser chemischen Reaktion wird das gespeicherte Glykogen abgebaut, um Glukose zu pro-
duzieren, die gebraucht wird, um Adenosintriphosphat herzustellen (ATP). Muskelphos-
phorylase ist fiir diese chemische Reaktion in den Muskelzellen wesentlich. McArdle-
Betroffene konnen diese Energiequelle nicht nutzen, da die Muskelphosphorylase nicht
funktionsfihig ist.

4.1.2 Aerobe Aktivitit

Bei aerober korperlicher Belastung (z.B. Ausdauertraining) wird der Muskel iiber
das Blut mit Sauerstoff versorgt. Durch Einatmen werden die Lungen mit Luft gefiillt.
Die Lungen bestehen aus winzigen Lungenbldschen (Alveolen). Die Oberfldche der
Lungenblischen ist bedeckt mit feinen BlutgefidBen. Der Sauerstoff aus der Luft bindet
sich an das Himoglobin in den roten Blutkérperchen. Das mit Sauerstoff angereicherte
Héamoglobin wird durch den Korper, auch in die Muskeln, gepumpt. In den Muskeln
wird das Himoglobin von den BlutgefiBlen in die Muskelzellen geleitet. Der Sauerstoff,
zusammen mit anderen Energiequellen wie freie Fettsduren, durchlduft eine chemische
Reaktion, deren Endprodukt ATP ist (Energie). Aerobe Aktivitit ist definiert als Belas-
tung von mindestens 10 Minuten (Sleamaker, 1996). Gehen auf einer Strecke oder auf
dem Laufband fiir 20 Minuten ist ein Beispiel fiir aerobe korperliche Betdtigung.

4.2 Belastungsempfehlungen fiir McArdle-Betroffene

4.2.1 Anaerobe korperliche Aktivititen oder konstante Muskelkontraktionen
sollten vermieden werden

Anstrengende Belastungen sollten vermieden werden, da diese zu Muskelschédden,
Zusammenbruch der Muskelzellen und eventuell Nierenversagen fiihren konnen. Lucia
u.a. (2008a) empfehlen McArdle-Betroffenen, Belastung zu vermeiden, die zu heftigen
Schmerzen fiihrt, insbesondere auch anhaltende Muskelkontraktionen. Konstante Mus-
kelkontraktionen (auch isometrische Kontraktionen genannt) sind solche, die das Verhar-
ren in einer Pose iiber lidngere Zeit verlangen, wie zum Beispiel Hocken oder das Tragen
einer schweren Tasche oder eines Gewichts.

Andrew Wakelin, der McArdle-Koordinator der AGSD-UK, schligt eine ,,Sechs
Sekunden-Regel“ vor (siehe Kasten 4.1). Dieser Vorschlag beruht auf Erfahrungen von
McArdle-Betroffenen, ist aber wissenschaftlich nicht iiberpriift.
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Die Sechs Sekunden-Regel

Um bei maximaler korperlicher Belastung Schaden zu vermeiden, sollte man diese auf
sechs Sekunden begrenzen, indem man ,,eintausend, zweitausend...” bis sechs zédhlt. Wenn
die Aufgabe bei 6 nicht beendet ist, unterbrechen Sie. Machen Sie eine Pause zur Erholung
der Muskeln und versuchen Sie es dann erneut.

Kasten 4.1 Die Sechs Sekunden-Regel, wie von Andrew Wakelin vorgeschlagen
(iibernommen von www.agsd.org .uk).

4.2.2 Moderates aerobes Konditionstraining mildert McArdle-Symptome

Die Aufspaltung von Fettsduren und Aminoséduren und die Freisetzung von Gluko-
se durch die Leber liefern die Energie fiir den ,,second wind*. Beim ,,second wind* wird
Energie erzeugt, indem Sauerstoff fiir die oxidative Phosphorylierung verwandt wird — es ist
also ein aerober Prozess. McArdle-Betroffene konnen aerobe korperliche Belastung — wobei
die Energieversorgung liber die Fettsdure-Oxidation stattfindet — iiber eine lange Periode auf-
recht erhalten (Quinlivan und Vissing, 2007).

RegelmibBiges, sanftes Training verbessert die aerobe Kondition, d.h. die Fihigkeit der
Lungen, mehr Sauerstoff aufzunehmen und die Kraft des Herzens, Blut durch den Kérper zu
pumpen. Aerobes Konditionstraining verbessert die Versorgung der Muskeln iiber das Blut
mit Glukose, Fettsduren und Sauerstoff; es verbessert auBerdem die Fahigkeit der Mitochon-
drien, Energiequellen zu nutzen (Vissing und Haller, 2003; Quinlivan und Vissing, 2007,
Quinlivan u.a., 2008). Eine Aufwéarmphase vor dem Training verbessert die Blutversorgung
der Muskeln und kann den Ubergang zum ,,second wind* unterstiitzen (Haller, 2000).

Eine moderate Aufwidrmphase (Amato, 2003) und regelméBiges, leichtes aerobes Trai-
ning konnen einen angenehmen Ubergang zum ,,second wind*, von der anaeroben Energie
zur Fettsdureoxidation, beschleunigen (Quinlivan u.a., 2008). Perez u.a. (2008) beschreiben
einen 9 Jahre alten Jungen mit McArdle, der nach korperlicher Belastung schwerwiegende
Myalgien (Muskelschmerzen), Muskelschwiéche, Myoglobinurie und einen erhthten Crea-
tinkinase-Wert aufwies. Thm wurde empfohlen, 20g Kohlenhydrate vor jedem Training zu
sich zu nehmen und ein altersgemifBes Training durchzufiihren. Ein Jahr spiter hatte sein Zu-
stand sich verbessert; er konnte sein Training durchfiihren und normalen Tétigkeiten nachge-
hen; sein Creatinkinase-Wert war fast normal. Es gab keine akuten klinischen Vorfille mehr
wie zum Beispiel Myoglobinurie.Haller u.a. (2006) untersuchten, ob aerobes Konditionstrai-
ning (Ausdauertraining) die korperliche Belastungsfihigkeit bei McArdle-Betroffenen ver-
bessert. Mit acht Betroffenen wurde folgendes Programm durchgefiihrt: ein Training auf dem
Fahrradergometer fiir 30-40 Minuten, vier Tage in der Woche iiber 14 Tage. Die Probanden
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trainierten mit einer mittleren Geschwindigkeit, nicht mit ihrer maximalen Belastungsfahig-
keit. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass die Teilnehmer durch das Training ihre Leis-
tung steigern konnten, ebenfalls die Aufnahme an Sauerstoff (der zur Produktion von Energie
fiir den ,,second wind* benétigt wird) und die Herztétigkeit (die Versorgung des Korpers mit
Blut). Sie fanden auBerdem eine Zunahme der Werte bei einigen Enzymen, die an der Ener-
gieproduktion beteiligt sind (Citrat-Synthase und 3-Hydroxyacyl- CoA- Dehydrogenase). Die
Teilnehmer hatten keine Schmerzen und Kriampfe, und der Creatinkinase-Wert stieg nicht
wihrend des Trainings — ein Hinweis darauf, dass die Belastung keine Muskelschdden verur-
sacht hat. Die Teilnehmer konnten den ,,second wind* auf dieselbe Weise erreichen wie vor
dem Training. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass moderates Ausdauertraining die
Belastungsfihigkeit von McArdle-Betroffenen steigert. Das Trainingsprogramm verbesserte
die Herzleistung fiir die Versorgung des Korpers mit Blut, dadurch konnten mehr Energie-
quellen durch das Blut zu den Muskeln transportiert werden.

Auch andere Wissenschaftler haben positive Auswirkungen eines Ausdauertrai-
nings beschrieben. Quinlivan und Vissing (2007) beschreiben unverdffentlichte Daten von
Portero u.a. Diese fiihrten einen Versuch durch, bei dem McArdle-Betroffene 30-45 Minu-
ten, drei Mal die Woche fiir acht Wochen trainierten. Die Resultate zeigten eine Verbesse-
rung in der Sauerstoff-Aufnahme des Korpers, der Menge an Glukose, die vom Blut zu den
Muskelzellen transportiert wurde, der Belastungsfihigkeit hinsichtlich Intensitit und Zeit-
dauer, und eine Senkung des Creatinkinase-Wertes im Blut. Quinlivan und Vissing (2007)
beschreiben auch eine unverdffentlichte Untersuchung von Zange u.a., die zwei McArdle-
Betroffene wihrend eines tdglichen Ausdauertrainings iiber 12 Wochen beobachteten. Da-
nach wurde ebenfalls eine Verbesserung der Leistungsfihigkeit ohne negative Nebeneffek-
te wie zum Beispiel Schmerzen oder Krampfe festgestellt.

4.2.3 Ubergewicht erschwert McArdle-Betroffenen korperliche Bewegung

Ein groBer Anteil der McArdle-Betroffenen ist iibergewichtig. Quinlivan u.a. (2010)
berichteten, dass 71% (32 von 45) der an der McArdle-Klinik in GroB3britannien vorstellig
gewordenen McArdle-Betroffenen iibergewichtig waren, mit einem ,,body mass index*
(BMI) iiber 26. Das ist nicht iiberraschend, wenn man sich vergegenwartigt, dass McArdle-
Betroffenen in der Vergangenheit empfohlen wurde, korperliche Belastung zu vermeiden.
AuBerdem wurde empfohlen, dass sie vor sportlicher Betiitigung ein zuckerhaltiges Ge-
trink zu sich nehmen sollten. Wenn ein mehr sitzender Lebensstil mit einem hohen Kon-
sum an Zucker kombiniert wird, ist eine Gewichtszunahme wahrscheinlich. Die Empfeh-
lung an McArdle-Betroffene lautet heute anders: moderate sportliche Betédtigung wird aus-
driicklich empfohlen (siehe Abschnitt 4.2.2), und obwohl ein zuckerhaltiges Getrink unter
gewissen Umstinden sinnvoll sein kann, sollte es sehr sparsam eingesetzt werden (siehe
Abschnitt 7.1.6.2). Inzwischen warnen McArdle-Experten ausdriicklich vor den Nachteilen
zuckerhaltiger Getrinke. Hausirzte sollten im Gesprich iiber den Konsum zuckerhaltiger
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Getrinke vor korperlicher Betitigung auf jeden Fall auf die Bedeutung eines eingeschrank-
ten Gebrauchs zur Vermeidung iiberfliissigen Gewichts hinweisen (Vissing und Haller,
2003).

Fiir Nichtbetroffene sind ausgewogene Erndhrung und regelméfige Bewegung die
Voraussetzung fiir ein gesundes Korpergewicht. Fiir McArdle-Betroffene ist die Gewich-
tung von Kohlenhydraten versus Proteinen umstritten (siche Abschnitt 6.6), aber die Tatsa-
che bleibt bestehen, dass, wenn der Konsum von Kalorien hoher ist als der Verbrauch, das
Resultat eine Gewichtszunahme ist. Die durch die Erndhrung zugefiihrte Energie wird im
alltidglichen Leben verbraucht (herumgehen, Hausarbeiten machen), zusitzlich durch sport-
liche Betitigung.

Fiir jedermann (mit oder ohne McArdle) fiihrt Ubergewicht zu einem erhohten Risi-
ko hinsichtlich anderer ernsthafter Gesundheitsprobleme wie Herzerkrankungen, Brust-
krebs, Darmkrebs und Prostatakrebs.

(Quelle: http://www.nhs.uk/Livewell/loseweight/Pages/Whyourweightmatters.aspx).

Zusitzlich zu diesen Risiken und Nachteilen des Ubergewichts wird es fiir einen
McArdle-Betroffenen noch schwieriger, sich korperlich zu betitigen (Amato, 2003). Ein
schwererer Korper erhoht die notwendige Arbeitsleistung, die der Muskel vollbringen mu8,
um den Korper aufrecht zu halten und ihn zu bewegen. Eine Muskelschiddigung (Rhab-
domyolyse und Muskelschmerzen) wird wahrscheinlicher, wenn die Muskeln nicht trai-

niert sind.
4.3 Muskelkontraktion (Anspannung) und -relaxation (Entspannung)

Die sehr vereinfachte Beschreibung einer Muskelzelle ist die eines Beutels mit Fliis-
sigkeit. Die Fliissigkeit heifft Zytoplasma oder Sarkoplasma. Der Beutel hat kleine Ficher
(Kompartimente), einer davon ist das sarkoplasmatische Retikulum (SR). Das Sarkoplasma
hat eine hohe Konzentration an Kalium, und das SR hat eine hohe Konzentration an Natri-
um. Natrium spielt eine bedeutende Rolle, da es bei der Ubertragung von Nervenimpulsen
zur Stimulierung von Muskelkontraktionen gebraucht wird.

Muskelkontraktionen werden durch Nervenzellen stimuliert. Die Stelle, an der ein
Nerv auf einen Muskel trifft, wird ,,neuromuskulidre Synapse* genannt. Um eine Kontrak-
tion auszuldsen, gibt der Nerv eine Verbindung namens Acetylcholin ab. Diese passiert die
neuromuskulédre Synapse und bindet sich an das Muskelende. Der Vorgang 6ffnet bestimm-
te Kanile, durch die Natrium von dem SR in das Sarkoplasma gelangt, das wiederum Kali-
um in die umgekehrte Richtung transportiert. Wenn der Gehalt an Natrium im Sarkoplasma
zu steigen beginnt, 6ffnen sich nach und nach benachbarte Kanile, wodurch eine Wellen-
bewegung entlang der Muskelzelle ausgelost wird.

Der Natriumgehalt im Sarkoplasma steigt schnell. Das setzt Calcium aus den Calci-
umkandélen frei, das von dem SR in das Sarkoplasma gelangt, wo es sich an Troponin bin-
det (eine Komponente des Muskels). Dieser Vorgang stimuliert Myosin und Aktin (zwei
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Hauptproteine im Muskel), gegeneinander zu ziehen; dadurch entsteht die Muskelkontrak-
tion. Fiir den Aufbau einer Muskelkontraktion durch Myosin und Aktin ist auch Energie (in
Form von ATP) erforderlich. Eine Muskelkontraktion findet statt bei einer hohen Konzen-
tration an Natrium im Sarkoplasma und einer hohen Konzentration an Kalium in der SR.
Wenn der Nerv weiterhin Acetylcholin freisetzen wiirde, konnte kein Natrium zur Verfii-
gung stehen, das durch die speziellen Kanile in das Sarkoplasma flieBen wiirde. Die Frei-
setzung von Calcium unterbleibt, und der Muskel ist zu einer Kontraktion nicht fihig.

Um den Muskel fiir eine weitere Kontraktion vorzubereiten, mufl Natrium zuriick zur
SR und Kalium zuriick zum Sarkoplasma. Die Muskelzelle verfiigt iiber eine Natrium-Ka-
lium-Pumpe und eine Calcium-Pumpe. Die Natrium-Kalium-ATPase-Pumpe verwendet
ATP, um den Flufl von Natrium in das sarkoplasmatische Retikulum, und von Kalium in
das Sarkoplasma mit Energie zu versorgen. Zusitzlich zur Ubermittlung von Nervenimpul-
sen sorgt die Natrium-Kalium-ATPase-Pumpe fiir den Erhalt einer hohen Natriumkonzen-
tration im SR, die wiederum den angemessenen Wassergehalt der Zelle erhélt. Wenn Natri-
um nicht mehr herausgepumpt wird, konnte Wasser in einem ,,Osmose* genannten Prozess
in die Zelle dringen und eine Schwellung der Zelle verursachen.

Im Anschluf} an eine Muskelkontraktion benotigen die Calcium-ATPase-Pumpen
ATP, um den Calciumflul vom Sarkoplasma zum SR mit Energie zu versorgen. Calcium
wird dem Troponin entzogen, eine Entspannung des Muskels ist die Folge (Martonosi,
2000). Bei Nichtbetroffenen wird das gesamte Kalzium innerhalb von 30 Millisekunden in
das sarkoplasmatische Retikulum zuriickgepumpt und dadurch eine Entspannung des Mus-
kels veranlasst (Alberts u.a., 1994).

4.3.1 Muskeln benétigen Energie (ATP) zur Anspannung und Entspannung
bei korperlichen Aktivititen

Muskelkontraktionen erfordern Energie. Nahrung ist die urspriingliche Quelle der
Energie. Die Nahrung wird im Verdauungssystem zersetzt und anschlieBend im Blut zu den
Muskelzellen transportiert, wo sie durch weitere verschiedene Mechanismen abgebaut wird
um Energie freizusetzen (als ATP). Die Muskelzellen benétigen fiir Kontraktionen ATP.
Muskelkontraktionen sind erforderlich, um alle Formen korperlicher Betitigung auszufiih-
ren. Bei McArdle-Betroffenen jedoch steht den Muskeln aufgrund des Mangels an Mus-
kelphosphorylase kein ATP zur Verfiigung, das durch den Abbau von Glykogen in Glukose
produziert wurde.

In den Muskelzellen (und anderen Korperzellen) wird die Energie in Verbindungen
von Adenosin und Phosphaten gespeichert. Bis zu drei Phosphaten konnen sich an Adeno-
sin binden, und der Name der Zusammensetzung dndert sich entsprechend (siehe Tabelle
4.1). Wenn die Verbindung zwischen einem Phosphat und dem Adenosin sich 16st, wird
Energie freigesetzt. Zum Beispiel wird Adenosin-Triphosphat (ATP) umgewandelt in
Phosphat (bezeichnet als ,,Pi*) und Adenosin-Diphosphat, wodurch Energie freigesetzt
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wird. Diese Freisetzung von Energie kann fiir viele Zwecke gebraucht werden, einschliel3-
lich des Antriebs einer Calcium-Pumpe, wie in Kapitel 4.4.1 beschrieben.

Anzahl der an Adenosin gebundenen Name der Verbindung
Phosphate
1 Adenosin-Monophosphat (AMP)
2 Adenosin-Diphosphat (ADP)
3 Adenosin-Triphosphat (ATP)

Tabelle 4.1 Der Name der Verbindung hdngt von der Anzahl der
gebundenen Phosphate ab.

Die Calcium-Pumpen und die Natrium-Kalium-Pumpen benétigen zur Arbeit ATP. Die
Glukose in den Muskelzellen wird benotigt, um ATP zu produzieren. Muskelzellen enthalten
eine geringe Menge an Glukose, die wihrend intensiver korperlicher Betéitigung schnell ver-
braucht ist. Glykolyse ist der Prozess, in dem Muskelphosphorylase und andere Enzyme das
in den Muskelzellen gespeicherte Glykogen in Glukose umwandeln, das zur Produktion von
ATP gebraucht wird. Fiir Nichtbetroffene wird geschitzt, dass ungefihr 20% des ATP, das
von der Muskelzelle wihrend korperlicher Aktivitéit gebraucht wird, durch Glykolyse produ-
ziert wird (Conley u.a., 2001). Bei McArdle-Betroffenen kann dieses ATP nicht hergestellt
werden, erwartungsgemdll wird den Zellen das ATP wihrend der korperlichen Belastung vo-
riibergehend ausgehen. Wenn der ,,second wind* einsetzt, konnen die Muskelzellen Glukose
durch die Leber und Blutfette erhalten, mit denen ebenso ATP produziert werden kann.

4.3.2 Muskelkontraktion und Muskelentspannung bei McArdle-Betroffenen

Die meisten veroffentlichten Untersuchungen zu McArdle haben die Wirkung exzessi-
ver korperlicher Betidtigung auf die Muskeln beobachtet. Es war nicht méglich, Untersu-
chungen zur Arbeit der ATPase-Pumpen, oder von Calcium, Natrium und Kalium in den
Muskeln von McArdle-Betroffenen zu finden, die nur kurzzeitig bzw. aerob aktiv waren. Die
Vermutung liegt nahe, dass bei aerober Aktivitit Muskelanspannung und -entspannung bei
McArdle-Betroffenen grundsétzlich dieselben sind wie bei Nichtbetroffenen.

4.4 Anaerobe Aktivititen konnen zu Muskelschmerzen
bei McArdle-Betroffenen fiithren

Es ist nicht bekannt, warum intensive korperliche Betétigung bei McArdle-Betroffe-
nenSchmerzen verursacht. Bei Nichtbetroffenen lautet eine Theorie, dass die wihrend in-
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tensiver korperlicher Betitigung in den Muskelzellen produzierte Milchsiure (Laktat)
Schmerzen verursacht. Milchsédure wird wihrend der Glykolyse produziert (der Prozess,
bei dem aus Glykogen Glukose und dann Energie produziert wird). Durch die Milchsédure
werden die Zellen sidurehaltiger, dadurch werden die Nerven zu schmerzhaften Reaktionen
gereizt. McArdle-Betroffene konnen keine Energie durch Glykolyse produzieren, Milch-
sdure entsteht also nicht wihrend einer korperlichen Belastung. Eine Untersuchung von
Malucelli u.a. (2005) zeigt, dass der pH-Wert bei McArdle-Betroffenen wihrend der kor-
perlichen Aktivitét nicht sdurehaltiger wird (sondern im Gegenteil leicht alkalisch). Das
legt die Vermutung nahe, dass Muskelschmerzen bei McArdle-Betroffenen nicht durch
Milchséure verursacht werden. Da McArdle-Betroffene nach intensiver korperlicher Belas-
tung Schmerzen haben, halten manche Wissenschaftler die Theorie fiir widerlegt, dass
Milchsédure die Muskelschmerzen verursacht, aber zur Zeit ist nicht bekannt, ob die Ursa-
che fiir Muskelschmerzen bei McArdle-Betroffenen dieselbe ist wie bei Nichtbetroffenen.

4.4.1 Das Sprichwort ,,No pain, no gain‘‘ (ohne Schmerzen kein Gewinn)
ist fiir McArdle-Betroffene nicht giiltig

Der McArdle-Betroffene spiirt Schmerzen in den Muskeln, wenn der Muskelzelle die
Energie ausgeht. Dieser Schmerz ist ein Signal des Korpers, dass eine Ruhepause notwen-
dig ist. Danach wird die Energie iiber den ,,second wind* geliefert, und eine Fortsetzung
der korperlichen Aktivitit sollte moglich sein. Die Fortsetzung der Aktivitit ,,in den
Schmerz hinein* fiihrt zu Muskelschiddigungen. Lucia u.a. (2008a) beschreiben den starken
Schmerz, der wihrend der korperlichen Belastung auftritt, als Selbstschutz-Mechanismus,
und weisen darauf hin, dass eine Fortsetzung das Risiko fiir Muskelschiddigung, Myoglobi-
nurie und Nierenversagen erhoht. Fiir McArdle-Betroffene ist der Spruch ,,no pain, no
gain® nicht giiltig und kann gefihrliche Konsequenzen haben!

4.5 Ein Muskelkrampf (Kontraktur) kann auftreten,
wenn McArdle-Betroffene anaerobe Aktivititen trotz Schmerzen fortsetzen

4.5.1 Eine Kontraktur ist ein Muskelkrampf

ohne elektrische Signale der Muskelzellen

Muskelkontrakturen (Krdmpfe) sind ein bekanntes Phinomen bei McArdle-Betroffe-
nen nach intensiver korperlicher Belastung (Rommel u.a., 2006; Lucia u.a., 2008a und vie-
le andere Veroffentlichungen). Bei Kontrakturen wird der Muskel hart und schwillt an, es
wird sehr schwierig, ihn zu bewegen oder zu entspannen. Kontrakturen treten auf, wenn
der Muskel intensiv belastet wird, und der Betroffene trotz Schmerzen weiter fortfahrt.

Vom medizinischen Standpunkt ist eine Kontraktur eine spezielle Art von Muskel-
krampf ohne elektrische Signale der Nervenzellen (die durch ein EMG nachgewiesen wer-
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den konnten). Die physiologischen Kontrakturen bei McArdle-Betroffenen sollten nicht
verwechselt werden mit Kontrakturen anderer Erkrankungen, durch die Bindegewebe wie
Gelenkkapseln und Sehnen sich allméhlich verdndern und verkiirzen. Die Steifheit bei
physiologischen Kontrakturen von McArdle-Betroffenen ist etwas ganz anderes als die
Steifheit, die durch Rheumatische Arthritis oder hohes Alter verursacht wird.

4.5.2 Was verursacht Muskelkontrakturen?

Die biochemischen Hintergriinde fiir Kontrakturen sind noch nicht richtig verstanden
(Lucia u.a., 2008a). In der zur Zeit gingigsten Theorie treten Kontrakturen auf, wenn die
Natrium-Kalium- ATPase-Pumpen, die Calcium-ATPase-Pumpen oder beide ihre Arbeit
einstellen. Swift und Brown (1978) untersuchten zwei McArdle-Betroffene. Sie machten
mit Radioaktivitit die Abldufe in Knochen und Muskeln wéhrend der Kontrakturen sicht-
bar. Die Resultate legten nahe, dass Calcium bei Kontrakturen eine Rolle spielt. Die Auto-
ren vermuten, dass entweder die korperliche Belastung Muskelschidden verursachte, die zur
Anhidufung von Calcium in den Muskeln fiihrte (wihrend der Kontraktur), oder dass das
sarkoplasmatische Retikulum das Calzium im Anschluf3 an die Aktivitét nicht zuriickpum-
pen konnte, so dass das Calzium im Hauptteil der Zelle (dem Zytoplasma/ Sarkoplasma)
verbleibt. Diese Forschung konnte Quinlivan und Vissing zu der Aussage veranlaf3t haben,
dass Kontrakturen verursacht werden durch eine Hemmung der Calcium-ATPase.

Wenn das Abpumpen von Natrium gestoppt wird, verbreitet sich in einem ,,Osmose*
genannten Prozess Wasser in der Zelle, was die Zellen zum Schwellen bringt. Es ist die
Frage, ob das Anschwellen der Muskelzellen bei Kontrakturen von McArdle-Betroffenen
dieselbe Ursache hat; Untersuchungsergebnisse dazu liegen leider nicht vor.

ATPase-Pumpen erfordern Energie in der Form von ATP. Wenn nicht geniigend ATP
vorhanden ist, konnen die Pumpen nicht arbeiten. Die Pumpen konnen auch gehemmt wer-
den durch die Ansammlung von Abfallprodukten, wie zum Beispiel ADP. Diese Theorien

werden im folgenden genauer erklart:

4.5.2.1 Theorie eins: Ein Mangel an ATP verhindert die Arbeit
der ATPase-Pumpen

Waihrend intensiver korperlicher Belastung ist das freie ATP in den Muskelzellen
schnell verbraucht. Bei Nichtbetroffenen wandelt Muskelphosphorylase Glykogen in Glu-
kose um, die dann zur Herstellung von ATP verwendet wird. Bei McArdle-Betroffenen
konnen die Muskelzellen Glykogen nicht zu Glukose umsetzen, und daher auch kein ATP
produzieren. Bei einem McArdle-Betroffenen flieBt wihrend korperlicher Belastung Calci-
um vom sarkoplasmatischen Retikulum in das Sarkoplasma der Muskelzelle, dadurch wird
eine Muskelkontraktion stimuliert. Normalerweise wiirde das ATP in der Muskelzelle die
Calcium-ATPase-Pumpe aktivieren, die das Calcium vom Sarkoplasma in die SR transpor-
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tiert. Sobald das Calcium an die SR zuriickgegeben ist, kann die Muskelzelle ein Nerven-
signal empfangen und eine Kontraktion erzeugen. Bei McArdle-Betroffenen jedoch kann
Glykogen wegen der fehlenden Muskelphosphorylase nicht in Glukose umgewandelt wer-
den. Das fiihrt wiederum zu einem Mangel an ATP. Ohne ATP kann die ATPase-Pumpe
nicht arbeiten. Zu diesem Zeitpunkt besteht eine hohe Konzentration an Natrium im Sar-
koplasma, und an Kalium im SR. Wenn weiterhin Acetylcholin vom Nerv freigesetzt wiir-
de, wire kein Natrium verfiigbar, das durch die speziellen Kanile in das Sarkoplasma flie-
Ben konnte. Die Freisetzung von Calcium wire nicht moglich, und der Muskel konnte
nicht kontrahieren. Wahrscheinlich verhindert ein Mangel an ATP die Funktion sowohl der
Natrium-Kalium-ATPase-Pumpe als auch der Calcium-ATPase-Pumpe.

Schon 1968 hat eine Forschungsgruppe, der auch Dr. Brian McArdle angehorte, ur-
spriinglich angenommen, dass es der Mangel an ATP sein konnte, die zu einer Kontraktur
dhnlich einer Totenstarre fiihrt (Gruener u.a., 1968). Untersuchungen von Gruener u.a.
zeigten, dass es eine geringe oder keine Reduktion des ATP-Wertes withrend einer Muskel-
kontraktion gibt; das wurde spiter bestitigt durch Lewis u.a. (1985), Lewis und Haller
(1986) und Lofberg u.a. (2001). Diese Untersuchungen haben gezeigt, dass die ATP-Werte
in den Muskeln von McArdle-Betroffenen wihrend korperlicher Belastung nur gering ab-
nehmen (die Abnahme ist vergleichbar den Werten bei Nichtbetroffenen), was darauf hin-
deutet, dass Kontrakturen auf andere Weise verursacht werden als eine Totenstarre.

4.5.2.2 Theorie zwei:
Die ATPase-Pumpen werden blockiert durch ADP und Pi

Eine alternative Hypothese besagt, dass die Verbindungen, die entstehen, wenn ATP
zur Energiegewinnung genutzt wird, die Arbeit der ATPase-Pumpen verhindern. Wenn ATP
zur Energiegewinnung fiir Muskelkontraktionen gebraucht wird, wird es abgebaut zu Pi
(Orthophosphat) und ADP (Adenosindiphosphat). Nach Lewis und Haller (1986) fiihrt
korperliche Aktivitét zu einem erhdhten Pi- und ADP-Wert in den Muskelzellen. Sie be-
haupten, dass Anhidufungen von Pi und ADP dafiir bekannt sind, die Natrium-Kalium AT-
Pase und die Calcium-ATPase zu hemmen.

4.5.3 McArdle-Betroffene haben weniger Natrium-Kalium-Pumpen

Haller u.a. (1998) stellten fest, dass McArdle-Betroffene weniger Natrium-Kalium-
Pumpen haben als Nichtbetroffene. In einer Untersuchung von sechs McArdle-Betroffenen
fanden Haller u.a. heraus, dass McArdle-Betroffene schitzungsweise ein Drittel weniger
Natrium-Kalium-Pumpen haben als Nichtbetroffene. Wie oben beschrieben, spielen Natri-
um-Kalium-Pumpen eine wesentliche Rolle beim Riicktransport von Natrium zum sar-
koplasmatischen Retikulum (SR), so dass der Muskel bereit ist zu kontrahieren, sobald ein
Nerv ihn stimuliert. Es ist wahrscheinlich, dass die Natrium-Kalium-Pumpen von McArd-
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le-Betroffenen bei moderater korperlicher Belastung in ausreichender Weise funktionieren,
um eine Muskelkontraktion auszulosen. Wenn McArdle-Betroffene sich jedoch intensiv
belasten, konnten die Pumpen nicht in der Lage sein, schnell genug zu arbeiten, eine Mus-
kelkontraktion als Antwort auf ein Nervensignal wird daher nicht moglich sein. Selbst
wenn die Natrium-Kalium-Pumpen mit normaler Geschwindigkeit arbeiten, wiirde der
Muskel bei reduzierter Anzahl an Pumpen wesentlich mehr Zeit beanspruchen fiir den
Riicktransport von Natrium zum SR und von Kalium zum Sarkoplasma. Die Zeit, die ein
Muskel braucht, um auf ein Nervensignal zur Stimulierung einer Kontraktion zu reagieren,
wird moglicherweise dadurch zunehmen.

Haller u.a. beobachteten auBBerdem, dass im Anschluf} an die korperliche Belastung
der Kaliumwert im Blut von McArdle-Betroffenen viel hoher anstieg als bei Nichtbetroffe-
nen. Sie nahmen an, dass der Korper bei dem Versuch, die geringere Leistung der Natrium-
Kalium-Pumpen auszugleichen, mehr Kalium an das Blut abgibt.

Untersuchungen von Nichtbetroffenen zeigen, dass der Kaliumwert im Blut proporti-
onal zum AusmaB der korperlichen Aktivitdten steigt (Medbo und Sejersted, 1990). Re-
gelmifiges Training erhoht offensichtlich die Anzahl der Natrium-Kalium-Pumpen in den
Muskelzellen. Es scheint moglich, dass die Natrium-Kalium-Pumpen im Anschluf3 an die
korperliche Belastung Kalium aus dem Blut und dem Bereich zwischen den Zellen abzie-
hen und zum Sarkoplasma zuriick transportieren. Es hat sich bestitigt, dass regelmifBiges
aerobes Training die Belastungsfihigkeit von McArdle-Betroffenen erhoht (siehe Abschnitt
4.2.2). Wenn aerobes Training dazu beitrigt, die Anzahl der Natrium-Kalium-Pumpen zu
erhohen, ist dies ein weiterer Hinweis auf den positiven Effekt regelméBigen korperlichen
Trainings fiir McArdle-Betroffene.

4.5.4 Behandlung von Kontrakturen

Kontrakturen treten auf, wenn ein McArdle-Betroffener die Belastung des Muskels
trotz Schmerzen fortsetzt. Korperliche Aktivitdten, die zu Kontrakturen fiihren konnen,
sind sowohl Bewegung (wie laufen) als auch statische Belastung (wie hocken). Eine Liste
verschiedener Belastungstypen, die zu Muskelschmerzen und Kontrakturen fiihren kdnnen,
finden Sie in Tabelle 2.1. Wenn moglich, sollte eine Kontraktur am besten vermieden wer-
den.

Es ist nicht bekannt, warum Kontrakturen Schmerzen verursachen. Ein Muskel, zum
Beispiel ein Beinmuskel, besteht aus vielen Muskelzellen, die Muskelfasern bilden. Wenn
einige der Muskelfasern krampfen und sich verkiirzen, ziehen sie vielleicht gegen andere
entspannte, weiche Muskelfasern. Mense u.a. vermuteten, dass der Zug der verkrampften
Muskelfasern gegen die nichtverkrampften Muskelfasern die Nerven stimuliert und dabei
Schmerzsignale auslost.

Es gibt sehr wenig veroffentlichte Informationen, wie man Kontrakturen behandeln
sollte. Mense u.a. (2001) sagen, dass Kontrakturen durch Ruhe gelost werden. McArdle-

62



Betroffene haben individuell von folgenden Behandlungen berichtet: Gebrauch von Eis-
beuteln/Kiihlelementen, heile Umschlédge, starke Schmerzmittel, sanfte Massage. Publi-
zierte Informationen zu diesen Hausmitteln gibt es nicht, einige, wie Massage, konnten
auch zu weiteren Muskelschddigungen fiihren. Schmerzen konnen als Signal dienen, den
Muskel vor weiteren Schidden zu schiitzen, wahrend der Gebrauch von starken Schmerz-
mitteln zu weiterem Einsatz des Muskels fiihren konnte und damit zu weiteren Schiden.

WICHTIG: Kontrakturen konnen mit Rhabdomyolyse (Muskelzerstorung) einherge-
hen, die zu einem erhohten Creatinkinase-Wert und Myoglobinurie fithren kann. Schwere
Muskelschdden konnen zu Nierenversagen fiihren, das todliche Folgen haben kann (fiir
weitere Informationen siehe Kapitel 5). Im Falle schwerwiegender Muskelschéden sollte
arztliche Hilfe in Anspruch genommen werden.

Weitere Leseempfehlungen:

Serious training for endurance athletes by Rob Sleamaker, Ray Browning, 1996
(Informationen iiber verschiedene Trainingsarten).

Biologie: Concepts and Applications Without Physiology By Cecie Starr, Christine A.
Evers, Lisa Starr (Eine leichtere Erklidrung zur Rolle von Calcium-, Natrium- und Kalium-
Pumpen, siehe S. 85).

Essential medical physiology By Leonard R. Johnson, John H. Byrne (Eine kompliziertere
Erkldrung zur Rolle von Calcium-, Natrium- und Kalium-Pumpen).

Muscle pain: understanding its nature, diagnosis, and treatment By Siegfried Mense, David
G. Simons, I. Jon Russell, 2001

63



5. Erhohte Creatinkinase-Werte und Myoglobinurie durch Muskelschiden

Die meisten McArdle-Betroffenen haben nach einigen Minuten intensiver korperli-
cher Belastung Muskelschmerzen und sollten eine Ruhepause einlegen, bis der Schmerz
nicht mehr spiirbar ist. Wenn McArdle-Betroffene trotzdem weiter fortfahren, konnen
Muskelschddigungen auftreten. Der Zusammenbruch von Skelettmuskelzellen als Ursache
von Muskelschiddigungen nennt sich ,,Rhabdomyolyse®. Ein Muskelschaden setzt viele
verschiedene Proteine und Komponenten aus den Muskelzellen frei, die — einschlieBlich
Creatinkinase (CK) und Myoglobin — in den Blutstrom gelangen.

Der CK-Wert im Blut ist ein Indikator dafiir, wie stark die aufgetretene Muskelscha-
digung ist. Ein hoherer CK-Wert in der Blutprobe zeigt also einen groleren Muskelschaden
an. McArdle-Betroffene haben jedoch auch im Ruhezustand einen hoheren CK-Wert als
Nichtbetroffene, daher ist es wichtig, dass jeder McArdle-Betroffene seinen normalen CK-
Wert kennt, um eine Abweichung, zum Beispiel sehr hohe Werte, sofort erkennen zu kon-
nen.

Die zerstorten Teile der Muskelzellen (CK, Myoglobin und andere Komponenten)
kommen in den Blutstrom. Die Nieren sind wie Siebe; nach einer Muskelschidigung wird
Myoglobin aus dem Blut herausgefiltert und im Urin ausgeschieden. Myoglobin farbt Urin
von rot bis cola. Fiir einige ist diese Fiarbung des Urins der erste Hinweis auf eine Muskel-
schidigung. McArdle-Betroffene, die Erfahrung mit ihrem Korper und den entsprechenden
Symptomen haben, werden bei leicht gefiarbtem Urin sehr viel Fliissigkeit zu sich nehmen.
Wenn es das erste Mal ist, dass gefirbter Urin oder eine dunklere Farbe als iiblich, auftritt,
sollte unbedingt drztliche Hilfe in Anspruch genommen werden, da ein Risiko fiir Nieren-
versagen besteht. Bei schwerwiegenden Muskelschddigungen konnen die zerstorten Zell-
teile die Niere verstopfen und zu Nierenversagen fiithren. Auch wenn man nicht in der Lage
ist zu urinieren, sollte ein Arzt aufgesucht werden, da dies auf Nierenversagen hinweisen
kann. Nierenversagen kann todliche Folgen haben, aber bei friihzeitiger Behandlung kann
die Niere sich gewohnlich wieder erholen.

5.1 Rhabdomyolyse und akutes Nierenversagen

Rhabdomyolyse tritt auf, wenn Muskelschiddigungen zum Zusammenbruch der Ske-
lettmuskelzellen fiihren. Muskelzellen sind wie ein Ballon, der mit Wasser und vielen klei-
nen Teilchen — einschlieBlich Creatinkinase und Myoglobin — gefiillt ist. Bei Muskelsché-
digung werden diese Komponenten freigesetzt. Die zerstorten Teile der Zelle und diese
Komponenten kommen in den Blutstrom und passieren die Niere. Die Nieren funktionieren
wie Siebe und filtern diese Teilchen aus dem Blut. Die kleineren Elemente, wie Myoglo-
bin, werden durch den Urin ausgeschieden und fiarben diesen dunkelrot/braun — bekannt als
Myoglobinurie (auch Proteinurie, ein allgemeiner Begriff, der auch die Anwesenheit ande-
rer Proteine bezeichnen kann). Bei schwerwiegenden Muskelschiden konnen die Zellteile
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Ursachen fiir Rhabdomyolyse bei Nichtbetroffenen

Ruhigstellung: Wenn jemand fiir 1dngere Zeit still liegt, kann der Muskel gedriickt (und geschadigt)
werden. Wenn ein élterer Mensch nach einem Sturz oder Schlaganfall 1&ngere Zeit in einer Position
verharren muf}, oder wenn ein Betrunkener bewegungslos liegen bleibt.

Chirurgischer Eingriff: Durchfithrung einer Operation in ungeeigneter Haltung, oder wenn fiir lingere
Zeit ein Stauschlauch benutzt wird.

Extreme korperliche Anstrengung, besonders bei hohen Temperaturen und hoher Luftfeuchtigkeit.

Hypokalidmie (zu niedrige Kalium-Werte im Blut) erhoht das Risiko fiir Rhabdomyolyse bei starker
Belastung. Diuretika (Arzneimittel zur Wasserausscheidung iiber die Niere) erhohen die Urinproduktion
und koénnen damit zu einem Mangel an Elektrolyten wie Kalium fithren. Mifbrauch von Diuretika kann
den Kalium-Wert senken und erhoht fiir den Athleten das Risiko einer Rhabdomyolyse bei starker
korperlicher Anstrengung.

Elektrolyt-Verluste und Dehydrierung wie bei schwerer Diarrhde, Erbrechen oder Bulimie kann
Rhabdomyolyse verursachen.

Elektrischer Schock und Blitzschlag.

Uberwirmung einschlieBlich maligner Hyperthermie (siehe Abschnitt 12.3.1): ein Symptom fiir maligne
Hyperthermie ist ein extremer Anstieg der Korpertemperatur, die damit verbundene Neigung zu
extremem Schwitzen kann zur Reduktion des Kalium-Wertes fithren. Das neuroleptische maligne
Syndrom ist eine Reaktion auf Antipsychotika wie Butyrophenon, Phenotiazin und Thioxanthen. Es
kann zu Hyperthermie, Muskelstarre und Rhabdomyolyse fiihren.

Hitzschlag: Wenn die Kerntemperatur des Korpers bei iiber 40,5°C liegt.

Unterkiihlung (Hypothermie) kann den Blutstrom zu den Muskeln reduzieren, ebenso den
Glukosegehalt und die verfiigbare Energie fiir Bewegung. Die Unterkiihlung von Muskelzellen kann
diese zerstoren.

Drogen wie Kokain und LSD. Kokain kann aufgrund seiner toxischen Wirkung auf die Muskelzellen
Rhabdomyolyse verursachen. Anhaltender Konsum kann die Blutversorgung der Muskeln
beeintrachtigen, und zu Koma und langfristiger Immobilitét fiihren.

Verschreibungspflichtige Medikamente. Statine gehoren zu den am meisten verschriebenen
Medikamenten in den USA. Der Nebeneffekt einer Rhabdomyolyse ist bekannt. Rhabdomyolyse kann
direkt nach Einnahme von Statinen ausgeldst werden, aber auch erst viele Jahre spéter. Statine konnen
aulerdem Entziindungen der Muskeln (Myositis), Schmerzen und Muskelschwéchen verursachen.

Starker AlkoholgenuB3, Alkoholexzesse oder Alkoholmifbrauch kann zu Schmerzen und Schwellungen
der Muskeln fiihren.

Konsum grofler Mengen an Lakritz, das Kalium-Werte in der Niere senken kann.

Infektionen einschlieBlich Grippe, Epstein-Barr Virus, Herpes- simplex Virus, HIV, Vereiterungen
(Sepsis), Legionérskrankheit, bakterielle Pyomyositis (eine Infektion der Skelettmuskeln).

Stoffwechselerkrankungen wie McArdle, Tarui, Phosphoglycerat-Mutase-Mangel und Carnitin-
Palmitoyltransferase-Mangel.

Tabelle 5.1 Ursache von Rhabdomyolyse bei Nichtbetroffenen
(zusammengefafst von Huerta-Alardin, 2005).

die Niere verstopfen. Eine Verstopfung fiihrt zu Funktionsunféahigkeit der Niere und damit
zu Nierenversagen.

Die Nieren spielen auch eine wichtige Rolle fiir den Bestand der richtigen Konzen-
tration verschiedener Komponenten im Blutstrom — einschlieBlich Kalium, Natrium und
Calcium (,,Elektrolyte*). Die Nieren sorgen dafiir, dass Kalium- und Calciumwerte kon-
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stant bleiben. Bei Nierenversagen konnen die Nieren die angemessene Konzentration der
Elektrolyte-Werte nicht mehr erhalten.

Bei einer kleinflichigen Rhabdomyolyse wird der Betroffene sich wahrscheinlich
gut fiihlen, aber erhohte CK-Werte haben. Hochstwahrscheinlich wird es zu Schwéche
und Schmerzen in den betroffenen Muskeln und dunklem Urin kommen. Eine grof3fli-
chige Rhabdomyolyse kann zu extrem hohen CK-Werten im Blut fithren, zu Stdrungen

des Elektrolyt-Haushaltes, zu akutem Nierenversagen und zu Blutgerinnseln in den Ge-
fiBen (Huerta-Alardin, 2005).

5.2 Ursachen der Rhabdomyolyse
5.2.1 Ursache der Rhabdomyolyse bei Nichtbetroffenen

Es gibt viele Ursachen fiir Rhabdomyolyse bei Nichtbetroffenen. Sie sind dargestellt
in Tabelle 5.1. Es ist wahrscheinlich, dass diese auch bei McArdle-Betroffenen das Risiko
einer Rhabdomyolyse erhdhen, und daher am besten vermieden werden sollten.

5.2.2 Ursachen der Rhabdomyolyse bei McArdle-Betroffenen

Bei McArdle-Betroffenen wird Rhabdomyolyse mit groler Wahrscheinlichkeit durch
starke Anstrengung wihrend korperlicher Belastung verursacht. Wenn die Aktivitét trotz
Schmerzen fortgesetzt wird, ist eine Rhabdomyolyse wahrscheinlich.

Einige Medikamente konnen als Nebeneffekt bei Nichtbetroffenen Rhabdomyolyse
auslosen. Seit kurzem ist bekannt, dass einige davon auch das Risiko fiir Rhabdomyolyse
bei McArdle-Betroffenen erhdhen. Von cholesterinsenkenden Medikamenten — bekannt als
Statine — wurde zum Beispiel berichtet, dass sie die Wahrscheinlichkeit fiir Rhabdomyoly-
se bei McArdle-Betroffenen erhohen. In Kapitel 12.1 finden Sie eine Liste von Medika-
menten, die eine Rhabdomyolyse bei Personen mit McArdle-Erkrankung auslésen kénnen.

Voduc u.a. (2004) empfehlen McArdle-Betroffenen, Dehydrierung zu vermeiden
(Wassermangel und Mangel an essentiellen Salzen wie Kalium) und bei dunklem Urin
arztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen.

5.3 Symptome der Rhabdomyolyse
5.3.1 Allgemeine Symptome

Allgemeine Symptome sind ein Krankheitsgefiihl, Fieber, eine hohere Herzfrequenz
(Tachykardie oder Herzrasen), Ubelkeit und Erbrechen. Die friihen Komplikationen schlie-
Ben einen erhohten Kaliumwert im Blut ein (Hyperkaliimie), einen sehr niedrigen Calci-
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umwert im Blut (Hypocalcimie), erhohte Leberwerte, Herzrhythmusstorungen und Herz-
stillstand, zu den spiaten Komplikationen gehoren akutes Nierenversagen und Blutgerinnsel
in den GefilB3en (disseminierte intravaskuldre Gerinnung).

5.3.2 Erhohte Creatinkinase-Werte im Blut

Creatinkinase (CK) ist auch bekannt als Creatinphosphokinase (CPK). CK-Werte im
Blut konnen als Indikator fiir Muskelschdadigungen benutzt werden, da die in das Blut frei-
gesetzte Menge an CK ungefihr dem AusmafB der Muskelschddigung entspricht; je mehr
Muskelzellen wihrend der korperlichen Belastung zerstort werden, desto hoher ist die CK-
Menge, die von den zerstorten Zellen an das Blut abgegeben wird. Normale CK-Werte bei
Nichtbetroffenen liegen bei 50-500U/1, bei Frauen sind sie hdufig 25% niedriger (Cush,
2005). Bei Nichtbetroffenen weist ein erhohter CK-Wert tiber 5000U/1 auf schwerwiegende
Muskelverletzungen und ein erhohtes Risiko fiir Nierenversagen hin (Huerta-Alardin,
2005). Ein Anstieg der CK als Folge einer Rhabdomyolyse tritt innerhalb von 12 Stunden
nach Verletzung des Muskels ein. Der CK-Wert wird einen Hohepunkt nach 1-3 Tagen er-
reichen und sinkt allméhlich nach 3-5 Tagen. Der hochste CK-Wert weist auf die Wahr-
scheinlichkeit eines Nierenversagens hin (Huerta-Alardin, 2005). Bei McArdle-Betroffe-
nen kann der CK-Wert auf mehrere Tausend U/I steigen, ein Hinweis auf eine ausgeprégte
Rhabdomyolyse nach intensiver korperlicher Belastung (Lucia u.a., 2008a). (Dies ist be-
kannt als ,,Hyper-CK-dmie*).

CK wird im Labor anhand einer Blutprobe bestimmt (genauere Informationen zu
CK-Tests finden sich in Abschnitt 2.3.4). Eine Blutprobe wird gewohnlich der Arm- oder
Handvene entnommen; es nimmt eine gewisse Zeit in Anspruch, bis die CK von den feinen
KapillargefiBBen des geschidigten Muskels (z.B. der Beinmuskeln) bis in die Armvene ge-
langt ist. Wenn im Anschluf§ an die korperliche Belastung wiederholte Blutproben genom-
men werden, ist zu erwarten, dass der CK-Wert im Blut allmihlich ansteigt, einen Hohe-
punkt erreicht und wieder absinkt, da die Nieren die CK (und andere Proteine) wieder aus
dem Blut entfernen und sie als Abfall ausscheiden (z.B. im Urin).

Bei Nichtbetroffenen steigen die CK-Werte bei Muskelschddigungen durch korperli-
che Aktivitit ebenso (auf einem relativ niedrigeren Niveau). Garrett und Kirkendall (2000)
behaupten dass der maximale CK-Wert gewohnlich 2-4 Tage im Anschluf an die Belastung
nachweisbar ist. Verschiedene Belastungsarten erzeugen jedoch den maximalen CK-Wert
zu unterschiedlichen Zeiten. Garrett und Kirkendall (2000) stellten fest, dass Nichtbetrof-
fene nach einem Gang bergab den maximalen CK-Wert nach 24 Stunden haben, wihrend
bei Krafttraining des Bizeps oder der Beine der maximale CK-Wert erst nach 3-4 Tagen
erreicht wird. CK-Werte in Ruhe variieren bei Nichtbetroffenen abhingig von Geschlecht,
Alter, Ethnizitit, Muskelmasse und Gesamtkondition (Brancaccio u.a., 2007). Vermutlich
gelten dhnliche Bedingungen auch fiir McArdle-Betroffene.

Obwohl viele wissenschaftliche Arbeiten die CK-Werte von McArdle-Betroffenen in
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der Ruhephase und nach intensiver korperlicher Belastung nennen, war es nicht méglich,
Daten zur Veridnderung des CK-Wertes Stunden und Tage nach einer Belastung zu finden.
Personlichen Berichten ist zu entnehmen, dass der CK-Wert bei McArdle-Betroffenen das
Maximum etwa 24 Stunden nach einer Muskelschéddigung erreicht, und danach alle 24
Stunden 30 bis 50% sinkt.

5.3.2.1 McArdle-Betroffene haben immer — auch im Ruhezustand — einen
erhohten CK-Wert

McArdle-Betroffene haben in jeder Lebenslage einen erhohten CK-Wert. Alle
(100%) haben einen CK-Wert iiber 200 U/l im Ruhezustand (Lucia u.a., 2008a). Lucia u.a.
fanden heraus, dass ungefihr die Hélfte der McArdle-Betroffenen (ca. 50%) einen CK-
Wert iiber 1000U/l im Ruhezustand haben. In einer Untersuchung von 45 McArdle-Betrof-
fenen berichten Quinlivan u.a. (2010), dass der durchschnittliche CK-Wert bei 2471 1U/1
lag. Personliche Berichte zeigen, dass die ,,normalen CK-Werte (im Ruhezustand) bei
McArdle-Betroffenen von Individuum zu Individuum schwanken. Bei einem Test des CK-
Wertes sollte der Arzt iiber das Vorliegen von McArdle informiert sein. Es ist auch niitz-
lich, den eigenen ,,normalen‘ Spielraum des CK-Wertes zu kennen.

5.3.3 Myoglobinurie

Um einen Malstab fiir das Ausmaf} der aufgetretenen Muskelschiddigung zu haben,
kann es sinnvoll sein, den Myoglobingehalt in Blut und Urin zu messen. Obschon der
Myoglobinwert im Blut gemessen werden kann, bleibt der CK-Wert im Blut fiir ldngere
Zeit erhoht, wenn Myoglobin schon nicht mehr nachweisbar ist. (Die Halbwertzeit von CK
betrigt 1,5 Tage).

Myoglobinurin kann den Urin von rosa iiber cola bis fast schwarz firben (Huerta-
Alardin, 2005). Die rot-braune Firbung tritt gewohnlich auf, wenn die Konzentration an
Myoglobin im Urin iiber 300mg/1 liegt. Mit einem Urin-Teststreifen kann Myoglobinurie
nachgewiesen werden. Diese sind zum Nachweis von Himoglobin (bei Konzentrationen
von 0,3mg/l) gedacht, konnen aber auch Myoglobin feststellen (Huerta-Alardin, 2005).
WICHTIG: Bei Unfédhigkeit zu urinieren muf3 dringend &rztliche Hilfe in Anspruch ge-
nommen werden, da dies auf Nierenversagen hinweisen konnte (Greenberg, 2005).

5.3.4 Behandlung der Rhabdomyolyse

Um die Nieren zu schiitzen, ist eine starke Fliissigkeitszufuhr notwendig (Huerta-
Alardin, 2005). Die Hauptbehandlung besteht in radikalem Fliissigkeitsaustausch durch
intravenos gegebene Kochsalzlosung. Wahrscheinlich wird die abgegebene Urinmenge
gemessen, um festzustellen, wie viel Fliissigkeit die Niere passiert. Um dies zu ermogli-
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chen, wird ein Katheter in die Harnréhre geschoben, oder man muf} in ein Gefil3 urinieren.
Je schneller die Rehydrierung erreicht wird, desto geringer das Risiko fiir Nierenversagen.

Im Anschluf} an die Kochsalzlésung wird hdaufig Mannitol und Bikarbonat gegeben.
Mannitol kann das Ausmal der Zellzerstorung senken, den Him-Gehalt (Farbstoffanteil im
Héamoglobin) reduzieren, das sich in den Nierengiingen festsetzt (Him-Ablagerungen sind
gefihrlich fiir die Nieren), und aulerdem die Nierenginge freihalten (wirkt gefdBerweiternd
in den Nieren). Manchmal werden andere Diuretika wie Furosemid gegeben, um die Spiilung
der Nieren zu forcieren. Nach einer Rhabdomyolyse wird eine grole Menge sauren Urins die
Niere passieren. Saurer Urin kann die Nieren zerstoren. Hier hilft Bikarbonat, um den Urin
zu neutralisieren und das Ausmaf} der Zerstorung zu reduzieren. Es gibt jedoch keinen klini-
schen Beweis fiir den Einsatz von Mannitol und Bikarbonat, nur der Gebrauch von Kochsalz-
16sung scheint gleichbleibende Resultate zu bringen (Huerta-Alardin, 2005).

Auch wenn sofortige Behandlung moglich ist, kommt es bei manchen Patienten zu a-
kutem Nierenversagen. Die Behandlung ist in diesem Fall eine genau bemessene Infusion an
Fliissigkeit, um den korrekten Saurewert zu gewdhrleisten und um notwendige Elektrolyte
(wie Kalium und Calcium) hinzufiigen zu konnen. Um Harnstoff und Kalium auszu-
schwemmen, die wihrend der Muskelschadigung freigesetzt wurden, mag eine Dialyse not-
wendig sein. Eine Uberpriifung und Korrektur der Kalium-Konzentration im Blutstrom ist
sehr wichtig, da eine Hyperkalidmie zu Herzstillstand fiihren kann.

In extremen Fillen sind weitergehende lebensrettende MaBnahmen erforderlich (A-
temwege, Atmung und Kreislauf).

WICHTIG: Nierenversagen kann tddlich sein, aber friihzeitige Behandlung erlaubt den
Nieren in der Regel eine vollstindige Erholung. Es wird empfohlen, sofortige &rztliche Hilfe
aufzusuchen bei Symptomen, die auf Nierenversagen hinweisen, wie Myoglobinurie, ge-
schwollene und empfindliche Muskeln oder grippeartige Symptome (Quelle:
http://www.muscular-dystrophy.org/about_muscular_dystrophy/conditions/124_mcardles_dis
ease).

5.3.5 McArdle-Betroffene haben ein erhohtes Risiko fiir Rhabdomyolyse,

erhohte Creatinkinase-Werte und Nierenversagen

Das Risiko fiir Muskelschiddigungen (Rhabdomyolyse) bei korperlicher Betitigung ist
fiir McArdle-Betroffene erhoht. Die Creatinkinase-Werte sind immer erhoht, auch im Ruhe-
zustand, was vermuten 14t, dass auch minimale Bewegungen zu kleinen Muskelschiden
fiihren. McArdle-Betroffene sollten bei ersten Muskelschmerzen die korperliche Belastung
unterbrechen. Die Fortsetzung der Belastung ,,in den Schmerz hinein* kann zu Muskelschi-
den und Nierenversagen fiihren. Lucia u.a. (2008a) berichteten iiber McArdle-Betroffene, die
sich trotz schwerwiegender Schmerzen weiter belastet haben: in 50% der Fille kam es zu
Myoglobinurie, ein Viertel davon (25%) erlitt akutes Nierenversagen, das stationdre Behand-
lung erforderlich machte.
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6. Energiequellen in Muskelzellen

Ernédhrung liefert die Energie fiir Muskelkontraktionen. Wéhrend der Verdauung in
Magen und Darm wird die Nahrung in kleinere Einheiten umgewandelt; zum Beispiel
Kohlenhydrate in einfache Bestandteile wie Glukose. Die wihrend der Verdauung freige-
setzte Glukose wird durch den Blutstrom im Kdrper verteilt. Muskelzellen nehmen Gluko-
se vom Blut auf, innerhalb der Muskelzelle geht der grofite Teil davon eine Verbindung
namens Glykogen ein. Auch Kohlenhydrate werden hauptséchlich als Glykogen in den
Muskelzellen gespeichert.

Wihrend einer korperlichen Aktivitit ist die freie Glukose in den Muskelzellen
schnell verbraucht. Bei Nichtbetroffenen beginnt die Muskelphosphorylase, das gespei-
cherte Glykogen freizusetzen. Die dadurch entstehende Glukose wird zur Energieversor-
gung des Muskels gebraucht. McArdle-Betroffene haben keine funktionsfahige Muskel-
phosphorylase, daher hat die Zelle keine Energie mehr, wenn die freie Glukose verbraucht
ist. Der Energiemangel verhindert weitere Muskelbeanspruchung und fiihrt zu Schmerzen
und Muskelschidden. Wenn Schmerzen auftreten, sollten McArdle-Betroffene eine Pause
machen. Diese Unterbrechung ermoglicht es dem Korper, Energie aus anderen Quellen zu
schopfen; Fette und Proteine aus der verdauten Nahrung konnen zu Energieversorgern um-
gewandelt werden. Muskelzellen konnen auch von der Leber produzierte Glukose verwen-
den, die iiber das Blut von der Leber zum Muskel transportiert wird. Da diese Energiequel-
len ohne Muskelphosphorylase arbeiten, konnen sie die Muskelzellen bei McArdle-Betrof-
fenen mit Energie versorgen. Bei beiden Methoden nimmt die Energieversorgung mehr
Zeit in Anspruch als mit Muskelphosphorylase, daher braucht der McArdle-Betroffene eine
Unterbrechung der korperlichen Belastung. Die aus diesen Quellen gewonnene Energie
fiihrt zum Effekt des ,,second wind*, der dem McArdle-Betroffenen erméglicht, seine kor-
perlichen Aktivitidten fortzusetzen.

Viele Untersuchungen sind der Frage nachgegangen, welche Erndhrung fiir McArd-
le-Betroffene die beste ist, aber zur Zeit gibt es dazu keine klare Ubereinstimmung. Es ist
wahrscheinlich, dass sowohl Proteine als auch Kohlenhydrate und Fette notwendig sind.
Fiir die Riickbildung von zerstorten Muskeln und auch als Energiequelle scheinen einige
Proteine erforderlich zu sein. Kohlenhydrate sind die Hauptquelle der Energie fiir Muskel-
zellen. Einfache Kohlenhydrate wie Zucker konnen schnell verdaut werden und die Mus-
kelzellen mit Energie versorgen, komplexe Kohlenhydrate setzen Energie langsamer frei.
Fett ist eine Energiequelle, die zur Entwicklung des ,,second wind* gebraucht wird, aber
eine kiinstliche Erhohung der Fette im Korper scheint die Belastungsfahigkeit nicht zu ver-
bessern.

Ein zuckerhaltiges Getridnk vor korperlicher Belastung kann die Muskelzellen iiber
das Blut mit Glukose versorgen und damit die korperliche Betédtigung fiir McArdle-Betrof-
fene erleichtern. Das Risiko fiir Ubergewicht spricht jedoch gegen zu hiufige zuckerhaltige
Getrinke.
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6.1 Arten der Energieerzeugung in Muskelzellen bei Nichtbetroffenen

Muskelzellen benotigen ATP (eine Energieform), um zu kontrahieren und zu ent-
spannen wie in Abschnitt 4.3 beschrieben. Nahrung ist die urspriingliche Energiequelle.
Proteine, Kohlenhydrate und Fette werden als Teil der Nahrung aufgenommen. Wihrend
der Verdauung werden diese zu kleineren Einheiten aufgeschliisselt, Fette zu Fettsduren
und Glycerin, Proteine zu Aminosduren und Kohlenhydrate zu verschiedenen Zuckerarten.

6.1.1 Speicherung, Freisetzung und Abbau von
Kohlenhydraten fiir die Energieproduktion

Kohlenhydrate werden meistens als Glykogen im Korper gespeichert, und ungeféhr
75% des gesamten Korper-Glykogens ist im Muskel gespeichert. Im Ruhezustand wird die
tiber das Blut in den Muskel gelangende Glukose zu Glykogen umgewandelt und nur sehr
wenig fiir die Produktion von ATP gebraucht. Im Ruhezustand ist die Hauptquelle fiir ATP
die Fettsdure-Oxidation (weiter unten beschrieben). Fettsdure-Oxidation ist ein aerober
ProzeB3, der 85% des Energiebedarfs liefert (Berg u.a., 2008).

Bei korperlicher Belastung bendtigen die Muskelzellen Energie zur Kontraktion und
Entspannung. Wihrend der ersten Momente intensiver korperlicher Belastung versorgt die
freie Glukose den Muskel mit Energie. Bei nicht von McArdle Betroffenen setzt dann die
Glykogenolyse ein. Glykogenolyse ist der Abbau des gespeicherten Glykogens in Glukose.
Eines der an diesem Prozef beteiligten Schliissel-Enzyme ist Muskelphosphorylase.

Die durch Glykogenolyse produzierte Glukose wird bei der Glykolyse gebraucht.
Glykolyse ist ein Vorgang im Zytoplasma/Sarkoplasma, in dem Glukose zu Pyruvat abge-
baut wird. Die Glykolyse kann ATP ohne Einsatz von Sauerstoff herstellen (ist also anae-
rob). Wihrend der Glykolyse wird ATP, NADH und Pyruvat produziert. Pyruvat wird an-
schlieBend vom Zytoplasma in die Mitochondrien transportiert, um dort in Acetyl-CoA
umgewandelt zu werden. Acetyl-CoA wird durch den Zitronensiure-Zyklus weiter abge-
baut.

6.1.2 Speicherung, Freisetzung und Abbau von Fetten

fiir die Energieproduktion

Fette aus der Nahrung werden im Darm verdaut und in den ganzen Korper transpor-
tiert, zum Beispiel in die Muskeln. Sie werden in den Muskeln zu freien Fettsduren umge-
wandelt oder im Fettgewebe gespeichert. Wenn Energie benotigt wird, konnen Fettsduren
aus dem Fettgewebe freigesetzt werden. Ein hoher Glukagon-Wert (siehe Abschnitt 6.2.3)
ist einer von mehreren Ausldsern fiir die Zellen Fettsduren freizusetzen, aber Insulin kann
die Freisetzung von Fettsduren hemmen. Freie, vom Fettgewebe freigesetzte, Fettsduren
konnen iiber das Blut zu den Muskelzellen transportiert werden.
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In den Mitochondrien werden Fettsduren in der sogenannten ,,Fettsdure-Oxidation
oder Beta ()-Oxidation* abgebaut. Fettsdure-Oxidation produziert NADH, FADH, und
Acetyl-CoA. Acetyl-CoA wird im Zitronensdure-Zyklus weiter abgebaut zu weiterem
NADH, FADH, und ATP. Der Abbau von NADH und FADH, dient der weiteren Produk-
tion von Energie.

Bei Fettsdure-Oxidation in hohem Ausmal (insbesondere in der Leber) wird eine
grofle Menge an Acetyl-CoA produziert. Diese sogenannte Ketogenese kann zur Produk-
tion von Ketonkorpern fithren. Wenn Fett die hauptsidchliche/einzige Quelle der Energie
ist, verwendet der Muskel diese Ketonkorper fiir die Energieproduktion und belédft die
gesamte Glukose im Blut, die zum Hirn transportiert und dort auch verwendet werden
kann. Diese Fette konnen im Zitronensdure-Zyklus weiter abgebaut werden.

6.1.3 Abbau von Proteinen fiir die Energieproduktion

Proteine haben eine stirkere Bedeutung als Bausteine fiir Aufbau, Stiarkung und Re-
paratur des Korpers, denn als Quelle der Energie. Einige Aminosduren kénnen jedoch —
wihrend der Verdauung von Proteinen freigesetzt — liber das Blut in die Muskelzellen ge-
langen. Diese Aminosduren konnen im Zitronensdure-Zyklus abgebaut werden.

6.1.4 Acetyl-CoA von Kohlenhydraten, Fetten und Proteinen kann im Zitronen-
sidure-Zyklus abgebaut werden

Der Zitronensédure-Zyklus ist auch bekannt als Trikarbonsdure-Zyklus (TCA) oder
Krebs-Zyklus. Acetyl CoA wird wie oben beschrieben durch den Abbau von Kohlenhydra-
ten, Fetten und Proteinen produziert. Im Zitronensiure-Zyklus wird Acetyl CoA abgebaut
zu NADH, FADH, und Kohlendioxid. Mit NADH und FADH, wird dann durch oxidative
Phosphorylierung ATP produziert.

6.1.5 Mit NADH und FADH, aus dem Abbau von Kohlenhydraten,
Fetten und Proteinen wird durch oxidative Phosphorylierung ATP produziert

NADH wird produziert beim Abbau von Kohlenhydraten, Fetten und Aminoséuren.
FADH, entsteht ebenfalls aus dem Abbau von Fetten und Aminoséduren. Der Prozef des
Abbaus von NADH und FADH; wird oxidative Phosphorylierung genannt (er wird oxida-
tiv genannt, weil Sauerstoff benotigt wird, er daher aerob ist). Sowohl NADH als auch
FADHj; sind ,,aufgeladen* mit Wasserstoff, das den Prozel3 der sogenannten Elektronen-
Transportkette in Gang setzen kann, wodurch gro3e Mengen an ATP produziert werden.
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6.2 Glukose aus dem Blut ist eine wichtige Energiequelle fiir Muskelzellen
6.2.1 Glukose wird vom Blut in die Muskelzellen transportiert

Muskelzellen benotigen Energie fiir Kontraktion und Relaxation (Entspannung). Als
Energiequelle wird Glukose gebraucht, die von den Muskelzellen abgebaut wird, um ATP
freizusetzen.

GLUT-4 ist ein spezielles Protein (als ,,Transporter bezeichnet), das Glukose vom
Blut in die Muskelzellen bringt. Im Ruhezustand kann Insulin sich an GLUT-4 binden und
damit den GLUT-4-Transporter stimulieren, Glukose vom Blut zu den Muskelzellen zu
bringen. Wihrend korperlicher Belastung wird GLUT-4 auf andere Weise stimuliert, wahr-
scheinlich durch Calzium und Pi (auf die Rolle von Calzium und Pi im aktiven Muskel
wird in Abschnitt 4.3 néher eingegangen).

6.2.2 Uberschiissige Glukose wird als Glykogen gespeichert

Ein Uberschuf} an Glukose im Blut kann von den Muskelzellen aufgenommen wer-
den und in einem Prozef namens Glykogen-Synthese zu Glykogen umgewandelt werden.
Dieses Glykogen kann in den Muskelzellen gespeichert werden, bis Energie benotigt wird
(z.B. wihrend korperlicher Belastung). Bei nicht von McArdle Betroffenen wird bei Ener-
giebedarf eine Gruppe von Enzymen, einschlie3lich Muskelphosphorylase, aktiv, um Gly-
kogen in Glukose zu verwandeln, und mit Glukose Energie zu produzieren. McArdle-Be-
troffene sind in der Lage, Glukose normal als Glykogen zu speichern, aber konnen Glyko-
gen nicht zuriickverwandeln in Glukose. Das fiihrt zu einer erhdhten Speicherung von
Glykogen in den Muskelzellen von McArdle-Betroffenen. Daher ist McArdle auch bekannt
als ,,Glykogenspeicher-Krankheit*.

6.2.3 Insulin und Glukagon sind zwei Hormone,
die den richtigen Glukose-Wert im Blut erhalten

Der menschliche Korper benétigt einen konstanten Glukose-Wert im Blut. Das wird
erreicht durch die Hormone Insulin und Glukagon, die beide in der Bauchspeicheldriise
(Pankreas) produziert werden. Insulin und Glukagon arbeiten in gegenldufiger Richtung
bei der Hebung bzw. Senkung des Glukose-Wertes im Blut.

Wenn der Glukose-Wert im Blut hoch ist, werden Inselzellen in der Bauchspeichel-
driise stimuliert Insulin freizusetzen. Insulin hat Einfluf} auf verschiedene Zellen, ein-
schlieBlich Muskelzellen, roten Blutkorperchen und Fettzellen. Diese Zellen reagieren auf
Insulin und absorbieren Glukose aus dem Blut. Das senkt den Glukose-Wert im Blut auf
das normale Niveau. Wenn der Glukose-Wert noch mehr abfillt, wird weniger Insulin pro-
duziert.
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Insulin kann GLUT-4 stimulieren zum Glukose-Transport vom Blutstrom in die
Muskelzellen und zur Glykogen-Synthese. Insulin kann aulerdem den Korper stimulieren,
iberschiissige Glukose zur Speicherung in Fette zu verwandeln.

Umgekehrt wird mehr Glukagon in der Bauchspeicheldriise produziert, wenn der
Glukose-Wert abfillt (z.B. zwischen Mahlzeiten oder wihrend korperlicher Belastung); das
hat EinfluB auf viele Zellen, besonders der Leber. Uberschiissige Glukose wird in der Le-
ber als Glykogen gespeichert (wie in den Muskeln), und Glukagon stimuliert Leberphos-
phorylase Glykogen in Glukose umzuwandeln, die dann an das Blut abgegeben wird (Bie-
salski, 2005).

Diabetes ist die Unfihigkeit, den Glukose-Wert im Blut zu kontrollieren. Auf Diabe-
tes und McArdle wird in Abschnitt 13.4 ndher eingegangen.

6.3 Bei Nichtbetroffenen wird die Enzym-Aktivitit der Muskelphosphorylase
gesteuert, um den richtigen Glukose-Wert in der Zelle aufrecht zu erhalten

Bei nicht von McArdle betroffenen Menschen besteht eine strikte Kontrolle der En-
zym-Aktivitit der Muskelphosphorylase, wodurch der korrekte Glukose-Wert in der Zelle
erhalten wird. Muskelphosphorylase hat die Aufgabe, Glykogen zu Glukose abzubauen,
um Energie fiir Muskelaktivititen bereitzustellen. Aber ebenso wichtig ist eine Deaktivie-
rung der Muskelphosphorylase, damit eines Abbruchs des Prozesses, wenn die Muskeln im
Ruhezustand sind, da ansonsten ein Uberschufl an Glukose in der Zelle die Folge wiire.
Muskelphosphorylase kann unzihlige Male aktiviert und wieder deaktiviert werden. (Ein
einfacher Vergleich wire das An- und Abschalten eines Lichtschalters). Es gibt mehrere
Kontrollebenen fiir die Aktivitit der Muskelphosphorylase, einschlieBlich der physikali-
schen Struktur des Enzyms und der Anwesenheit von Liganden und Kofaktoren. Die Zu-
sammenhénge sind sehr kompliziert, so dass weiter unten nur eine kurze Erkldrung gege-
ben wird.

6.3.1 Muskelphosphorylase besteht aus mehreren identischen Komponenten,
die die Anwesenheit von Phosphat erfordern

Wie schon in Abschnitt 3.1 beschrieben, benutzen Ribosome PYGM-mRNA als
Schablone, um Aminoséduren zu einer Kette zu verkniipfen (auch Polypeptid-Ketten ge-
nannt). Anfinglich verbinden sich zwei dieser Ketten zu einem sogenannten ,,Dimer* (Ab-
bildung 6.1). Das Dimer ist bekannt als ,,Phosphorylase B*“. Ein Dimer hat nicht die richti-
ge Form fiir Enzym-Aktivitidten. Um dem Dimer die richtige Gestalt zu geben, sind noch
mehrere Schritte notwendig. Mehrere Komponenten (wie ATP) binden sich an die Dimer-
Ketten, und ein anderes Enzym — Phosphorylase-B- Kinase — fiigt jeder Kette ein Phosphat
hinzu. Die Anwesenheit von Phosphat stimuliert die Polypeptid-Ketten des Dimers, die
Gestalt zu dndern und sich mit einem anderen Dimer zu verbinden. Diese vier verbundenen
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Abbildung 6.1 3D-Modell der menschliche Muskelphosphorylase A, gezeigt als Dimer

mit einer griinen und einer blauen Polypeptid-Kette. Die Position entscheidender Stellen
ist durch Farbe gekennzeichnet, die Atome der Nebenketten als Kugeln dargestellt. AMP
ist aguamarin, die Bindungsstelle von AMP ist himmelblau, Serin-15 ist magenta, der
Nukleosidhemmer-Standort violett, die Bindungsstelle von Glukose orange und die
Bindungsstelle von PLP gelb. Alle bekannten Mutationen sind auf der griinen Polypeptid-
Kette rot dargestellt und mit R50X und G205S (nicht sichtbar) bezeichnet. Das Bild wurde
entwickelt auf der Grundlage des PyMol-Programms unter Verwendung der Datei
1z8d.mmol der EBI-Website (basierend auf PDB ID 1z8d; Lukacs u.a., 2006).

Polypeptid-Ketten werden auch ,, Tetramer* genannt. Das Tetramer ist auch bekannt als
,Phosphorylase A*“ (Barford und Johnson, 1992; Johnson, 1992). Das Tetramer kann nun
aktiviert werden.

Protein-Phosphatase 1 kann gegenldufig zu Phosphorylase-B-Kinase wirken. Protein-
Phosphatase 1 kann Phosphat entfernen, wodurch das Tetramer wieder zu Dimeren ausei-

nanderfillt. Insulin stimuliert Protein-Phosphatase 1, das Phosphat zu entfernen (Johnson,
1992).
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6.3.2 Die Aktivitat der Muskelphosphorylase wird gesteuert

durch Liganden und Kofaktoren

Muskelphosphorylase muf3 nicht immer aktiv sein. Ihre Aktivitdt wird verlangt bei
korperlicher Betitigung, wenn Energie erforderlich ist. Die Aktivitdt der Muskelphospho-
rylase wird prizise gesteuert (Mutalik und Venkatesh, 2005). Spezielle Verbindungen, die
Liganden, heften sich an Bindungsstellen, die liber das Enzym verteilt sind. Liganden steu-
ern die Geschwindigkeit, mit der die Muskelphosphorylase das Glykogen abbaut (Johnson,
1992). Diese Stellen heien ,,katalytisches Zentrum*, ,,aktives Zentrum* und ,,Nukleosid/
AMP-Hemmer- Zentrum®. Wenn Glykogen sich an das aktive Zentrum bindet, kann sie zu
Glukose-1-Phosphat abgebaut werden (die dann durch andere Enzyme zu Glukose ver-
wandelt wird). Muskelphosphorylase hat auch einen Kofaktor, der fiir ihre Aktivierung be-
notigt wird. Der Kofaktor wird als Pyridoxalphosphat (PLP) bezeichnet und wird aus Vi-
tamin B6 produziert. PLP heftet sich in nahe des katalytischen Zentrums an die Muskel-
phosphorylase (Johnson, 1992; Klinov und Kurganov, 2001).

6.3.3 Die Glykogenwerte konnen die Aktivitiit

der Muskelphosphorylase beeinflussen

Wihrend der Aktivierungsphase der Muskelphosphorylase kann ein wenig Glykogen
den Grad der Aktivitdt der Muskelphosphorylase erhohen. Extrem hohe Glykogenwerte
jedoch konnen die Aktivitdt der Muskelphosphorylase reduzieren. Schliselfeld u.a. (2002)
verglichen Glykogenwert und Aktivitdt der Phosphorylase zwischen normalen Méusen und
genetisch manipulierten Médusen mit einer erhohten Glykogen-Konzentration in ihren
Muskeln.Sie fanden eine gegenldufige Beziehung zwischen der Aktivitit der Muskelphos-
phorylase und der Glykogen-Konzentration. Die normalen Miuse hatten eine 52% hohere
Aktivitdt der Muskelphosphorylase. Wenn dasselbe auf Menschen zutrifft, konnte dies be-

deuten, dass mogliche, wenn auch geringe Aktivitidten der Muskelphosphorylase bei
McArdle-Betroffenen (siehe Abschnitt 9.1.4), durch hohe Glykogenwerte in den Muskel-
zellen blockiert werden.

6.4 Wie wird Energie in den Muskeln

von McArdle-Betroffenen produziert?

6.4.1 Glykogen kann fiir die Energieversorgung

nicht zu Glukose abgebaut werden

Im Ruhezustand werden bei McArdle-Betroffenen Kohlenhydrate als Glykogen in
den Muskelzellen gespeichert. Die Muskelzellen werden im Ruhezustand in erster Linie
tiber Fettsdure-Oxidation mit Energie versorgt (Abschnitt 6.1.2).
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Wihrend korperlicher Betitigung ist die freie Glukose in den Muskelzellen innerhalb
weniger Minuten verbraucht. Normalerweise wiirde das gespeicherte Glykogen dann zu
Glukose abgebaut, um die Muskelzellen mit Energie zu versorgen. Dies kann jedoch bei
McArdle-Betroffenen aufgrund des Mangels an funktionsfahiger Muskelphosphorylase
nicht stattfinden. Die Muskelzellen von McArdle-Betroffenen konnen Glykogen nicht in
Glukose verwandeln.

Wenn McArdle-Betroffene die korperliche Belastung fortsetzen, werden Muskel-
schmerzen und Miidigkeit die Folge sein, da die Muskelzellen keine Energie mehr haben.
Das ist das Signal fiir McArdle-Betroffene, die Aktivitit zu unterbrechen. Bei Fortsetzung
der Belastung konnen Rhabdomyolyse (Muskelschiden) und Kontrakturen (sieche Ab-
schnitt 4.3) auftreten.

Im AnschluB} an die erforderlichen ca. 10 Minuten Pause jedoch lassen Schmerz und
Miidigkeit nach, und der Betroffene kann tiber ldngere Zeit mit seiner Tatigkeit fortfahren
bei nur minimalen oder {iberhaupt keinen Schmerzen. Dies ist das Phanomen des ,,second
wind“. Der ,,second wind* tritt ein, sobald die Muskeln Energie von anderen Quellen erhal-
ten, Glukose von der Leber und freie Fettsduren aus dem Fettgewebe (Vissing und Haller,
2003).

6.4.2 Andere Mechanismen liefern die Energie fiir den ,,second wind*

Wenn McArdle-Betroffene fiir einige Minuten eine Ruhepause einlegen, beginnen
die Muskelzellen mit der Produktion von Energie iiber die Umwandlung von Fettsiduren
und Aminosduren. Fettsduren werden aus dem Fettgewebe iiber den Blutstrom in die Mus-
kelzellen gebracht. Die Fette werden abgebaut durch Fettsdure-Oxidation, Zitronensédure-
Zyklus und oxidative Phosphorylierung. Diese Prozesse erzeugen ATP (Energie). Amino-
sduren konnen ebenso iiber den Zitronensédure-Zyklus und die oxidative Phosphorylierung
zu ATP umgewandelt werden. Da diese Prozesse Sauerstoff benotigen, beginnen McArdle-
Betroffene heftiger zu atmen; dadurch wird der Sauerstoffgehalt im Blut erhoht, das nun in
die Muskelzellen gelangt (Hilton-Jones, 2001).

Zusitzlich wird auch von der Leber Glukose freigesetzt und iiber das Blut zu den
Muskelzellen transportiert. Diese Glukose kann durch Glykolyse abgebaut werden zu
Pyruvat und NADH. Pyruvat wird im Zitronenséure-Zyklus weiter abgebaut zu NADH und
FADH,. Mit NADH und FADH; wird durch oxidative Phosphorylierung Energie erzeugt.

Obwohl einige McArdle-Betroffene noch nie die Erfahrung des ,,second wind* ge-
macht haben, sind sich die Fachleute einig, dass alle McArdle-Betroffene dazu in der Lage
sind (Quinlivan und Vissing, 2007).

Wihrend eines ischamischen Unterarm-Tests (sieche Abschnitt 2.3.1.1) wird durch eine
Manschette an Arm oder Bein die Blutzufuhr eingeschriinkt. Bei einer Behinderung des Blut-
stroms spricht man von Ischdmie. Dadurch wird auch die Versorgung des aktiven Muskels
mit Glukose und freien Fettsduren eingeschréinkt und der ,,second wind* verhindert.
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6.4.3 Die Energieerzeugung durch andere Mechanismen ist bei
McArdle-Betroffenen nicht so effizient

Normalerweise fiihrt der Abbau von Glukose (aus Glykogen) zur Erzeugung von
Pyruvat. McArdle-Betroffene erzeugen nicht so viel Pyruvat, und dies hat einen Domino-
Effekt, der die Fahigkeit einschrinkt, Energie iiber die oxidative Phosphorylierung zu pro-
duzieren. Die Einschrinkung der oxidativen Phosphorylierung fiihrt zu einem geringeren

Verbrauch an Sauerstoff (Sauerstoffmenge fiir die Energieerzeugung) bei McArdle-Betrof-
fenen (Haller u.a., 2006).

6.4.4 Wie der Korper eines McArdle-Betroffenen auf Belastung reagiert

Wihrend korperlicher Belastung erhoht das Herz die Anzahl der Kontraktionen pro
Minute. Das erhoht die Puls- und Herzfrequenz. Porte u.a. (1966) haben als erste den Ef-
fekt korperlicher Belastung auf das Herz-Lungen-System untersucht und festgestellt, dass
eine beschleunigte Herzfrequenz die normale Reaktion ist. Die Herzfrequenz steigt bei
McArdle-Betroffenen wihrend korperlicher Belastung viel steiler an als bei Nichtbetroffe-
nen. Das konnte so sein, damit das Blut mehr Sauerstoff von den Lungen zum Muskel
pumpen kann und ebenso mehr Glukose von der Leber zu den Muskeln transportieren
kann.

Wiihrend korperlicher Belastung bauen Muskeln Energiequellen wie Kohlenhydrate
und Fette ab und erzeugen Abfallprodukte, wie Kalium, Phosphat, Laktat und Kohlendi-
oxid (ndher beschrieben in Abschnitt 5). Wenn die Menge an Abfallprodukten steigt, wer-
den in den aktiven Muskeln Nerven stimuliert. Diese Nerven sind verbunden mit Nerven,
die durch den ganzen Korper laufen (das sympathische Nervensystem). Die Stimulierung
von Nerven in aktiven Muskeln fiihrt zur Stimulierung des sympathischen Nervensystems.
Der Sympathikus 148t das Herz schneller schlagen, erhoht also die Herzfrequenz. (Dariiber
hinaus konnen auch Muskelschmerzen den Sympathikus stimulieren). (Voduc u.a., 2004;
Khan, 2005).

Als Reaktion auf korperliche Belastung atmen McArdle-Betroffene auch intensiver.
Heftiges Ein- und Ausatmen wird auch ,,Hyperventilation® genannt. McArdle-Betroffene
brauchen jedoch nicht so viel Sauerstoff wie erwartet. Die entsprechende MaBleinheit ist
VO,max.

6.44.1 VO,max/VO,peak

Es scheint, dass die McArdle-Krankheit einen Effekt auf die Atemfrequenz hat, in-
dem sie Hyperventilation verursacht (schneller und tiefer als gewohnlich atmen), ebenso
auf die Sauerstoffmenge, die vom Korper gebraucht wird. Die in die Lungen eingeatmete
Luft enthélt verschiedene Gase, einschlieBlich Sauerstoff und Kohlendioxid. Die eingeat-
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mete Luft hat mehr Sauerstoff und weniger Kohlendioxid. In den Lungen wandert eine
grofle Menge Sauerstoff in winzige Blutgefdlle und bindet sich an rote Blutkorperchen.
Dieser Sauerstoff wird in den ganzen Korper an viele Stellen, einschlieBlich der Muskeln,
transportiert. Er wird bei chemischen Reaktionen mit Energiequellen wie Fett oder Koh-
lenhydrate gebraucht. Durch diese chemischen Reaktionen wird Energie erzeugt und Koh-
lendioxid als Abfallprodukt. Kohlendioxid wird durch die roten Blutkdrperchen zurtick zur
Lunge transportiert. Die ausgeatmete Luft hat mehr Kohlendioxid und weniger Sauerstoff.
Eine exakte Messung dieser Kohlendioxid-Werte bzw. Sauerstoff-Werte ist moglich. Diese
Messung erméglicht auch eine Bestimmung der Sauerstoffmenge, die fiir die chemischen
Reaktionen in den Muskeln benétigt wurde.

Um den VO,max zu bestimmen, trigt die Testperson eine Sauerstoffmaske tiber dem
Kopf. Das ermoglicht die Messung der eingeatmeten Sauerstoffmenge (Sauerstoffver-
brauch, genannt VO,) und des ausgeatmeten Kohlendioxid-Wertes (genannt VCO,). Die
Kombination dieser beiden Werte gibt das Verhiltnis von VCO,/VO; an. Die maximale
korperliche Belastungsfihigkeit mit dem hochsten Sauerstoffverbrauch wird VO, max ge-

nannt. Bei aerober korperlicher Belastung mit dem hochstmoglichen Einsatz wird VO,max
bestimmt durch die Kapazitit von Herz, Lungen und Blut fiir den Transport von Sauerstoff
zu den Muskeln sowie den Sauerstoffverbrauch durch die Muskeln wihrend der Aktivitét
(Heyward, 2006).

In Belastungstests kann ein McArdle-Betroffener aufgefordert werden, die Aufgabe
mit ungefihr 40% der VO,max auszuiiben. Dieser Belastungsgrad fiihrt bei einem McArd-
le-Betroffenen zu einer hohen Herzfrequenz und zu einer subjektiv empfundenen starken
Erschopfung (das Treten der Pedale wird als harte Arbeit empfunden), bis etwa nach 8-10
Minuten der ,,second wind* einsetzt (Abramsky, 2001).

Einige Belastungsarten fiihren eher zu einer Spitze (peak) statt zu einer anhaltenden
maximalen Rate des Sauerstoffverbrauchs. VO,peak ist der hochste Wert des Sauerstoff-
verbrauchs. Der absolute VO, gibt die tatsdchliche Sauerstoffmenge an, die fiir das Bein-
oder Arm-Fahrradergometer gebraucht wird. Der relative VO,max wird bestimmt zur Be-
urteilung der Leistungsstirke von Herz, Lungen und Blut (Heyward, 2006).

Viele Untersuchungen geben an, dass die von McArdle-Betroffenen benétigte Sau-
erstoffmenge im Vergleich zu Nichtbetroffenen reduziert ist. Hagberg u.a. (1982) zeigten,
dass McArdle-Betroffene auf korperliche Belastung mit Hyperventilation reagierten, aber
nicht so viel Sauerstoff wie erwartet verbrauchten. (Sauerstoff wird zur Energieerzeugung
in den Muskelzellen gebraucht, aber wenn ein Teil des Sauerstoffs wieder ausgeatmet wird,
ist nicht so viel wie erwartet gebraucht worden.) Einige Forschungsberichte legen nahe,
dass eine verminderte oxidative Phosphorylierung zu einem Sauerstoffverbrauch fiihrt
(VO,max; Sauerstoffmenge fiir die Energieerzeugung), der halb so groll wie der von
Nichtbetroffenen ist. VO,max war im Durchschnitt 14ml x kg-1 x min-1 bei McArdle-Be-
troffenen im Vergleich zu 37,7ml x kg-1 x min-1 bei Nichtbetroffenen (Haller u.a., 1985).
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Obwohl berichtet wurde, dass die von McArdle-Betroffenen gebrauchte Sauerstoft-
menge (VO,) kleiner ist als bei Nichtbetroffenen, ist vorstellbar, dass diese Messungen
sehr schwierig waren, da es bei McArdle-Betroffenen im Vergleich zu Nichtbetroffenen
groBe Unterschiede hinsichtlich der moglichen Belastungsintensitit gibt (Dochartaigh,
2004). Dochartaigh u.a. legen nahe, dass bei Einhaltung der gleichen Belastungsintensitét
deutlich wird, dass VO, bei McArdle-Betroffenen hoher ist als bei Nichtbetroffenen. Sie
fanden heraus, dass sowohl die gebrauchte Sauerstoffmenge (VO,) als auch die ausgeatme-
te Menge an Kohlendioxid (VCO,) bei McArdle-Betroffenen hoher ist. Danach benttigen
McArdle-Betroffene mehr Sauerstoff, da fiir die Energieerzeugung iiber den Abbau von
Fetten mehr Sauerstoff bendtigt wird als tiber den Abbau von Kohlenhydraten. Auch Riley
u.a. (1993) haben beobachtet, dass der Gehalt an freier Fettsdure im Blut wihrend korperli-
cher Belastung stieg. Sie sind der Meinung, dass der Verbrauch von Fett zur Energieerzeu-
gung die ungewohnliche Atmung (wie Hyperventilation) bei McArdle-Betroffenen erklirt.

6.4.5 Wie kann ein zuckerhaltiges Getrink vor korperlicher Belastung

die verfiigbare Energie in den Muskeln von McArdle-Betroffenen erhohen?

Ein zuckerhaltiges Getrink (Saccharose in Wasser aufgelost) kann schnell verdaut
werden (zu Glukose und Fruktose abgebaut werden) und vom Blutstrom aufgenommen
werden. Die Glukose wird zu den Muskelzellen transportiert. Von den Muskelzellen wird
im Prozef} der Glykolyse aus der Glukose Pyruvat hergestellt, die fiir die Energieerzeugung
gebraucht wird. Ein zuckerhaltiges Getrdnk einige Minuten vor einer korperlichen Aktivi-
tit scheint die Glukose schneller in den Blutstrom zu bringen als die Leber in der Lage ist.
In der Leber muf} das gespeicherte Glykogen erst zu Glukose umgewandelt werden (durch
die Leberphosphorylase), bevor diese an das Blut abgegeben werden kann.

6.4.5.1 Ein zuckerhaltiges Getrink konnte den ,,second wind“ hemmen

Es gibt Hinweise darauf, dass ein sehr hoher Glukosewert im Blut den Ubergang
zum ,,second wind* behindert. Ein zuckerhaltiges Getrink (oder eine intravendse Glukose-
Infusion) fiihren zu einem sehr hohen Glukosewert im Blut. Vissing u.a. (1992) untersuch-
ten die Wirkung von Glukose-Infusionen auf McArdle-Betroffene. Sie fanden heraus, dass
Glukose-Infusionen die Glukosewerte und die Insulin-Werte im Blut erhohten (Hyper-
glykdmie und Hyperinsulindmie). Aulerdem stellten sie fest, dass die Glukose-Infusion
den normalen Anstieg der Glukose-Produktion (Freisetzung von Glukose durch die Leber)
und die Menge der in den Blutstrom abgegebenen freien Fettsduren reduzierte. Auch die
Herzfrequenz erhohte sich nicht in dem fiir McArdle-Betroffene normalen Malle. Dies legt
nahe, dass ein zuckerhaltiges Getrdnk hochst sinnvoll fiir eine kurzfristige korperliche Be-
lastung ist, aber nicht fiir eine anhaltende Aktivitit.
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6.4.6 Als Ausgleich fiir den Mangel an Muskelphosphorylase

konnte der Wert anderer Enzyme in den Muskelzellen ansteigen

Es ist festgestellt worden, dass die Menge einiger Proteine bei McArdle-Betroffenen
erhoht ist, wahrscheinlich, um den Mangel an Muskelphosphorylase auszugleichen. Ro-
bertshaw u.a. (2008) fanden heraus, dass McArdle-Betroffene mehr Phosphofruktokinase-
Enzym (PFK) haben als Nichtbetroffene. Es sind viele Enzyme am stufenweisen Prozef3
der Glykolyse beteiligt (Abbau der Glukose, um Energie als ATP freizusetzen). PFK ist nur
eines von vielen Enzymen, die am Abbau von Glykogen beteiligt sind.

Robertshaw u.a. (2008) fanden auch, dass McArdle-Betroffene eine hohere Konzen-
tration an Glukose-Transporter 4-Protein (GLUT-4) haben als Nichtbetroffene. GLUT-4 ist
am Transport der Glukose vom Blut in die Muskelzellen beteiligt (GLUT-4 wird in Ab-
schnitt 6.2.1 ndher diskutiert). Die Autoren nehmen an, dass diese Verdnderungen in den
Zellen von McArdle-Betroffenen auftreten, um die Menge der vom Blut in die Muskelzel-
len transportierten Glukose zu erhohen, und dies auch erkldren konnte, warum die orale
Gabe von Saccharose die Symptome wihrend korperlicher Belastung mildert.

Muskel-a2 AMP-aktivierte Proteinkinase (a2 AMPK) ist ein Enzym, das in verschie-
dener Weise an der Energieerzeugung beteiligt ist. Wenn Muskelzellen aktiv werden und
ein Mangel an Energie eintritt, wird AMPK stérker aktiviert, indem es durch erhohte Auf-
nahme von Muskelglukose und Stimulierung der Fettsdure-Oxidation zur Steigerung der
fiir die Muskelzelle verfiigbaren Energie beitrdgt. Nielsen u.a. (2002b) fanden, dass bei
McArdle-Betroffenen die Aktivitidt von Muskel-a2AMPK wéhrend korperlicher Belastung
anstieg, nicht aber bei Nichtbetroffenen. Dieses Ergebnis konnte darauf hinweisen, dass
der Korper eines McArdle-Betroffenen den Mangel an Muskelphosphorylase durch Steige-
rung der Aktivitit anderer Enzyme auszugleichen versucht.

Bei iibermiBigen Glukosewerten im Korper, wenn zum Beispiel durch Verdauung
einer Mahlzeit sehr viel Glukose freigesetzt wird, wird diese zur Speicherung in Glykogen
umgewandelt. Glykogen-Synthase ist ein Enzym, das an der Umwandlung von Glukose zu
Glykogen beteiligt ist. (Bei der Bildung von Glykogen arbeitet Glykogen-Synthase in ent-
gegengesetzter Weise zur Muskelphosphorylase). Die Aktivitit der Glykogen-Synthase ist
bei McArdle-Betroffenen wéhrend korperlicher Belastung gesenkt und bei Nichtbetroffe-
nen erhoht. Die Aktivitéit der Glukose-Synthase scheint durch Abbau von Glykogen gestei-
gert zu werden und durch Aktivierung von AMPK gesenkt zu werden (Nielsen u.a., 2002b)

6.5 Nicht-Muskel-Isoformen der Glykogen-Phosphorylase bauen
Glykogen in anderen Korperbereichen zu Glukose-1-Phosphat ab

Im Korper von Sdugetieren gibt es drei verschiedene Formen von Glykogen-Phos-
phorylase. Die DNA-Sequenz und die Aminoséduren, die diese Enzyme bilden, sind sehr
dhnlich; aus diesem Grunde sind diese Enzyme bekannt als ,,Isoformen*. Jede Isoform
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zeigt sich liberwiegend im jeweiligen Gewebe, Hirn, Muskel oder Leber (Newgard u.a.,
1988). Die Muskel- und Hirn-Isoformen haben groBere Ahnlichkeit miteinander als mit der
Leber-Isoform (Hudson u.a., 1993). Die menschliche Hirn-Isoform ist etwas lidnger, 862
Aminosduren lang, verglichen mit 846 der menschlichen Leber-Isoform und 841 der
menschlichen Muskel-Isoform. Jedes Gen befindet sich auf einem anderen Chromosom.
Das PYGB-Gen fiir die Hirn-Isoform liegt auf Chromosom 20, das PYGL-Gen fiir die Le-
ber-Isoform auf Chromosom 14 und das PYGM-Gen fiir die Muskel-Isoform auf Chromo-
som 11 (Newgard u.a., 1988; Glaser u.a., 1989). Jedem Gen zugeordnet ist ein Kontrollbe-
reich, durch den der Herstellungsort jeder Isoform iiberwacht wird. Alle drei Isoformen,
Hirn-, Muskel- und Leberphosphorylase bauen Glykogen ab zu Glukose-1-Phosphat.

6.5.1 Muskel-Glykogen-Phosphorylase (Muskelphosphorylase)

Muskelphosphorylase ist die einzige Form der Glykogen-Phosphorylase, die von den
Skelettmuskeln produziert wird (Ausnahmen siehe 6.5.4). Bei Nichtbetroffenen kann Mus-
kelphosphorylase Glykogen zu Glukose-1-Phosphat abbauen, einer Energiequelle fiir Mus-
kelkontraktionen. Die Skelettmuskeln von McArdle-Betroffenen haben keine (oder nur
sehr wenig) Muskelphosphorylase, die Ursache fiir McArdle-Krankheit. Hirnphosphoryla-
se und Leberphosphorylase sind in den Skelettmuskeln von Erwachsenen nicht entdeckt
worden, wie durch den Mangel an positiver Phosphorylase-Fiarbung in der Muskelbiopsie
eines McArdle-Betroffenen gezeigt werden konnte (Abschnitt 2.3.2). Die Skelettmuskula-
tur eines Erwachsenen enthélt die Gene fiir Hirn- und Leber-Phosphorylase, aber sie sind
»abgestellt”, so dass sie zur Herstellung von Enzymen nicht gebraucht werden. Als mogli-
che Therapie fiir die McArdle-Krankheit ist vorgeschlagen worden, mit Medikamenten
diese Gene zu aktivieren, um Hirn- oder Leberphosphorylase in den Skelettmuskeln zu
produzieren (sieche Abschnitt 16.3.1).

6.5.2 Hirn-Glykogen-Phosphorylase (Hirnphosphorylase)

Hirnphosphorylase ist eine Form der Glykogen-Phosphorylase, die sich in der glatten
Muskulatur befindet (Magenwinde, Darmwinde, Blase, wahrscheinlich Gebidrmutter).
Hirnphosphorylase wurde auch in Hirn und Herz gefunden.

6.5.2.1 Die Hirn-Isoform ist auch bekannt als fotale Isoform

Urspriinglich wurde angenommen, dass die Hirn-Isoform die einzige Form der Gly-
kogen-Phosphorylase im Fotus ist (das Kind in der Gebdrmutter vor der Geburt). Einige
Wissenschaftler bestreiten das. Newgard u.a. (1991) stellten fest, dass die Pygm mRNA die
vorherrschende mRNA im f6talen Muskel des Kaninchens ist, und dass Pygb mRNA kaum
nachweisbar war. Folglich geben diese Untersuchungen der Phosphorylase mRNA beim
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Kaninchen keine Hinweise auf die generelle Vorherrschaft der Hirn-Isoform im fétalen
Gewebe, oder eines Umschaltens der Isoform von Hirn- zu Leber- oder Muskelformen
wihrend der Entwicklung, wie von anderen vorgeschlagen wurde (Newgard u.a., 1991).
Walker (2006) stellte einen allméhlichen Riickgang der Hirn-Isoform bei gleichzeitigem
allméhlichen Anstieg der Muskel-Isoform im fotalen Muskel des Schafes und im Skelett-
muskel des neugeborenen Schafes fest. Bis 15 Tage nach der Geburt waren nur noch Spu-
ren der Hirn-Isoform im Muskel des Schafes nachzuweisen.

6.5.2.2 Von Mutationen der Hirnphosphorylase ist nicht berichtet worden

Es gibt keine Berichte von Menschen mit Mutationen auf dem PYGB-Gen, das Hirn-
Phosphorylase kodiert. Falls die Hirn-Isoform auch die vorherrschende fotale Isoform ist,
konnten Mutationen auf dem PYGB-Gen todlich sein und Entwicklung und Uberleben des
Fotus verhindern.

6.5.3 Leber-Glykogen-Phosphorylase (Leberphosphorylase)

Leberphosphorylase ist eine Form der Glykogen-Phosphorylase, die in der glatten
Muskulatur und in Bereichen gefunden wird, wo auch Hirnphosphorylase zu finden ist.
Leberphosphorylase ist nachgewiesen worden in Leber, Darm und Blase.

6.5.3.1 Mutationen der Leberphosphorylase verursachen Hers-Krankheit

Die Hers-Krankheit/Glykogenspeicher-Krankheit Typ VI wird durch Mutationen auf
dem PYGL-Gen verursacht (Burwinkel u.a., 1998).

6.5.4 Nach einem Muskelschaden wird durch Neubildung
unreifen Muskels Hirn- und/oder Leberphosphorylase produziert

Reife Skelettmuskelzellen produzieren nur Muskelphosphorylase. Nach einem Mus-
kelschaden jedoch teilen sich Muskelzellen, um neue Zellen als Ersatz fiir die zerstorten
Zellen zu produzieren. Diese sich teilenden Zellen werden ,,regenerierend* oder ,,unreif*
genannt. Unreife Zellen produzieren andere Formen der Glykogen-Phosphorylase, die
nicht der Muskel-Isoform entsprechen. Zur Zeit ist noch nicht bekannt, ob es sich nur um
die Hirn-Isoform, die Leber-Isoform oder beide handelt.
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6.5.5 Eine kurze Diskussion iiber die drei Isoformen

der Glykogen-Phosphorylase

Eine klare Aussage dazu, welche Isofomen der Phosphorylase in welchem Gewebe
vorkommen, ist bisher nicht moglich. In einigen Fillen ist die verfiigbare Literatur wider-
spriichlich. Der Grund liegt in unterschiedlichen Nachweisverfahren und ihren unterschied-
lichen Empfindlichkeitsstufen; einige entdecken zum Beispiel eine Form des Enzyms, die
in anderen Verfahren unentdeckt bleibt (zum Beispiel werden Methoden fiir den Nachweis
von mRNA auch kleinere Mengen der mRNA finden als Methoden fiir den Proteinnach-
weis). Aullerdem sollte angemerkt werden, dass ein groBer Teil dieser Informationen nicht
an Menschen gewonnen wurden, sondern durch Untersuchungen an anderen Sdugetieren
wie Ratten, Kaninchen und Schafen.

Zusammenfassend sollten zwei generelle Aussagen zu den Isoformen der Glykogen-
Phosphorylase gemacht werden:

Hirn- und Leberphosphorylase werden oft am selben Ort gefunden, in der glatten
Muskulatur, wie Blase und Darm.

Hirn- und Leberphosphorylase werden nicht in den selben Bereichen wie die Mus-
kelphosphorylase gefunden. Muskelphosphorylase wurde nicht nachgewiesen in Blase und
Darm. Hirn- und Leberphosphorylase wurden in den Skelettmuskeln nicht gefunden.

6.5.6 Nicht-Muskel-Isoformen der Glykogen-Phosphorylase halten das glatte
Gewebe und die Organe des Korpers frei von Symptomen der McArdle-Krankheit

Zur Frage, welche Isoformen der Glykogen-Phosphorylase in welchem Gewebe vor-
kommen, sind nur begrenzte Untersuchungen durchgefiihrt worden. Meine Meinung zum
Auftreten der verschiedenen Isoformen bei McArdle-Betroffenen wird in Tabelle 6.1 wie-
dergegeben.

6.6 Das Gleichgewicht von Protein, Kohlenhydraten und Fett in der Ernihrung

Auf der Suche nach einer erfolgreichen Behandlung der McArdle-Krankheit haben
sich viele Wissenschaftler der Ernihrung zugewandt. Eine Anderung des Gleichgewichts
zwischen Protein, Kohlenhydraten und Fett ist ein billiger und einfacher Versuch, die
Energieversorgung der Muskeln zu verbessern. Bislang herrscht keine Ubereinstimmung
hinsichtlich der besten Erndhrung vor, im Gegenteil sind verschiedene Theorien vorge-
schlagen worden. Die Griinde fiir die unterschiedlichen Empfehlungen werden weiter
unten dargestellt. Es gibt einige klinische Versuche zur Uberpriifung dieser Theorien,
und es ist wahrscheinlich, dass es in Zukunft weitere geben wird.

Fiir die allgemeine Bevolkerung sind bereits viele Informationen iiber eine ausgegli-
chene und gesunde Erndhrung im Internet verfiigbar. Der Zweck dieses Kapitels ist eine
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Korperbereich
des McArdle- Kommentare in Bezug auf die McArdle-Krankheit
Betroffenen
Glykogenphosphorylase im Hirn eines Nichtbetroffenen besteht zu etwa 50%
aus Hirnphosphorylase und 50% Muskelphosphorylase. Beim McArdle-
) Betroffenen ist nur die Hirnphosphorylase vorhanden. Dies scheint keinen
Gehirn wesentlichen Effekt auf die Hirnfunktionen zu haben. Eine moglicherweise
geringe Auswirkung auf die Funktionsweise des Hirns bedarf weiterer
Untersuchungen (siehe Abschnitt 10.2).

Haut M.E. weisen Hautzellen entweder Hirn- oder Leberphosphorylase (oder beides)
auf. Sie sind nicht betroffen vom Mangel an Muskelphosphorylase bei McArdle.
Glykogenphosphorylase im Herzen eines Nichtbetroffenen besteht zu etwa 50%

Herz aus Hirnphosphorylase und 50% aus Muskelphosphorylase. Beim McArdle-

Betroffenen ist nur die Hirnphosphorylase vorhanden. Dies scheint keine
Auswirkung auf die Herzfunktionen zu haben (siche Abschnitt 13.5).
Lungen Lungen enthalten glatte Muskulatur und weisen Hirn- und Leberphosphorylase
auf. Sie sind vom Mangel an Muskelphosphorylase nicht betroffen.
Verda'uur}gs- Sie enthalten glatte Muskulatur und zeigen entweder Hirn- oder
\S]Z rsézr;nl;:g:; Leberphosphorylase (oder beides). Muskelphosphorylase ist in den Nieren
Blase, Leber, ’ nichtbetroffener Ratten gefunden worden. Diese Organe scheinen durch den
. Mangel an Muskelphosphorylase nicht betroffen zu sein.
Nieren
Reproduktions-
system: Sie enthalten glatte Muskulatur und zeigen entweder Hirn- oder
Gebarmutter, Leberphosphorylase (oder beides). Hirnphosphorylase ist in den Hoden
Hoden, gefunden worden. Sie sind vom Mangel an Muskelphosphorylase nicht
wahrscheinlich betroffen.
Eierstocke
Skelettmuskeln
des ganzen
Korpers: Bizeps, | Die Skelettmuskeln eines Nichtbetroffenen weisen Muskelphosphorylase auf.
Trizeps, Bei einem McArdle-Betroffenen ist Muskelphosphorylase nicht vorhanden, was
Quadrizeps, zu den Symptomen der McArdle-Krankheit fiihrt.
Waden und viele

andere.

Nervensystem: Diese weisen entweder Hirn- oder Muskelphosphorylase (oder beides) auf. Es
Riickenmark und | gibt keine Informationen dariiber, ob der Mangel an Muskelphosphorylase einen
Nerven Effekt auf das Nervensystem des McArdle-Betroffenen hat.

Tabelle 6.1 Der Nachweis verschiedener Isoformen der Gykogen-Phosphorylase im
Korper des McArdle-Betroffenen und der Effekt auf Symptome der McArdle-Krankheit.
Die Tabelle beruht auf begrenzten verdffentlichten Informationen (zusammengestellt

von Wright, 2009) und meinen personlichen Ansichten.
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Uberpriifung, ob Erniihrung eine Rolle spielen konnte bei der Verbesserung der
Energieversorgung der Muskeln und einer Milderung der McArdle-Symptome.

6.6.1 Die Rolle von Protein, Kohlenhydraten und Fett bei McArdle

Proteine sind eine Hauptkomponente bei der Bildung und Erhaltung der Korperzel-
len. Es ist angenommen worden, dass McArdle-Betroffene zur Wiederherstellung von
Muskelzellen als Folge wiederholter Muskelverletzungen einen erhéhten Proteinverbrauch
haben (Quinlivan u.a., 2008). Der Korper kann Protein auch zu Aminosiuren abbauen, die
als Energiequelle dienen (siehe Abschnitt 6.1.3), aber dies ist eine langsame Form der Ver-
sorgung.

Kohlenhydrate werden grundsétzlich benotigt, um Energie zu produzieren. Einfache
Kohlenhydrate wie Zucker, Glukose, Fruktose werden schnell verdaut und stellen eine
schnell verfiigbare Energiequelle dar. Komplexere Kohlenhydrate wie Brot oder Teigwaren
benotigen linger um verdaut zu werden und stellen Energie langsamer zur Verfiigung.

Fett ist eine Energiequelle. Freie Fettsduren sind eine Energiequelle wéihrend des
»second wind“. Theoretisch konnte eine Erndhrung mit hohem Fettanteil die Menge der

verfiigbaren freien Fettsduren erhohen.

6.6.2 Auswirkungen der Zusammenstellung von Proteinen, Kohlenhydraten
und Fetten in der Ernihrung auf McArdle-Betroffene

Nach einer Theorie von Slonim und Groans (1985) entspricht eine an Protein reiche
und angemessen Kohlenhydrate enthaltende Erndhrung dem Bedarf an Proteinen, der auf
Grund der typischen stindigen Muskelverletzungen und vermehrten Muskelfaser-Neubil-
dungen erforderlich ist. Slonim und Groans (1985) untersuchten einen McArdle-Betroffe-
nen, der entweder mit Glukose oder Proteinen (gebratenes Rindfleisch) ernihrt wurde oder
eine intravenodse Injektion mit Fruktose bekam. Im Anschluf} an ein Training bis zum ,,se-
cond wind*“ wurde die Belastungsfihigkeit des Probanden getestet. Diese erwies sich als
hoher nach einer Protein-Mahlzeit als nach Glukose oder Fruktose. Kushner (1990) und
Maclean (1998) versuchten es mit proteinhaltigen Nahrungsergéinzungsmitteln (verzweigt-
kettigen Aminosduren), aber es zeigte sich keinerlei Vorteil (siehe Abschnitt 7.1.1.2).

Jensen u.a. (1990) verglichen bei einem McArdle-Betroffenen eine Erndhrung von
15% Protein, 42% Fett und 43% Kohlenhydraten mit einer Erndhrung von 28% Protein,
29% Fett und 43% Kohlenhydraten. Die Belastungsfahigkeit im Anschluf} an die verstérkt
proteinhaltige Erndhrung war anhaltender. Sie machten ebenso einen Test nach einer intra-
venosen Infusion von Aminosiuren (Proteine). Sie fanden danach keine Verbesserung der
Belastungsfihigkeit.

Es gibt mehrere Kritiken an den Untersuchungen von Slonim u.a. (1985) und Jensen
u.a. (1990). Erstens handelte es sich um Einzelfallstudien, zweitens war es keine Blindstu-
die — die Untersuchten konnten sehen, was sie al3en, und Placebos wurden nicht verwendet.
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Fiir wissenschaftlich giiltige Ergebnisse sind weitaus breiter angelegte Untersuchungen
notwendig (siehe Abschnitt 17.6 zu mehr Einzelheiten iiber die besten klinischen Untersu-
chungen). Wie bei Quinlivan u.a. (2008) erwihnt, wird die Forschung zur proteinreichen
Erndhrung auch kritisiert, weil keine randomisierten kontrollierten Studien vorliegen.

Andersen und Vissing (2008) fiihrten eine offene Crossover-Untersuchung mit sieben
McArdle-Betroffenen durch. Die Probanden erhielten entweder eine kohlenhydratreiche
oder eine proteinreiche Erndhrung iiber drei Tage. Ihre Belastungsfihigkeit und die mogli-
che Belastungsdauer wurden vor und nach Nahrungsaufnahme verglichen. Jede Testperson
wurde jeweils nach beiden Nahrungszusammensetzungen getestet. Das Ergebnis war eine
niedrigere Herzfrequenz bei einer kohlenhydratreichen Erndhrung; die Teilnehmer emp-
fanden die Belastung als geringer als bel einer proteinreichen Erndhrung. Die maximale
oxidative Arbeitsleistung verbesserte sich bei kohlenhydratreicher Erndhrung versus pro-
teinreicher Erndhrung um 25 %. Die Autoren folgerten daraus, dass kohlenhydratreiche
Erndhrung nicht nur die Toleranz fiir alltigliche Aktivititen verbessert, sondern wahr-
scheinlich auch zur Verhinderung von Muskelverletzungen als Folge korperlicher Belas-
tung beitrigt.

Vorgerd und Zange (2007) testeten eine ketogene Erndhrung, die sich durch einen
hohen Fettwert und eingeschriankte Kohlenhydrate auszeichnet, in diesem Fall 80% Fett,
14% Protein ( und angenommen ca. 6% Kohlenhydrate). Vorgerd und Zange (2007) fiihr-
ten eine Untersuchung mit einem 55-jahrigen McArdle-Betroffenen durch, der iiber ein
Jahr diese ketogene Diét erhielt. Der Teilnehmer hatte verbesserte Muskel-Symptome, und
seine Belastungsfihigkeit war zwischen drei und zehn Mal hoher als vor dem Versuch.
Sichtbare Verdnderungen des Energiestoffwechsels in den Muskelzellen — getestet mit 3'P
MRS - sind jedoch nicht gefunden worden (siehe Abschnitt 2.3.6 zur Erkldrung von 3'P
MRS).

Orngreen u.a. (2009) untersuchten, ob McArdle-Betroffene die Unfdhigkeit, Glyko-
gen abzubauen mit einem hoheren Fettverbrauch zur Energieerzeugung kompensieren. Sie
untersuchten 11 McArdle-Betroffene hinsichtlich ihres Fettverbrauchs zur Versorgung des
Muskels mit Energie. Orngreen u.a. (2009) stellten fest, dass Fett und freie Fettsduren wih-
rend korperlicher Belastung verstérkt zur Energieversorgung gebraucht werden, Kohlenhy-
drate dagegen weniger. Zu Beginn des ,,second wind* wurde Fett in h6herem Malle zur
Energieversorgung gebraucht, aber die Gabe von noch mehr freien Fettsduren erhohte nicht
die korperliche Belastungsfahigkeit. Sie schlieBen daraus, dass der Korper des McArdle-
Betroffenen bei anhaltender, aber geméBigter korperlicher Belastung Fett zur Energiever-
sorgung braucht, und dies eine partielle Kompensation fiir die Unfédhigkeit ist, in den Mus-
kelzellen Glukose aus Glykogen zu bilden. Sie legen auch nahe, dass Energieerzeugung
durch Fett wichtig fiir die Bildung des ,,second wind* sein konnte. Sie vermuten jedoch,
dass es hierbei letztlich eine Grenze gibt, die einen Anstieg der Fettmenge nicht zu weite-
rem Wachstum der Energie fiihren laft.

Auch Andersen u.a. (2009) haben die Rolle des Fetts fiir die Energieversorgung wih-
rend korperlicher Belastung bei McArdle-Betroffenen untersucht. Sie testeten zehn
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McArdle-Betroffene. Sie verglichen die korperliche Belastungsfihigkeit sowohl nach einer
Gabe von Nikotinsdure (die den Abbau von Fett zur Energieerzeugung verhindert) als auch
nach einer Infusion von 20% Intralipid (freie Fettsduren). Beides wurde verglichen mit ei-
nem Placebo (isotonische Kochsalzlosung — eine Konzentration vergleichbar der des Kor-
pers) und mit Glukose. Jede Behandlung wurde mit intravendser Injektion durchgefiihrt.
Der Effekt auf die Herzfrequenz wihrend der korperlichen Belastung wurde verglichen.
Wie vorausgesagt, wurde bestitigt, dass eine Intralipid-Injektion den Gehalt an freier Fett-
sdure im Blut erhohte, wihrend Nikotinsdure diesen um etwa die Héilfte reduzierte. Wih-
rend der korperlichen Aktivitit war die Herzfrequenz unter Wirkung von Intralipid und Ni-
kotinsdure signifikant hoher als mit dem Placebo und mit Glukose, ein Effekt, der vor und
nach Auftreten des ,,second wind* beobachtet wurde. Die Wissenschaftler zogen daraus
den SchluB3, dass, obwohl freie Fettsduren eine wichtige Energiequelle fiir die Muskeln bei
McArdle-Betroffenen sind, eine kiinstliche Erhohung des Gehalts an freien Fettsduren iiber
den normalen Wert nicht zu einer Erhohung der Belastungsfihigkeit fiihrt. Sie vermuten,
dass der fehlende Abbau von Glykogen in Glukose (verursacht durch den Mangel an Mus-
kelphosphorylase bei McArdle-Betroffenen) einen Domino-Effekt haben konnte, der auch
reduzierend auf die Energieerzeugung durch freie Fettsduren wirkt. Fett wird in einer Kette
von Reaktionen — dem Zitronensdure-Zyklus — zu Energie verwandelt, und Andersen u.a.
nehmen an, dass Methoden notwendig sein werden, die diese Reaktionen verbessern, um
eine Therapie entwickeln zu konnen, durch die McArdle-Betroffene mehr Fett zur Energie-
erzeugung verwenden konnen.

6.6.3 Kommentare zu den Tests

Die bisher veréffentlichten Untersuchungen (oben beschrieben) legen nahe, dass der
McArdle-Betroffene sowohl Protein, als auch Kohlenhydrate und Fett benotigt. Etwas Pro-
tein ist wahrscheinlich erforderlich, um geschédigte Muskeln wieder aufzubauen, und auch
als Energiequelle, aber Untersuchungen von Andersen und Vissing (2008) weisen darauf
hin, dass eine kohlenhydratreiche Erndhrung zu einer hoheren Belastungsfihigkeit bei
McArdle-Betroffenen fiihrt als eine proteinreiche Erndhrung. Obwohl freie Fettsduren fiir
die Energieerzeugung durch oxidative Phosphorylierung notwendig sind, um einen ,,se-
cond wind* zu entwickeln, weist die Forschung von Orngreen u.a. (2009) und Andersen
u.a. (2009) darauf hin, dass hohe Werte an freier Fettsdure im Blut nicht zu einer tiber-
durchschnittlichen Energieproduktion in der oxidativen Phosphorylierung fiihren. Diese
Ergebnisse legen nahe, dass eine fettreiche Erndhrung nicht zum Wohle des McArdle-Be-
troffenen ist, und dass eine ausgewogene Erndhrung mit einem normalen Fettgehalt ausrei-
chend ist.

Es ist kritisch zu beurteilen, dass es sich bei keiner Untersuchung um einen Blindtest
gehandelt hat, d.h. die Teilnehmer waren iiber ihre Erndhrung informiert und wuf3ten, ob
sie fettreiche, kohlenhydratreiche oder proteinreiche Nahrung erhielten. Es mag sein, dass
ihr Vorverstéindnis iiber Nutzen und Vorteil einer bestimmten Erndhrung sie unbewuft in
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ihrem Urteil beeinflut hat. Dieser Effekt wird jedoch durch eine hohere Teilnehmerzahl
abgeschwicht, da es unwahrscheinlich ist, dass alle dieselben Vorurteile haben.

WICHTIG: Bevor man eine ungewohnliche Diit, wie oben beschrieben, beginnt, ist
medizinischer Rat unbedingt erforderlich. Das Risiko ist gro3, nicht alle wesentlichen
Nihrstoffe zu erhalten und damit Mangelerscheinungen des Korpers zu verursachen. Vor-
gerd und Zange (2007) weisen darauf hin, dass fiir eine ketogene Diét eine sehr sorgfiltige
Kalkulation der Nihrstoff-Zusammensetzung kombiniert werden muf3 mit einer restrikti-
ven und anspruchsvollen medizinischen Uberwachung.

6.6.3.1 Die Bedeutung des Mafhaltens beim Essen

Protein, Fett und Kohlenhydrate enthalten Kalorien. Kalorien sind eine Malleinheit
fiir Energie, die fiir viele Korperprozesse, einschlielich der Energieversorgung bei korper-
licher Belastung bendtigt werden. Kalorien werden durch korperliche Belastung, aber auch
durch alltéigliche Aktivititen verbrannt. UbermiRiges Essen bedeutet, dass mehr Kalorien
konsumiert werden als vom Korper verbraucht werden, und das kann zu Ubergewicht fiih-
ren. McArdle-Betroffene sollten Ubergewicht unbedingt vermeiden (siehe Abschnitt 4.2.3).

Weiterfiihrende Literatur:

Die meisten Informationen iiber Energieerzeugung in Muskelzellen bei Nichtbetroffenen
stammen aus: Molecular Biology of the Cell by Alberts et al., 2007. Es ist ein
akademisches Lehrbuch und daher ziemlich kompliziert. Online kann es gebiihrenfrei
gelesen werden:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=mboc4

Eine gute Quelle fiir Informationen tiber gesunde Erndhrung (nicht spezifisch fiir McArdle)
ist die NHS-Website:

http://www.nhs.uk/Livewell/Goodfood/Pages/Goodfoodhome.aspx
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7. Nahrungserginzungsmittel und McArdle

Sowohl McArdle-Betroffene, als auch Fachleute und Wissenschaftler haben die An-
sicht vertreten, dass Nahrungsergidnzungsmittel McArdle-Symptome mildern konnten, da
sie eine alternative Energiequelle fiir die Muskelzellen liefern und die Korperfunktionen
unterstiitzen.

Nahrungsergédnzungen sind Lebensmittel, Vitamine oder Mineralien, die zusitzlich
zur normalen Erndhrung gegessen, getrunken oder injiziert werden. Um zu priifen, ob be-
stimmte Nahrungsergédnzungen die Belastungsfihigkeit erhohen, sind einige wissenschaft-
liche Untersuchungen durchgefiihrt worden. Viele dieser Untersuchungen sind jedoch kriti-
siert worden, und darauf soll in diesem Kapitel niher eingegangen werden. Vor Gebrauch
eines Erginzungsmittels sollte auf jeden Fall medizinischer Rat eingeholt werden.

Untersuchungen einiger Nahrungsergiinzungen deuten auf eine Verbesserung der Be-
lastungsfahigkeit bei McArdle-Betroffenen hin, aber sie konnen auch einige Nachteile ha-
ben. Ein zuckerhaltiges Getrink vor einer korperlichen Betétigung erhoht die Belastungs-
fahigkeit. Es kann aber auch voriibergehend den ,,second wind* verhindern und langfristig
Gewichtszunahme verursachen; es ist nicht geeignet fiir eine spontane korperliche Aktivitét
oder fiir McArdle-Betroffene mit Diabetes. Einige Untersuchungen legen nahe, dass die
zusitzliche Einnahme von Creatin in niedriger Dosierung die Energieversorgung der Mus-
kelzellen unterstiitzen konnte und die Belastungsfihigkeit erhoht. Eine hohe Dosierung an
Creatin kann jedoch bei McArdle-Betroffenen in der Belastungsphase zu verstidrkten Mus-
kelschmerzen fiihren.

Es hat sich herausgestellt, dass folgende Erginzungsmittel nicht zu einer Verbesse-
rung der Belastungsfihigkeit fiihren: Aminosduren, verzweigtkettige Aminoséduren, Vita-
min B6, Dantrolen-Natrium und Ribose. Eine Untersuchung zu Verapamil blieb ergebnis-
los.

Einige McArdle-Betroffene haben individuell andere Ergénzungsmittel ausprobiert,
zum Beispiel andere Vitamine und andere Aminosduren. Diese sind jedoch nicht in klini-
schen Versuchen tiberpriift worden, daher gibt es keinen Beweis fiir ihre Wirksamkeit.

Die als hilfreich in Betracht gezogenen Ergiinzungsmittel werden weiter unten be-
schrieben. Beachten Sie bitte, dass diese Liste KEINE Empfehlung fiir eine Behandlung
bedeutet. Um dem Leser eine verstindliche Ubersicht zu vermitteln, faBt das folgende Ka-
pitel alle Informationen zu Ergidnzungsmitteln zusammen, von denen eine positive Wir-
kung, keine Wirkung oder eine negative Wirkung bekannt ist, oder nur begrenzte Informa-
tionen vorhanden sind.

Die medizinisch/wissenschaftliche Begriindung der Nahrungsergédnzungen und die
Ergebnisse aller Untersuchungen werden ebenso dargestellt.

91



7.1 Nahrungserginzungen, die als mogliche Behandlung von McArdle

untersucht wurden

7.1.1 Aminosiduren

7.1.1.1 Aminosduren (intravendos gegeben)

Beschreibung: Aminoséduren sind die einfachen Bausteine von Proteinen.

Form der Nahrungserginzung: Intravenos (als Losung in eine Vene gespritzt).

Grund, warum sie bei McArdle helfen konnten: Aminosduren werden gebraucht
zur Proteinbildung fiir Kérperwachstum und Erhaltung. Aminoséduren kénnen auch als
Kraftstoff fiir die Energieversorgung bei korperlicher Bewegung dienen. Korperliche Be-
lastung kann bei McArdle-Betroffenen zu Rhabdomyolyse (Muskelschiddigungen) fiihren.
Neubildung und Instandsetzung von Muskeln konnen einen hohen Bedarf an Aminosduren
zur Folge haben.

Ergebnisse der klinischen Versuche: Jensen u.a. (1990) untersuchten einen McArd-
le-Betroffenen im Anschluf} an eine intravendse Infusion mit Aminosduren (Proteine). Es
wurde keine Verbesserung der Belastungsfihigkeit festgestellt. Kritische Stellungnahmen
zu diesen Untersuchungen werden in Abschnitt 6.6.2 diskutiert.

7.1.1.2 Verzweigtkettige Aminosduren (BCCAs)

Beschreibung: Wie der Name sagt, besteht diese Aminoséure aus verzweigten Ket-
ten, ist also eine Proteinform von mittlerer Komplexitit.

Grund, warum sie bei McArdle helfen konnten: Proteine werden im Zitronensiu-
re-Zyklus abgebaut und fiir die Energieerzeugung durch oxidative Phosphorylierung ge-
braucht (siehe Abschnitt 6.1). BCCAs konnten eine alternative Energiequelle fiir den akti-
ven Muskel darstellen (Kushner und Berman, 1990), und daher McArdle-Betroffenen kor-
perliche Aktivititen erleichtern.

Form der Nahrungserginzung: Oral als Ergénzung zur normalen Ernihrung.

Ergebnisse der klinischen Versuche: Kushner (1990) untersuchte drei McArdle-
Betroffene vor der Behandlung. Thre kurzfristige Behandlung sah folgendermal3en aus: Sie
untersuchten die Wirkung von 300mg BCCAs pro kg Korpergewicht, eingenommen 45-60
Minuten vor korperlicher Belastung. Auflerdem fiihrten sie eine langfristige Behandlung
durch: als Gabe von 300mg BCCAs pro kg Korpergewicht téglich, fiir einen Monat und fiir
zwei Monate. Sie maBlen Muskelstdrke und Ermiidungsgeschwindigkeit der Muskeln. We-
der die kurzfristige noch die langfristige Behandlung hatte irgendeinen positiven Effekt.

Maclean (1998) untersuchte ebenfalls BCCAs und stellte fest, dass die Belastungsfi-
higkeit sich sogar verschlechterte.
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7.1.2 Vitamin B6

Beschreibung: B6 ist ein Vitamin.

Form der Nahrungserginzung: Ein Beutelchen mit Pulver in Wasser aufgelost
(Beynon u.a., wie beschrieben im Bericht von Quinlivan u.a., 2008). B6 ist auch als Tablet-
te erhiltlich.

Grund, warum es bei McArdle helfen konnte: B6 wird gebraucht, um PLP (Pyri-
doxal-5-Phosphat) herzustellen. PLP ist gewo6hnlich an Muskelphosphorylase gebunden.
Vitamin B6 ist nicht vollstandig an Muskelphosphorylase gebunden. Beynon u.a. (1996)
vermuten, dass bei Nichtbetroffenen das an die Muskelphosphorylase gebundene PLP dem
Korper als Puffer dient, um Schwankungen des Vitamin B6-Gehalts der tiglichen Nahrung
auszugleichen. Nach ihrer Theorie miiften McArdle-Betroffene an einem Vitamin B6-De-
fizit leiden, falls es nicht tidglich ausreichend durch die Erndhrung zugefiihrt wird.

Ergebnisse der klinischen Versuche: Pheonix (1998) untersuchte einen McArdle-
Betroffenen, der iiber zwei Jahre 50mg Vitamin B6 tdglich einnahm. Ohne sein Wissen er-
hielt er jedoch zeitweise Vitamin B6 und zeitweise ein Placebo. Die Leistungsfihigkeit
wurde verglichen. Wihrend der Placebo-Phase ging es ihm weniger gut; eine Wirkung auf
die Muskelstdrke war nicht festzustellen.

Quinlivan u.a. (2008) beschrieben einen unverdffentlichten Versuch von Beynon u.a.
Die Muskelstirke und der B6-Wert im Korper wurden gemessen. Es wurde kein signifikan-
ter Unterschied festgestellt zwischen einer Behandlung mit Vitamin B6 und einer Placebo-
Behandlung. Es sollte angemerkt werden, dass die Daten von Beynon u.a. nicht publiziert
sind, somit keiner Begutachtung unterzogen wurden bzw. von Fachleuten keine Zustim-
mung fiir eine Verdffentlichung erhielten.

Izumi u.a. (2010) beschrieben eine McArdle-Betroffene, die fiir zwei Monate mit ei-
ner Vitamin B6 — Nahrungsergdnzung behandelt wurde (90mg pro Tag). Verglichen mit
vorher sank ihr CK-Wert, ein ischdmischer Unterarm-Test zeigte einen Anstieg des Laktat-
Wertes, und sie spiirte, dass ihre Muskeln nach der Behandlung nicht so schnell ermiideten.
Ich vermute jedoch, dass diese Frau nicht die McArdle-Krankheit hatte. Die Autoren be-
richten, dass ihre Enzym-Aktivitdt auf einem niedrigen Niveau lag, aber sie haben keinen
genetischen Test durchgefiihrt. Es ist die Frage, ob hier eine ungewohnliche Mutation vor-
lag, deren Resultat ein geringer Wert an funktionierender Muskelphosphorylase ist. Unter-
suchungen weisen darauf hin, dass selbst eine geringe Menge funktionsfahigen Enzyms
einen groBen Unterschied zur Schwere der McArdle-Symptome bewirkt (siehe 9.1.3). Fiir
abschlieende Aussagen zum Effekt von Vitamin B6 sind weitere Untersuchungen mit
McArdle-Betroffenen notwendig.
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7.1.3 Creatin

Beschreibung: Creatin ist eine Komponente, die natiirlicherweise in Muskelzellen
vorkommt. Es kann vom Korper hergestellt werden aus den Aminosiuren L-Arginin,
Glycin und L-Methionin.

Form der Nahrungserginzung: Kapsel/Tablette

Grund, warum es bei McArdle helfen konnte: Muskelzellen enthalten sowohl
Creatin als auch Phosphocreatin. Durch das Gleichgewicht der beiden werden die Werte
von ADP und ATP in den Muskelzellen kontrolliert. Dies trédgt zur Sicherung der Versor-
gung mit ATP fiir die Energiegewinnung und zur Kontrolle des ADP-Wertes bei. Das kann
einen Effekt auf die Geschwindigkeit einiger Korper-Reaktionen zur Energiegewinnung
haben. Creatin-Nahrungsergédnzung ist schon lidnger bekannt dafiir, dass es die Fihigkeit zu
intensiver korperlicher Betdtigung bei Nichtbetroffenen wie auch bei Menschen mit mi-
tochondrialen Myopathien verbessert (siehe Abschnitt 2.5.2).

Ergebnisse der klinischen Versuche: Vorgerd (2000) fiihrte eine Doppelblind-Cros-
sover-Studie durch, in der McArdle-Betroffene entweder eine niedrige Dosis Creatin
(150mg Creatin pro kg Korpergewicht fiir eine Woche, gefolgt von 60mg Creatin pro kg
Korpergewicht fiir vier Wochen) oder ein Placebo erhielten. Sie zeigten, dass McArdle-Be-
troffene nach Einnahme von Creatin belastungsfahiger waren. Vorgerd u.a. (2002) haben
darauthin den Effekt der niedrigen Dosierung mit der hohen Dosierung verglichen. Nach
Einnahme der hohen Dosierung an Creatin berichteten die Teilnehmer iiber hdufigere und
starkere Muskelschmerzen wihrend der korperlichen Betétigung.

Eine niedrige Dosierung an Creatin schien die Belastungsfahigkeit bei McArdle-Be-
troffenen positiv zu unterstiitzen. Vorgerd (2002) glaubt, dass eine effektive Creatin-Dosie-
rung ohne negative Nebenwirkungen zwischen 60 und 150mg/kg tiglich liegen konnte,
aber dass weitere Untersuchungen dazu notwendig sind.

Es konnte nicht genau ermittelt werden, wie Creatin die Belastungsfahigkeit verbes-
sert hat, da die Behandlung den Creatin-Wert in den Muskeln nicht erhohte. Es ist daher
moglich, dass Creatin einen ganz anderen, wenngleich positiven Effekt auf den Korper hat
(Vorgerd und Zange, 2007).

7.1.4 Maisstiarke (wie das im Handel erhiltliche ,,Glycosade*‘)

Beschreibung: Maisstirke ist ein Kohlenhydrat.

Form der Nahrungserginzung: Oral, als Puder in einem Getrénk aufgeldst.

Grund, warum es bei McArdle helfen konnte: Maisstirke ist wahrscheinlich keine
Hilfe. Es wird zur Behandlung mehrerer anderer Glykogenspeicher-Krankheiten gebraucht.
Maisstérke ist niitzlich, wenn das Hauptproblem entweder in der Speicherung von Glyko-
gen in der Leber oder in der Freisetzung von Glykogen von der Leber in das Blut liegt —
dies ist sehr wichtig fiir die Wahrung des Zuckerspiegels im Blut zwischen den Mahlzeiten.
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Die Leberphosphorylase arbeitet bei McArdle-Betroffenen einwandfrei, d.h. der Korper ist
in der Lage, iiberschiissigen Zucker als Glykogen in der Leber zu speichern und zu Gluko-
se zurlick zu verwandeln, die bei Bedarf an das Blut abgegeben werden kann.

Obwohl es ein oder zwei verdffentlichte Hinweise von Hausérzten gibt, dass Mais-
stirke eine positive Wirkung auf McArdle hat (dhnlich eines zuckerhaltigen Getréinks),
scheint die Ansicht der Fachleute zu sein, dass Maisstarke NICHT hilft. Ein zuckerhaltiges
Getrdnk kann eher helfen, weil Zucker sehr schnell iiber Magen und Darm absorbiert und
iber das Blut zu den Muskelzellen transportiert wird (zwischen 5 Minuten und zwei Stun-
den). Maisstirke braucht dagegen sehr viel ldnger, da es vom Korper erst zu Zucker abge-
baut werden mufl (Sweetman, 2009).

Stiarkemehl ist nicht notwendig fiir McArdle-Betroffene, es ist in der normalen Er-
nidhrung ohnehin enthalten. Essen oder Trinken von Stirkemehl kurz vor korperlicher Beta-
tigung wiirde bedeuten, dass Zucker aus der Stérke erst lange nach Beendigung der Aktivi-
téit freigesetzt wiirde,wihrenddessen die Muskeln hierdurch nicht zusétzlich mit Zucker
versorgt wiirden. Stirkemehl hat eher die Wirkung einer zusétzlichen Mahlzeit zur norma-
len Erniihrung, konnte daher zu Ubergewicht fiihren — keine Empfehlung fiir McArdle-Be-
troffene.

Ergebnisse der klinischen Versuche: Es gibt eine veroffentlichte Untersuchung zu
Maisstirke plus Vitamin B6 von Sugie u.a. (2003), leider nur auf japanisch erhéltlich! Laut
Zusammenfassung handelte es sich um einen offenen Versuch — d.h. den Teilnehmern war
die Behandlung bekannt, was medizinisch/wissenschaftlich weniger brauchbar ist. Die Ga-
be von Stirkemehl plus Vitamin B6 macht es aulerdem unmoglich, ein positives Resultat
einer bestimmten Nahrungsergidnzung zuzuschreiben.

Weitere Versuche zu Stdrkemehl sind nicht durchgefiihrt worden, weil die meisten
Wissenschaftler wahrscheinlich zu dem Schluf3 gekommen sind, dass Stirkemehl keine
Hilfe darstellt, und weitere Tests iiberfliissig sind.

7.1.5 Dantrolen-Natrium

Beschreibung: Dantrolen-Natrium ist eine chemische Verbindung.

Form der Nahrungserginzung: Als orale Gabe (wie im Versuch von Poels u.a.,
1990) oder als intravendse Injektion. Im Versuch von Poels u.a. (1990) erhielten die Teil-
nehmer insgesamt 150mg (in drei Dosierungen von 50mg).

Anmerkung: Eine intravenose Injektion mit Dantrolen-Natrium kann als Behandlung
fiir maligne Hyperthermie eingesetzt werden (Sweetman, 2009) (sieche Abschnitt12.3.1).

Grund, warum es bei McArdle helfen konnte: Dantrolen-Natrium ist ein Muskel-
relaxans, das direkt auf die Skelettmuskeln wirkt (Sweetman, 2009). Man hat angenom-
men, dass Dantrolen-Natrium den ,,second wind*“ auslosen oder verbessern kann (Poels
u.a., 1990). Es gab auch einen Fallbericht, nach dem Dantrolen-Natrium bei einer Person,
die Rhabdomyolyse hatte und deren Muskeln wéhrend korperlicher Belastung schnell er-
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miideten, Rhabdomyolyse verhinderte (Haverkort-Poels u.a., 1987). Diese Person war je-
doch NICHT diagnostiziert mit McArdle. Die Wissenschaftler mégen die Hoffnung gehabt
haben, dass Dantrolen-Natrium einen @hnlich positiven Effekt auf McArdle-Betroffene ha-
ben konnte.

Resultate der klinischen Versuche: Poels u.a. (1990) fiihrten eine placebo-kontrol-
lierte Doppelblind-Studie durch. Hohe Dosierungen hatten Nebeneffekte wie Miidigkeit,
Schwindel und Muskelschwiche zur Folge. Ein EMG (Elektromyografie) der Hautoberfla-
che zeigte, dass die Muskeln von McArdle-Betroffenen nach der Behandlung — je nach
Ermiidungsgrad wihrend der Belastung — unterschiedlich reagierten. Man kam jedoch zu
dem Ergebnis, dass kein Patient eine wohltuende Wirkung durch Dantrolen-Natrium erfah-
ren hatte (Poels u.a., 1990).

7.1.6 Zucker

7.1.6.1 Ribose

Beschreibung: Ribose ist ein einfacher Zucker. Ribose tritt in zwei Formen auf, eine
davon ist D-Ribose.

Formen der Nahrungserginzung: D-Ribose als Getrink, in Wasser aufgelst.

Grund, warum es bei McArdle helfen konnte: Ribose hat mehrere Funktionen im
Korper. Es ist Teil von Riboflavin, einem Baustein von zwei Komponenten, der am aero-
ben Energiestoffwechsel beteiligt ist. Ribose wird auch zur Herstellung von ATP gebraucht,
der Energiequelle fiir Muskel-Aktivitdten. Ribose erhélt der Korper durch die Erndhrung
oder durch Umwandlung von Glukose (Kreider, 2009).

Es wurde vermutet, dass zusitzliche Ribose-Gaben bei Nichtbetroffenen (besonders
Athleten) den Anstieg des verfiigbaren ATP-Wertes in den Muskelzellen unterstiitzen konn-
te. Erste Untersuchungen legten nahe, dass ergédnzende Ribose sowohl Menschen mit
Myoadenylat-Desaminase-Mangel (siche Abschnitt 2.3.1) als auch mit koronaren Herzer-
krankungen hilft (Kreider, 2009). Steele u.a. (1996) glauben, dass bei McArdle-Betroffe-
nen der Korper D-Ribose zur Herstellung von ATP verwenden konnte.

Ergebnisse der klinischen Studien: Mit Nichtbetroffenen sind mehrere Untersu-
chungen zu der Frage durchgefiihrt worden, ob ergénzende Ribose die Belastungsdauer
positiv unterstiitzt, die Wirkung war jedoch gering. Steele u.a. (1996) gaben McArdle-Be-
troffenen D-Ribose. Es wurde kein signifikanter Unterschied in der Belastungsfihigkeit vor
und nach der Behandlung beobachtet. Die Teilnehmer nahmen Ribose ungern. Steele u.a.
(1996) stellten fest, dass Ribose sichtlich keine wohltuende Wirkung auf McArdle-Betrof-
fene hatte.
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7.1.6.2 Saccharose (Glukose)

Beschreibung: Saccharose ist eine Zuckerart.

Grund, warum sie bei McArdle helfen konnte: Saccharose wird in den Muskelzel-
len schnell zu Glukose und Fruktose aufgespalten. Dieser Prozef benotigt keine Muskel-
phosphorylase. Glukose und Fruktose konnen in der Glykolyse zur Energieversorgung ge-
braucht werden (Fernandes, 2006). Der Bedarf an einer Umwandlung von Glykogen in
Glukose (die Muskelphosphorylase benétigt, die McArdle-Betroffene nicht haben) wird
dadurch reduziert (Fernandes, 2009). Ein zuckerhaltiges Getridnk direkt vor korperlicher
Betitigung kann den Glukose-Wert im Blut erh6hen. Glukose im Blut kann direkt zu den
Muskelzellen transportiert werden und dort zur Energieherstellung fiir korperliche Betéti-
gung gebraucht werden. Diese Glukose-Quelle sollte einen Glukose-Mangel der Muskel-
zelle verhindern und die typischen, mit korperlicher Betitigung einhergehenden McArdle-
Symptome, wie Muskelschmerzen und Krimpfe, reduzieren.

Form der Nahrungserginzung in den Versuchen: Saccharose-Puder als Getrink in
Wasser aufgelost.

Ergebnisse der klinischen Versuche: Vissing und Haller (2003) gaben McArdle-
Betroffenen 660ml eines Getrinks entweder mit 75g Saccharose oder mit kiinstlichem
SiiBstoff (als Placebo). Das Saccharose-Getrink erhohte den Glukose-Wert im Blut und
erleichterte die korperliche Betidtigung. Die Gruppe, die Glukose erhalten hatte, zeigte eine
niedrigere Herzfrequenz, und die korperliche Betitigung fiel den Teilnehmern leichter,
verglichen mit der Placebo-Gruppe. Die Aktivitidt wurde 30-40 Minuten nach Einnahme
des Getridnks durchgefiihrt und bestand in 15 Minuten fahren auf einem Standfahrrad (Er-
gometer).

Andersen, Haller und Vissing setzten das Experiment 2008 fort. Den McArdle-Be-
troffenen wurden entweder 75g Saccharose oder ein Placebo 40 Minuten vor korperlicher
Betitigung gegeben, oder 37g Saccharose bzw. ein Placebo 5 Minute vor Beginn der Akti-
vitit. Alle Teilnehmer wurden mit jeder Behandlung an verschiedenen Tagen getestet,
kannten aber ihre eigene Behandlung nicht. Im Ergebnis fiihrten sowohl 75g als auch 37g
Saccharose zu einer Erleichterung der korperlichen Betétigung. Die Einnahme von Saccha-
rose 5 Minuten vorher hatte jedoch einen ldngerfristigen positiven Effekt als die Einnahme
schon 40 Minuten vor der Aktivitdt. Die Autoren folgerten, dass 37g Saccharose, kurz vor
einer korperlichen Betétigung eingenommen, einen deutlichen und andauernden Effekt auf
die Belastungstoleranz von McArdle-Betroffenen hat. Die Behandlung ist bequemer und
spart mehr Kalorien als die zur Zeit empfohlene Behandlung mit Saccharose.
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7.1.6.3 Die Vor- und Nachteile eines zuckerhaltigen Getrinks

vor korperlicher Betdtigung

Vorteile: 37g Saccharose in einem Getridnk 5 Minuten vor korperlicher Betédtigung
erleichtern diese nachweislich bei McArdle-Betroffenen (Andersen u.a., 2008). Es ist eine
schnelle, einfache und billige Behandlung.

Nachteile: Ein zuckerhaltiges Getridnk vor korperlicher Betitigung ist eine kurzfris-
tig wirkende Behandlung und kann zu Gewichtszunahme fiihren (Amato, 2003; Quinlivan
u.a., 2008). (Das Thema Gewichtszunahme und McArdle wird in den Abschnitten 4.2.3
und 6.6.3.1 diskutiert). Es ist nicht hilfreich bei spontanen Aktivititen (Quinlivan u.a.,
2008) (zum Beispiel schnelles Laufen, um noch den Bus zu erreichen). Zucker ist keine
angemessene Behandlung fiir McArdle-Betroffene mit Diabetes (Quinlivan u.a., 2008).

Es ist angenommen worden, dass Saccharose den ,,second wind* verhindert oder
hemmt. Hohe Saccharose-Werte konnten die Nutzung der Fettsduren als Kraftstoff fiir aus-
gedehnte Aktivitdten verhindern (Amato, 2003). (Siehe 6.4 fiir eine genauere Beschreibung
der Energieerzeugung beim ,,second wind®).

7.1.7 Verapamil

Beschreibung: Verapamil ist eine chemische Verbindung.

Form der Nahrungserginzung: Oral als Tablette oder als intravenose Injektion.

Grund, warum es bei McArdle helfen konnte: Verapamil ist ein Calciumkanal-
blocker. Es verlangsamt die Herzfrequenz und wird zur Behandlung von Angina benutzt.
Vermutlich wurde die Behandlung mit Verapamil vorgeschlagen, um die erhohte Herz-
frequenz, die gewohnlich bei McArdle-Betroffenen wihrend korperlicher Betédtigung
auftritt, zu senken. (Ich bin nicht sicher, ob den Autoren die Funktionsweise bekannt war,
da sie feststellen, dass der Wirkungsmechanismus des Medikaments in solchen Féllen
unklar sei).

Ergebnisse der klinischen Versuche: Die Teilnehmer wurden gebeten, zu Hause zu
trainieren und zu auftretenden Schmerzen ein Tagebuch zu fiihren, um den Effekt der Be-
handlung zu testen. Keine der Testpersonen protokollierte geniigend Informationen. Keiner
der McArdle-Betroffenen reagierte auf Verapamil (Lane u.a., 1984).

7.2 Nahrungserginzungsmittel, die hinsichtlich ihrer Wirkung

bei McArdle nicht getestet wurden

Mehrere Nahrungserginzungsmittel werden von McArdle-Betroffenen in Online-Fo-
ren erwéhnt. Diese sind nicht in klinischen Versuchen gepriift worden, daher gibt es keine
Beweise dafiir, dass eine Behandlung sinnvoll ist.
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Viele dieser Ergidnzungsmittel sind am Abbau von Fettsiduren beteiligt. Fettsduren
konnen fiir die Energieerzeugung abgebaut werden, um den ,,second wind* mit Energie zu
versorgen. Das ist eine Alternative zur Glykolyse (dem Abbau von Glykogen zu Glukose).
Ich vermute, dass diese Nahrungsergidnzungen in der Hoffnung genommen werden, das Pha-
nomen des ,,second wind* zu verbessern. Es gibt hierfiir jedoch keinen klinischen Beweis.

Zu diesen Nahrungsergénzungsmitteln gehoren:

7.2.1 Vitamine

(Anmerkung: Fiir Vitamin B6 siehe Abschnitt 7.1.2).

B12: Vitamin B12 ist ein wasserlosliches Vitamin, fiir Hirn und Nervensystem von we-
sentlicher Bedeutung, und auch fiir die Blutbildung. Es ist auch an der Produktion von Fett-
sdure und Energie beteiligt.

Biotin ist ein wasserlosliches Vitamin des Vitamin B-Komplexes. Biotin trigt zum Ab-
bau von Fettsduren und der Aminosédure Leucin bei. Biotin ist auch an der Glukoneogenese
beteiligt.

Vitamin D ist ein fettlosliches Vitamin. Seine Hauptrolle liegt in Knochenwachstum
und Erhaltung der Knochenstirke.

7.2.2 Aminosiuren

(Anmerkung: Fiir verzweigtkettige Aminoséduren sieche Abschnitt 7.1.1.2).

L-Alanin — eine Aminosiure

L-Carnitin — besteht aus einer Verbindung mehrerer Aminoséduren. Carnitin ist betei-
ligt am Abbau von Fettsduren zur Energieerzeugung.

7.2.3 Coenzym Q10 (CoQ;0; auch bekannt als Ubichinon oder Ubidecarenon)

CoQ1 ist eine natiirlich vorkommende Verbindung, die an der Erzeugung von Energie
(ATP) wihrend aerober Atmung beteiligt ist (Sweetman, 2009). Coenzym Q10 ist auch be-
kannt als Ubichinon oder Ubidecarenon. Es gibt keine veroffentlichten Daten oder Hypothe-
sen dazu, dass CoQ1¢ in irgend einer Weise giinstig fiir McArdle-Betroffene ist. CoQ1o wur-
de lediglich in Verbindung mit einer Statin-Behandlung erwihnt (siehe 12.1.1 zur weiteren
Diskussion von Statinen). Statine konnen den CoQ;o-Wert im Blut reduzieren (Sweetman,
2009). Es gab die Hypothese, dass die gleichzeitige Einnahme von CoQ; und Statinen die
Muskeln gegen Schidigungen schiitzen kénne, die durch Statine verursacht werden. Die For-
schung ist jedoch bisher ergebnislos. Molyneaux u.a. (2008) beschreiben einen von ihnen
durchgefiihrten Versuch: Nichtbetroffene nahmen ein Statin (Simvastatin) mit oder ohne
CoQ1p ein, aber es gab keinen signifikanten Unterschied im Ausmal} der Muskelschiden in
beiden Gruppen.
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CoQ10- Nahrungsergénzung wird im Bericht von Kono u.a. (1984) am Rande er-
wihnt. Sie haben die Wirkung von Glukagon auf eine 26 Jahre alte McArdle-Betroffene
untersucht. Sie hatte iiber ein Jahr ergéinzend CoQ;o eingenommen und eine Verbesserung
threr Symptome gespiirt. Die Autoren haben keine weiteren Tests zu der Frage durchge-
fiihrt, ob CoQ1¢ einen Effekt auf McArdle-Symptome hat.

Es gibt keine klinischen Versuche zu CoQ;o-Nahrungsergénzung als Behandlung von
McArdle.

7.2.4 Vor Einnahme von Nahrungserginzungsmitteln

sollte medizinischer Rat eingeholt werden

WICHTIG: Vor Beginn einer Einnahme sollten alle Nahrungsergidnzungsmittel mit
dem Hausarzt besprochen werden.

Aus verschiedenen Griinden sollte vor einer Behandlung mit Nahrungsergiinzungs-
mitteln eine medizinische Beratung stattfinden. Ein Ubermal mancher Nahrungserginzun-
gen konnte die Aufnahme anderer Néhrstoffe und Vitamine einschrinken, somit zu einem
Defizit fiihren. Einige Nahrungserginzungen konnten eine Wechselwirkung mit Verord-
nungen oder pflanzlichen Arzneimitteln aufbauen, die Gesundheitsrisiken birgt.

Empfohlene Literatur:
Pharmacological and nutritional treatment for McArdle disease (Glycogen Storage Disease

type V) Quinlivan R., Martinuzzi A., Schoser B. (2010), Cochrane Database of Systematic
Review (Das Deutsche Cochrane finden Sie unter www.cochrane.de )

Exercise&Sport Nutrition: Principles, Science & Recommendations, 2009, by Richard
B Kreider, Brian C. Leutholtz, Frank I. Katch, Victor L. Katch (Niitzliche Informationen zu
mehreren oben beschriebenen Nahrungsergidnzungsmitteln) (Google Gratis Download).

100


http://www.cochrane.de/
http://www.cochrane.de/

8. Auswirkungen des Alters auf McArdle- Symptome

McArdle-Symptome werden gewohnlich bei Sduglingen nicht beobachtet, es ist al-
lerdings der Fall eines Kleinkindes mit McArdle bekannt. McArdle-Kinder unter 5 Jahren
haben in der Regel keine klassischen McArdle-Symptome und keine Probleme mit korper-
licher Betétigung. Aber auch ohne klassische Symptome haben junge McArdle-Kinder
wahrscheinlich einen hohen Wert an Creatinkinase (CK) im Blut. Wenn Muskelschmerzen
oder Schwierigkeiten bei korperlichen Aktivititen auftreten, konnte ein hoher CK-Wert im
Ruhezustand der erste Hinweis auf McArdle sein. Ab einem Alter von ungefihr 5 Jahren
treten gewohnlich die klassischen McArdle-Symptome auf, wie Muskelschmerzen, Mus-
kelkrdmpfe, Myoglobinurie und Schwierigkeiten bei korperlicher Betédtigung. Diese typi-
schen Symptome der McArdle-Krankheit werden weiterhin beobachtet im hoheren Kin-
desalter, in der Jugend und beim Erwachsenen.

Einige McArdle-Betroffene iiber 40 Jahre haben Muskelschwund und Schwichen in
Armen und Korperrumpf. Die Griinde dafiir sind noch nicht bekannt, aber kdnnten eine
normale Begleiterscheinung des Alters sein, wie auch bei Nichtbetroffenen Muskel-
schwund und Schwichen im Alter hiufiger auftreten. McArdle-Betroffene entwickeln in
der Regel keine schwere Behinderung und benétigen auch keinen Rollstuhl. Die McArdle-
Krankheit scheint die Lebenserwartung nicht zu beeintrichtigen; es gibt mehrere veroffent-
lichte Berichte iiber dltere McArdle-Betroffene zwischen 70 und 80 Jahren.

Einige éltere Veroffentlichungen berichten von seltenen Formen der McArdle-
Krankheit, einschlieBlich einer seltenen, tédlich verlaufenden Form beim Siugling und ei-
nem spit einsetzenden Krankheitsverlauf. Die Berichte stammen aus einer Zeit, in der die
heutigen Tests noch nicht verfiigbar waren, daher ist es auch nicht méglich, diese dahinge-
hend zu iiberpriifen, ob moglicherweise eine zweite, lebensgefihrliche Krankheit vorlag.
Die jiingsten Untersuchungen — mit einer groBen Anzahl an McArdle-Betroffenen — be-
schreiben nur die klassische Form der McArdle-Krankheit, und es ist anzunehmen, dass
diese die einzige Form ist.

8.1 Gibt es mehrere Formen der McArdle-Krankheit?

Urspriinglich ist vermutet worden, dass es mehrere Formen von McArdle gibt, die
weiter unten in vier Kategorien zusammengefalit sind. Die erste bis dritte wird von Rou-
bertie u.a. (1998) beschrieben, drei und vier werden von Papadimitriou u.a. (1990) be-
schrieben.

1. eine seltene todlich verlaufende Form beim Siugling

2. eine milde Form mit verzogerter motorischer Entwicklung, Muskelschwichen der Glie-
der und hohem CK-Wert

3. eine klassische Form, beginnend in der Kindheit, mit Belastungsproblemen und norma-
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len CK-Werten, wechselnd mit akuten Episoden einer Belastungsintoleranz
4. eine spit einsetzende Form, die im Erwachsenenalter beginnt und mit fortschreitenden
Muskelschwéchen verbunden ist.

Diese Formen werden weiter unten im Detail besprochen. Es ist zu vermuten, dass es
sich NUR bei der klassischen Form um McArdle handelt. Dazu sollte angemerkt werden,
dass in den letzten zehn Jahren keine Fille der seltenen todlich verlaufenden Sdauglings-
form oder der milden Form gemeldet worden sind. Es ist kritisch anzumerken, dass die al-
ten, hierzu vorliegenden Berichte aus einer Zeit stammen, in der genetische Tests zu
McArdle noch nicht moglich waren. Aulerdem wird nicht klargestellt, ob im Hinblick auf
eine mogliche Zweiterkrankung untersucht wurde bzw. diese ausgeschlossen wurde. Da
wahrscheinlich keine Proben mehr existieren, konnen auch keine weiteren Untersuchungen
mit heutigen Mitteln durchgefiihrt werden, um mogliche falsche Diagnosen bei den Pro-
banden zu ermitteln.

Davon ausgehend, dass es sich nur bei der klassischen Form um McArdle handelt,
besteht die Gefahr einer Fortschreibung, damit Verewigung der alten Theorien, bis sie als
Tatsachen erscheinen. Vermutlich sind heutige Kliniker und Fachleute auch der Ansicht,
dass nur die klassische Form der McArdle-Krankheit entspricht, da in jlingeren Vertffent-
lichungen keine andere Form erwéhnt wird (z.B. Quinlivan und Vissing, 2007; Lucia u.a.,
2008a). Eine Ubersicht iiber alle McArdle-Betroffene wiirde m.E. ergeben, dass 98% von
ihnen die klassische Form aufweisen, und die verbleibenden 2% entweder durch ein weite-
res Problem (siehe Abschnitt 9.6.1 zu ,,Double Trouble*) oder durch eine falsche Diagnose
(Vorliegen einer anderen @hnlichen Muskelkrankheit; sieche Abschnitt 2.5) zustande kom-
men.

8.1.1 Eine seltene todlich verlaufende Siduglingsform

Nur drei Félle dazu sind berichtet worden (Roubertie u.a., 1998). Zwei dieser Kinder
starben nach 13 Wochen bzw. nach 16 Tagen. Alle drei litten an Versagen der Atmung, aber
es gab noch andere ungewohnliche Begleitumstdnde. Eines der Kinder hatte eine allgemei-
ne Schwiiche, eines war Tetraplegiker (Unfédhigkeit, die Glieder zu bewegen) und eines war
von blutsverwandten Eltern (Bruder und Schwester oder Cousin/Cousine; siche Abschnitt
3.3.6). Eine mogliche Erklirung fiir den tddlichen Verlauf ist, dass diese Kinder neben der
McArdle-Krankheit noch eine andere rezessive Krankheit geerbt hatten (bekannt als
,,Double-Trouble*; siche Abschnitt 9.6).

Es ist bekannt, dass Blutsverwandtschaft bei Eltern zu einer erhGhten Wahrschein-
lichkeit rezessiver Krankheiten beim Kind fiihrt.Der Bericht iiber einen weiblichen Sdug-
ling, der mit 5 Monaten starb, beschreibt Mutationen auf beiden Kopien des PYGM-Gens
und auch auf beiden Kopien des Gens fiir Desoxyguanosin-Kinase (dGK) (Mancuso u.a.,
2003). Die marokkanischen Eltern waren verwandt (Cousine/Cousin ersten Grades). Deso-
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xyguanosin-Kinase ist ein Enzym, das an der Energieerzeugung in den Mitochondrien be-
teiligt ist, wobei die genetische Information ebenfalls von den Mitochondrien geliefert
wird. Das Syndrom der mitochondrialen DNA-Depletion, verursacht durch einen Mangel
an Desoxyguanosin-Kinase, verlduft gewohnlich tédlich. Dieses Kind hatte ein Leberver-
sagen, typisch fiir eine mitochondriale DNA-Depletion, aber fiir McArdle nicht bekannt.
Die Mutation auf dem Gen der Desoxyguanosin-Kinase war eine 4bp-Deletion (Loschung)
von GATT bei 763. Es ist wichtig anzumerken, dass Salviati u.a. (2002) von einem Kind
mit dieser Mutation berichteten, das kein McArdle hatte, und die entsprechenden Sympto-
me mit zwei Monaten auftraten; es starb mit fiinf Monaten. Es ist enttduschend, dass
Mancuso u.a. (2003) dies in ihrer Veroffentlichung nicht erwihnen, statt dessen die Diag-
nose der todlichen Sduglingsform bei McArdle suggerieren. Es ist m.E. sehr wahrschein-
lich, dass die todliche Ursache in der Mutation der dGK lag.

Der Tod eines McArdle-Kindes kann auch einen ganz anderen, nicht vererbbaren
Grund haben. Es gibt den Fall eines drei Monate alten McArdle-Kindes, das den Pl6tzli-
chen Kindstod starb (el-Schahawi u.a., 1997). Anders als bei den oben erwidhnten Kindern,
die kurz nach der Geburt starben, haben die Eltern keinerlei Muskelschwéche beobachtet.
Plotzlicher Kindstod tritt auch bei Nichtbetroffenen auf, und die Ursache ist noch nicht be-
kannt (Shaffer, 2009). ElI-Shahawi legt nahe, dass bei McArdle eine Anfilligkeit fiir den
Pl6tzlichen Kindstod vorliegt. Ein Einzelfall wie der vorliegende kann jedoch nach Ansicht
des Verfassers kein ausreichender Beweis fiir diese These sein.

8.1.2 Eine mildere Form mit verzogerter motorischer Entwicklung,
Muskelschwichen der Glieder und hohen CK-Werten

Nur zwei Fille sind dazu berichtet worden (Roubertie u.a., 1998). Eines der Kinder
zeigte eine verzogerte motorische Entwicklung (spéteres Krabbeln, Sitzen, Laufen als an-
dere Kinder), Muskelschwichen der Glieder und hohe CK-Werte. Die Erwidhnung in nur
zwei Berichten 148t vermuten, dass verzogerte motorische Entwicklung kein typisches
Symptom der McArdle-Krankheit ist. Es ist daher moglich, dass falsch diagnostiziert wur-
de und kein McArdle bei diesem Kind vorlag. Die Symptome sind alle charakteristisch fiir
andere Muskelerkrankungen, wie Kongenitale Myopathie mit Vorherrschaft der Typ 1-Fa-
ser (CMT1P) oder Duchenne-Muskeldystrophie (Dubowitz und Sewry, 2007).

8.1.3 Eine spiit einsetzende Form, die im Erwachsenenalter beginnt und zu

fortschreitender Muskelschwiiche fiihrt

Es gibt mehrere Erkldrungen dazu. Zum einen ist diese Beobachtung bei Trigern von
McArdle mit einer zweiten Muskelerkrankung gemacht worden. Wenn die zweite Muskel-
erkrankung die Muskeln schwicht, konnten Symptome der McArdle-Krankheit dadurch
provoziert werden. Papadimitriou u.a. (1990) geben das Beispiel eines Mannes, der mit 30
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Jahren als Triger der Krankheit McArdle-Symptome entwickelte (er hatte 25% funktions-
fahige Muskelphosphorylase). (Genaue Details dazu werden in Abschnitt 9.7 gegeben).

Zum anderen konnte ein McArdle-Betroffener einen Lebensstil gefiihrt haben, durch
den die typischen Symptome weitgehend vermieden worden sind, ohne zu wissen, dass
McAurdle vorlag. Ein Biiroangestellter zum Beispiel mufite sich im Alltag nie besonderer kor-
perlicher Belastung aussetzen. McArdle-Symptome konnten unerkannt bleiben, bis
Alterungsprozesse zu einer Schwichung der Muskeln fithren. Tunzun u.a. (2002) &du-
Berten, dass viele lebenslang Betroffene erst in ihren 50ern oder 60ern diagnostiziert wer-
den. Man nimmt heute an, dass viele Fille unbemerkt bleiben. Makary u.a. (2008) berichte-
ten von einem Mann, der mit 65 Jahren diagnostiziert wurde. Seine Symptome schienen mit
dem Alter geringfiigig schlechter geworden zu sein, aber er schien keine Kontrakturen oder
schwerwiegende Symptome gehabt zu haben. Erst die Behandlung mit Lipidor (einem Statin)
schien seine McArdle-Symptome zu verschérfen und fiihrte zu einer Diagnose. Harris u.a.
(1985) berichteten von einer Frau, die ihre Diagnose mit 71 Jahren erhielt. Sie hatte Myoglo-
binurie, Muskelzerstorung nach sehr geringer Anstrengung und hohe CK-Werte (Harris und
Dowben, 1985). Sie hatte einen bewegungsarmen Lebensstil gefiihrt. Ihre Muskeln wiesen
keine funktionsfahige Muskelphosphorylase auf. Ihre Eltern waren Cousins ersten Grades (zu
blutsverwandten Eltern sieche Abschnitt 3.3.6). Die Mutter hatte schwere Muskelkrimpfe bei
korperlicher Belastung und die Schwester hohe CK-Werte und Muskelkrimpfe nach anstren-
gender korperlicher Betidtigung (Harris und Dowben, 1985). Es ist ungewohnlich, dass meh-
rere Familienmitglieder (Mutter, Schwester und Nichte) alle dieselben Symptome — hohe
CK-Werte und Muskelkrampfe — zeigen. Wolfe u.a. (2000) beschrieben einen Mann, der mit
73 Jahren diagnostiziert wurde. Er hatte keine Historie hinsichtlich Muskelkrampfen, Mus-
kelschmerzen oder Myoglobinurie nach korperlicher Belastung. Seine CK-Werte waren er-
hoht, die Laktat-Werte stiegen beim ischimischen Unterarmtest nicht an; er hatte Vakuolire
Myopathie und keine funktionsfihige Muskelphosphorylase.

Eine dritte Erkldarung konnte sein, dass Betroffene bei vorhandenen Symptomen nie-
mals einen Hausarzt aufsuchten oder dass der Arzt die Symptome nicht erkannte. Da die
McArdle-Krankheit relativ selten ist, mogen einige Hausirzte die Krankheit nicht erken-
nen. Die Schwierigkeiten, eine Diagnose zu erhalten, werden in Abschnitt 10.3.2 diskutiert.
Abgesehen von den oben gegebenen Vorschldgen erscheint eine Erklidrung fiir den spéten
»Ausbruch® von McArdle schwierig, zumal McArdle-Betroffene seit ihrer Geburt einen
Mangel an Muskelphosphorylase haben, und daher anzunehmen ist, dass Symptome seit
der Kindheit vorhanden sind.

8.2 Die klassische Form

Bei der klassischen Form der McArdle-Krankheit sind die Hauptsymptome
Schwierigkeiten bei korperlicher Betidtigung und relativ normale CK-Werte zwischen
akuten Phasen der Belastungsintoleranz.
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8.2.1 Die klassische Form von McArdle vom Sidugling zum Kleinkind

Ito u.a. (2003) nehmen in Anspruch, den jiingsten klinisch diagnostizierten McArdle-
Patienten — bestitigt durch Muskelbiopsie — entdeckt zu haben, ein 14 Monate altes Mad-
chen. Sie wurde in ein Krankenhaus eingewiesen wegen wiederholter hoher CK-Werte von
5340 U/1, 17700 U/l und 10170 U/l und wegen Fieber. Sie wurde mit McArdle diagnostiziert,
nachdem eine Muskelbiopsie einen Mangel an Muskelphosphorylase zeigte, obwohl eine
Glykogenspeicherung in den Muskelzellen nicht offensichtlich war. Andere Muskelerkran-
kungen wurden ausgeschlossen. Diese kleine McArdle-Betroffene erdffnete die seltene Gele-
genheit, die Krankheit im friihesten Stadium zu beobachten, und die Autoren liefern viele
niitzliche Hinweise iiber die Entwicklung des Kindes. Das Kind wurde zum berechneten Ge-
burtstermin nach einer unauffélligen Schwangerschaft geboren. Innerhalb von 2 Monaten
war sie in der Lage, Gegensténde mit den Augen zu verfolgen und durch Léicheln Kontakt
aufzunehmen; Kopfkontrolle mit 4 Monaten; freies Sitzen mit 6 Monaten; Rollen mit 6-7
Monaten; unterstiitztes Laufen mit 12 Monaten und freies Laufen mit 13 Monaten. Im Alter
von 14 Monaten begann sie zu sprechen. Sowohl ihre Entwicklung als auch ihr Korper-
wachstum waren im Normalbereich. Sie zeigte keinerlei Verzogerung der motorischen Ent-
wicklung, wie in der milden Sduglingsform beschrieben (sieche Abschnitt 8.1.2).

8.2.2 Die klassische Form von McArdle in der Kindheit

Tabelle 8.1 zeigt eine Zusammenfassung der verdffentlichten Berichte iiber McArdle-
Kinder. Die dargestellten Informationen dieses Abschnitts sind in mehrfacher Hinsicht kri-
tisch zu betrachten. Es gibt einen Mangel an Daten, da bislang nur wenige Untersuchungen
an McArdle-Kindern durchgefiihrt wurden. Es sind weitere Untersuchungen notwendig, um
nachweisen zu konnen, dass die bisher untersuchten Kinder représentativ fiir McArdle in der
Kindheit sind. Da einige der Publikationen bis zu 30 Jahre alt sind, konnten die Mutationen
in einigen Fillen nicht identifiziert werden, und die seither gewonnenen Erkenntnisse {iber
McArdle standen noch nicht unterstiitzend zur Verfiigung.

Angenommen, die Informationen in Tabelle 8.1 sind zuverléssig, dann scheint es mog-
lich, einige SchluBfolgerungen daraus zu ziehen. Die begrenzten Informationen legen nahe,
dass Kinder bis zum Alter von 5 oder 6 Jahren kaum McArdle-Symptome haben. Perez u.a.
(2009) fanden jedoch bei einem ansonsten symptomfreien Kind einen erhthten CK-Wert im
Ruhezustand (2656 U/1). Da Kindern bis zum Alter von 5 Jahren sprachlich noch kein grofler
Wortschatz zur Verfiigung steht, ist es auch moglich, dass Kinder unter 6 Jahren McArdle-
Symptome haben, aber sie nicht in Worte fassen konnen. Es ist auch méglich, dass Kleinkin-
der einen etwas anderen Stoffwechsel haben (Neugeborene haben zum Beispiel braunes Fett
als eine Quelle der Energie), und das konnte auch eine Erkldrung dafiir sein, dass einige Kin-
der offensichtlich keine McArdle-Symptome haben. Perez u.a. vermuten auch, dass Kinder
Energie durch andere Methoden als der Glykogenolyse erhalten.
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Typische Symptome der klassischen McArdle-Krankheit bei Kindern von der
Geburt bis zum Alter von 5 oder 6 Jahren an aufwirts (in Tabelle 8.1 zusammen-
gefal3t):

* Vollig symptomfrei; keine korperlichen Merkmale der McArdle-Krankheit
* Keine verzogerte motorische Entwicklung

* Moglicherweise erhohte CK-Werte im Ruhezustand

Typische Symptome der klassischen McArdle-Krankheit bei Kindern von 5 oder
6 Jahren an aufwirts bis zum Erwachsenenalter (in Tabelle 8.1 zusammengefafit):

* Belastungsprobleme

* Erhohte CK-Werte im Ruhezustand

* Muskelkrampfe

* Myoglobinurie

* Extreme Anstrengungen (Holz hacken oder Schwimmen) konnen Muskelschmerzen und

Myoglobinurie verursachen und potentiell zu Nierenversagen fiihren.

Diese Symptome, zusammengefalit in Tabelle 8.1, und individuelle Berichte von
McArdle-Betroffenen iiber ihre Kindheit lassen vermuten, dass die klassische Form die
allgemeine, ,,normale* Kindheit bei McArdle darstellt.

McArdle-Kinder haben jedoch nicht immer dieselben Symptome wie Erwachsene.
Der ,,second wind* zum Beispiel ist weniger erkennbar oder nicht vorhanden (Perez u.a.,
2008; Perez u.a., 2009), und einige McArdle-Kinder sind in der Lage zu sprinten. Perez
u.a. (2009) berichteten, dass bei Kind C der ,,second wind* auftrat, die anderen drei Kinder
(A, B und D) hatten einen weniger deutlichen ,,second wind* als bei Erwachsenen normal
ist. Bei Perez u.a. (2008) erlebte das Kind H (8-9 Jahre) keinen ,,second wind* — es zeigte
keine friihzeitige Ermiidung, schnelle Herzfrequenz oder Atemlosigkeit wie sie bei McArd-
le-Betroffenen vor Beginn des ,,second wind* auftreten. Perez u.a. (2009) merkten an, dass
das Phinomen des ,,second wind‘ nicht auftreten wiirde, wenn die Kinder wihrend des
Tests nicht zu ausreichend intensiver Anstrengung aufgefordert worden wiren. Aullerdem
war die Herzfrequenz des jiingsten Kindes (Kind A) nicht so hoch wie erwartet. Sie vermu-
teten, dass das Kind sich nicht stark genug belastete, um damit den ,,second wind* auszul6-
sen. Williams u.a. (1985) machten die iiberraschende Beobachtung, dass zwei der Kinder (J
und K) in der Lage waren, ohne Beschwerden iiber kurze Strecken zu sprinten; leider ma-
chen die Autoren keine Angaben iiber die Lange der Strecken.
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. Alter Methode der Diagnose/ Veroffent-
Kind Jahre Geschlecht PYGM-Mutationen Symptome lichung
Keine Klagen iiber Symptome, aber ein
hoher CK-Wert im Ruhezustand (2656
A 4 minnlich R50X homozygot U/l). Konnte im Sport mithalten; ) Perezu.a.,
Sauerstoff-Aufnahme war normal fiir 2009
Alter und Geschlecht (VO peak) (A
und B waren Geschwister).
Belastungsprobleme seit dem Alter von
. 6 Jahren an aufwérts. CK 829 U/lim | Perezu.a.,
B 12 weiblich R50X homozygot Ruhezustand. (A und B waren 2009
Geschwister)
) Tréger des McArdle- CK-Wert im Ruhezustand war 99 U/I.
Nichtbe- 6 weiblich Gens(das fehl?rhaftf: Nicht betroffenes Geschwisterkind von Perezu.a.,
troffen PYGM-Gen zeigte die 2009
> A und B.
R50X-Mutation
h/ﬁl?:l;?lzl;gﬁgfyf?:sleg?n Belastungsprobleme seit dem Alter von Perez ua
C 14 ménnlich L ’ 6 Jahren an aufwérts. CK-Wert im o
Biopsie. Mutationen Ruhezustand war 2855 U/L. 2009
nicht bekannt.
Belastungsprobleme seit dem Alter von Perez ua
D 17 weiblich R50X homozygot 6 Jahren an aufwirts. CK-Wert im 2009' s
Ruhezustand war 1500 U/1.
Schien keine Symptome zu haben.
(ANMERKUNG: Fehlende Symptome
konnten im Alter des Kindes und seiner
Diagnose durch 31P- Unfahigkeit, sie zu beschreiben, ihre
i MRS — der pH-Wert fiel | Erkldrung finden. Auch eine falsche Gruetter
E > nicht angegeben nicht unter 6,94 wihrend Diagnose der Eltern oder eines u.a., 1990
korperlicher Belastung | Elternteils wire moglich, und das Kind
wire tatsidchlich nur Tréiger). (Beide
Eltern hatten McArdle. E und F waren
Geschwister).
Berichtete von Muskelkrimpfen seit
. Keine dem Alter von 5 Jahren an. (Beide Gruetter
F ? nicht angegeben Muskelphosphorylase | Eltern hatten McArdle. E und F waren | u.a., 1990
Geschwister).
Nach anstrengender korperlicher
Belastung (Holz hacken) Einweisung
Niedrige Werte in ein Krankenhaus mit Myoglobinurie Delibas u.a
G 8 ménnlich funktionsfahiger und Muskelschmerzen. Es lag ein CK- 2008 U
Muskelphosphorylase Wert von 33766 U/l vor. Es kam zu

Nierenversagen und der Notwendigkeit
einer Dialyse.
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Muskelschmerzen, Muskelschwéche
Keine funktionsfihi und Belastungsprobleme ab 5 Jahre.
eine TURKLons lgé Mit 8 Jahren Krankenhausaufenthalt
e 1 Muskelphosphorylase in Perez u.a.,
8 minnlich L. wegen schwerer Muskelschmerzen,
Muskelbiopsie. R50X 2 L 2008
h ) Muskelschwiche, Myoglobinurie,
omozygo Hyperthermie und hohen CK-Werten
(4270 U/1) nach dem Schwimmen.
Symptome einer Belastungsintoleranz s
. . s . Williams
Keine funktionsfahige seit dem Alter von 4 Jahren d
8 weiblich Muskelphosphorylase in | (Schwierigkeiten bergauf zu gehen). H urli'
Muskelbiopsie CK von 1500 TU/l und 3234 TU/l nach | o8
. . . 1985
einer Kontraktion der Finger.
Langsames Gehen (vor allem bergauf) .
. . - . S Williams
Keine funktionsfahige fiihrte zu Beinkrdampfen. CK d
10 weiblich Muskelphosphorylase in | urspriinglich 7548 TU/I1. Kein Laktat- un.
L. . S Hosking,
Muskelbiopsie Anstieg bei ischdmischem
1985
Unterarmtest
. . o Schwierigkeiten beim Gehen; Williams
Keine funktionsfahige . .
10 weiblich Muskelphosphorvlase in regelméBige Pausen waren notwendig. und
M P K III;' ry' Kein Laktat-Anstieg bei ischdmischem | Hosking,
USKeIDIOpSIC Unterarmtest. CK-Wert war 650 TU/I. 1985
Als atypischer Fall beschrieben. CK
zwischen 127 U/1 und 11520 U/1
Keine funktionsfahige (normal bis zu 70 U/1). Symptome
12 snnlich Muskelphosphorylase in |4nderten sich nicht zwischen 12 und 15| Chiado-Piat
manniic Muskelbiopsie. Hohe Jahren. ,, Trige seit der friihen u.a., 1993
Glykogenspeicherung. Kindheit; standige leichte
Muskelschwiche; niemals Krampfe
oder Muskelschmerzen®.
Schnelles Gehen fiihrte von 6 Jahren
Keine funktionsfahige an zu Muskelerschopfung. Fihigkeit
Muskelphosphorylase; zum ,,second wind*“. Zweimal
reduzierter Myoglobinurie. Radfahren fiihrte zu S
12 ménnlich Phosphorylase-Wert im | Muskelschmerzen. Der ischdmische engers
o . u.a., 1980
Enzym-Aktivitétstest Unterarmtest verursachte eine
(0,32 U/g; normal ist Kontraktur, zeigte jedoch einen
25,1-37,0 U/g). geringen Anstieg des Laktat-Wertes
von 0,86 auf 1,07 mmol/l.
3 miinnlich RS0X homozygot Durch Belastung ve@rsachte Kristjansson
Myoglobinurie u.a.,1994
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Muskelschmerzen wihrend

gehen. CK-Werte sind nicht getestet
worden.

0 12 ménnlich Diagnose durch korperlicher Betitigung, die nach einer | Koenraads
genetische Analyse Pause verschwanden. Erhohte CK- u.a.,2011
Werte.
Symptome seit dem Alter von 5 Jahren.
Muskelspannungen bei ziigigem Gehen Miteff u.a
P 14 weiblich R50X und G205S von mehr als 300 Metern oder bergauf 2011 U

Tabelle 8.1 Klinische Merkmale von Kindern mit McArdle, aus Veroffentlichungen. (R50X homo-
zygot heif’t, dass beide Kopien des PYGM-Gens diese Mutation zeigen).
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8.2.2.1 Diagnose von McArdle-Kindern

Die verfiigbaren Informationen legen nahe, dass erhohte CK-Werte bei Kindern unter
6 Jahren auf McArdle hinweisen konnten, selbst wenn keine anderen Symptome vorliegen.

Bei Kindern iiber 6 Jahre sind die meisten Symptome (wie oben ausgefiihrt) dhnlich
denen von Erwachsenen.

Auch wenn Kinder nicht alle klassischen Symptome aufzeigen, sollte ein hoher CK-
Wert im Ruhezustand als erster Hinweis fiir McArdle dienen und ein Gen-Test gemacht
werden (anstatt einer Muskelbiopsie), wenn irgend moglich (Perez u.a., 2009).

8.2.3 McArdle beim Erwachsenen im mittleren Alter

Die meisten McArdle-Betroffenen haben Symptome in der Kindheit. Quinlivan u.a.
(2007; 2010) stellen fest, dass 84% von 45 McArdle-Betroffenen sich an Symptome vor
dem Alter von 10 Jahren erinnern, obwohl viele nicht vor dem Erwachsenenalter diag-
nostiziert wurden. Nur ungefihr die Hélfte (51%) wurde bis zum Alter von 30 Jahren diag-
nostiziert, die anderen 49% waren ilter als 30 Jahre. Die meisten fiir McArdle klassischen
Symptome werden in anderen Abschnitten dieses Handbuchs genauer diskutiert, ein-
schlieBlich der unten aufgelisteten Symptome.

Typische Symptome und Merkmale der klassischen
McArdle-Krankheit im mittleren Alter sind:

* Muskelschmerzen bei korperlicher Belastung
* Kontrakturen
* Erhohte Creatinkinase-Werte

* Second wind
8.2.4 McArdle im Alter

Wie schon bei Perez u.a. (2008) diskutiert, galt frither die Empfehlung an McArdle-
Betroffene, einen ruhigen, bewegungsarmen Lebensstil zu fithren und das Risiko korperli-
cher Belastung und daraus folgender Rhabdomyolyse zu vermeiden. Altere McArdle-Be-
troffene sind in der Regel entsprechend beraten worden. Sie haben moglicherweise Le-
bensgewohnheiten mit wenig Bewegung seit Kindheit oder seit der Diagnosestellung ge-
habt. Nach Perez u.a. ist es hinreichend bekannt, dass die friihzeitige Gewohnung an kor-
perliche Bewegung und Aktivitdt im Kindesalter mit hoher Wahrscheinlichkeit dazu fiihrt,
dass dieser Lebensstil als Erwachsener weitergefiihrt wird. Umgekehrt haben McArdle-Be-
troffene, denen Ruhe empfohlen wurde, diese Tendenz wahrscheinlich fortgesetzt. Hier
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sollte angemerkt werden, dass die Empfehlungen fiir McArdle-Betroffene sich geéindert
haben und zu gemiBigter korperlicher Betidtigung geraten wird (sieche Abschnitt 4.2.2).

Perez u.a. (2006) berichten von einem 78 Jahre alten McArdle-Betroffenen, der bei
der ersten Untersuchung nur gering belastungsfihig war, was er auf einen sehr bewegungs-
armen Lebensstil zuriickfiihrte. Zum Zeitpunkt der Veroffentlichung gab es noch keinerlei
Untersuchungen zur Einschitzung der Belastungsgrenze von McArdle-Betroffenen im Al-
ter. Fiir die Autoren war das hohe Risiko hinsichtlich von Beschwerden und einer Rhab-
domyolyse ein Grund, diese Studie nicht zu betreiben. Der 78-jidhrige erhielt 660ml einer
Losung mit 75g Saccharose. Nach einer Aufwirmphase von 10 Minuten wurde seine Be-
lastungsfahigkeit auf dem Fahrradergometer getestet (sieche Abschnitt 2.3.1.2). Auch der
eingeatmete Sauerstoff-Wert wurde gemessen (VO, peak). Auf der Grundlage dieses Ein-
zelfalls mit einem bewegungsarmen Lebensstil, vermuten die Autoren, dass bei dlteren
McArdle-Betroffenen ein Riickgang des VO, peak wahrscheinlich ist. Sie stellen jedoch
auch fest, dass die Forschung (meistens zu Nichtbetroffenen) nahe legt, dass dltere Men-
schen sehr wohl in der Lage sind, sich korperlich zu betétigen und ihre Belastungsfahigkeit
zu erhohen. Obwohl dieser Bericht interessant ist, mufl betont werden, dass eine Einzelfall-
studie nicht als Grundlage fiir medizinischen Rat in Betracht kommt. Diese Studie wiirde
ein Fortschritt bedeuten, wenn im Anschluf} an ein Trainingsprogramm der Proband ein
Jahr spéter noch einmal auf eine mogliche Verbesserung von Fitness und Belastungsfihig-
keit getestet worden wiére.

8.2.4.1 Muskelschwund und Muskelschwdiiche als McArdle-Symptom, das mit

zunehmendem Alter auftreten oder fortschreiten kann

Es gibt Einzelfallstudien zu mehreren élteren McArdle-Betroffenen. Lucia u.a.
(2008) beschreiben einen dlteren McArdle-Betroffenen von 81 Jahren — derselbe, der mit
78 Jahren von Perez u.a. (2006) beschrieben wurde. Nach einem bewegungsarmen Lebens-
stil seit der Kindheit hatte der édltere Mann schwerwiegende Belastungsintoleranzen, Atro-
phien der rumpfnahen Muskulatur und permanente Schwiche (,,fixed weakness*). Pour-
mound u.a. (1983) beschrieben einen 76 Jahre alten McArdle-Betroffenen, bei dem mit 74
Jahren eine Schwiche der rumpfnahen Muskulatur und vermehrter Erschopflichkeit auftrat.
Elektromyografie zeigte adidquate Aktivitdt der Nerven, die Muskelzellen zeigten das Bild
einer entziindlichen Muskelerkrankung. Die Diagnose McArdle wurde auf Grund einer
Muskelbiopsie, eines abweichenden ischdmischen Laktat-Tests und eines Mangels an funk-
tionsfidhiger Muskelphosphorylase gestellt.

Muskelschwund und Schwiche scheinen mit dem Alter zuzunehmen (Amato, 2003;
Nadaj-Pakleza u.a., 2009). Quinlivan u.a. (2010) berichteten, dass 24% von 45 McArdle-
Betroffenen Muskelhypertrophie (verdickte Muskeln) hatten, und 16% (alle iiber 40 Jahre)
leichte Schwichen der oberen Extremitédten und des Rumpfes hatten. Nadaj-Pakleza u.a.
(2009) fanden bei 10% von 80 McArdle-Betroffenen, alle iiber 40 Jahre, proximale (die
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rumpfnahe Muskulatur betreffende), permanente Muskelschwéche und bei 37,5% allge-
meine Muskelschwiche.

Fiir Muskelschwiche gibt es viele mogliche Erkldrungen. Es ist noch nicht bekannt,
ob ein aktives Leben als jiingerer Mensch einen Effekt auf die Entwicklung von Muskel-
schwund und Schwiche hat. Es ist moglich, dass durch einen inaktiven Lebensstil die
Muskeln nicht gebraucht werden und damit schwécher werden und abbauen.

Eine gegenteilige Moglichkeit ist, dass iibermiBige Anstrengungen im jiingeren Alter
zu wiederholten Verletzungen fiihren, die Muskeln mit der Zeit ihre Fahigkeit zur Neubil-
dung verlieren, und damit schwécher werden und abbauen. Voduc (2004) vermutet, dass
permanente Muskelschwiiche durch wiederholte Muskelverletzungen und Verlust an Ske-
lettmuskelfasern durch Rhabdomyolyse verursacht wird.

Schotland u.a. (1965) untersuchten Muskelbiopsien von zwei McArdle-Betroffenen
und kamen zu der Annahme, dass die erhohte Glykogenspeicherung die Muskelstruktur
angreifen konnte, und dies einer der Griinde fiir permanente Schwiche bei édlteren McArd-
le-Betroffenen sei.

Muskelschwiéche konnte auch wenigstens teilweise durch zerstérte Muskeln verur-
sacht werden, die durch Fett ersetzt werden (De Kerviler u.a., 1996). Nadaj-Pakleza u.a.
(2009) fiihrten Ultraschall-Untersuchungen durch, die eine Durchdringung mit Fett in den
Schulter- und Beckengiirtelmuskeln zeigte.

Eine Alternative wire, dass ein anderes Gen (ein Phinotyp-Modulator) einen Effekt
auf die Muskelstirke haben konnte. Das wiirde erklidren, warum einige, aber nicht alle
McArdle-Betroffene in hoherem Alter Schwiche entwickeln. Dieses Gen mag noch nicht
identifiziert sein. Phénotyp-Modulatoren und andere Faktoren, die EinfluB} auf die Schwere
der McArdle-Symptome haben, werden in Abschnitt 9 diskutiert.

Es sollte daran erinnert werden, dass Muskelschwund und Schwéche im Alter kein

spezifisches Symptom von McArdle sind. Es ist eine allgemeine Erscheinung des Alters.

8.2.5 Werde ich im Rollstuhl enden?

Die schnelle Antwort ist nein, die meisten McArdle-Betroffenen benétigen keinen
Rollstuhl. Es wird nur von wenigen Patienten berichtet, die schwerwiegend behindert sind
und iiber allgemeine Schmerzen und minimale Belastungsfihigkeit klagen (Rommel u.a.,
2000).

McArdle-Betroffene, die einen Rollstuhl benétigen, konnten eine weitere Muskeler-
krankung haben (siehe Abschnitt 9.6 zu ,,double trouble*) oder sie sind falsch diagnosti-
ziert worden und haben in Wirklichkeit eine andere Krankheit. Es konnen auch auf Grund
mangelnder korperlicher Betédtigung Muskelschwéchen entstehen, so dass nun eine Belas-
tung zu schweren Muskelschdden und Schwéche fiihren kann, und der Betroffene sich in
einer negativen Spirale der Muskelschwiéchen befindet (personlicher Bericht).

Einige Nichtbetroffene benétigen im Alter oder aus anderen Griinden einen Roll-
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stuhl. Wenn ein McArdle-Betroffener einen Rollstuhl benétigt, hat dies wahrscheinlich
nichts mit McArdle zu tun.

8.2.6 Hat McArdle Einflu} auf die Lebenserwartung?

Es gibt keine Veroffentlichungen zu der Frage, ob McArdle einen Effekt auf die Le-
benserwartung hat. Es gibt mehrere Berichte iiber dltere McArdle-Betroffene, einen 76-jih-
rigen (Pourmound u.a., 1983), einen 78-jdhrigen (Perez u.a., 2006) und eine 81 Jahre alte
Person (Lucia u.a., 2008a). Die Tatsache, dass es viele Berichte iiber dltere McArdle-Be-
troffene gibt, legt nahe, dass McArdle keinen Effekt auf die Lebenserwartung hat.

Obwohl die Lebenserwartung gemeinhin nicht beeintrdchtigt zu sein scheint, gibt es
seltene Berichte iiber Todesfille, bei denen die McArdle-Erkrankung ein Faktor gewesen
sein mag. Die Ursache des todlichen Unfalls beim Schwimmen oder Klettern war Muskel-
schwiiche.

Quelle:_http://www.specialisedservices.nhs.uk/library/23/Service Specification

McArdles Disease.pdf

Es gibt auch einen Pressebericht iiber einen Todesfall, wonach liberméfige Belastung
zu Nieren- und Herzversagen gefiihrt hat. Quelle:
http://www leadertelegram.com/people/obituaries/article 3cf469d993a3-55ad-b0ad-5783477
c2eb9.htm.

Diese Berichte unterstreichen die Bedeutung medizinischer Hilfe bei Rhabdomyoly-

se und die Gefahr von Situationen wie Gebirgsklettern oder Schwimmen, wenn Muskel-
schwiche und Erschopfung eintreten.
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9. Individuelle Unterschiede der Symptom-Intensit:it

Die individuelle Menge an Muskelphosphorylase ist die augenscheinlichste Erklarung
fiir eine unterschiedliche Intensitidt der Symptome. Je mehr funktionsfihige Muskelphospho-
rylase vorhanden ist, desto besser die Belastungsfahigkeit. Nichtbetroffene (mit normalen
Phosphorylase-Werten) haben eine gute Belastungsfihigkeit, Trager (die ungefdhr den halben
Wert an Muskelphosphorylase haben) sind ebenso normal belastungsfidhig und haben keine
McArdle-Symptome. Sehr selten liegt bei McArdle-Betroffenen eine Mutation vor, die eine
geringfiigige Arbeit des Enzyms ermdglicht. Sogar ein sehr kleiner Wert an Muskelphospho-
rylase hat bei McArdle-Betroffenen zu einer grofleren Belastungsfihigkeit gefiihrt.

Die meisten Mutationen auf dem PYGM-Gen fiihren zu einem vollstindigen Mangel an
Muskelphosphorylase; das trifft auf nahezu alle McArdle-Betroffenen zu. Daher sollte man
annehmen, dass alle Betroffenen dhnliche Symptome haben. Das ist ganz offensichtlich nicht
der Fall, da einige Betroffene liber wesentlich schwerere Symptome berichten als andere.

Andere Korperproteine, die nicht mit Muskelphosphorylase in Verbindung stehen,
konnten einen Effekt auf McArdle-Symptome haben. Zum Beispiel konnten Proteine, die
Muskelzellen bei der Aufnahme von Glukose und einer effizienteren Energieerzeugung un-
terstiitzen, den Schweregrad der Symptome mildern. Diese Proteinfunktionen kénnen indivi-
duell variieren. Interessanterweise ist entdeckt worden, dass einige dieser Proteine bei Frauen
einen Effekt auf die Symptome haben, aber nicht bei Méinnern.

McArdle-Symptome kdnnen schwerwiegender sein, wenn der Betreffende noch eine
andere Muskelerkrankung hat oder eine andere Krankheit, die Einfluf3 auf die Fahigkeit hat,
korperlich aktiv zu sein oder die Nahrung angemessen in Energie umzusetzen. Triger der
McArdle-Krankheit haben gewohnlich keine Symptome, aber in seltenen Fillen kann eine
zweite, die Muskeln betreffende Krankheit Symptome der McArdle-Krankheit hervorrufen.

Eine Untersuchung weiblicher McArdle-Betroffener zeigte, dass es zwei verschiedene
Schmerztypen gibt, aktuell durch Belastung ausgeldste Schmerzen oder stéindige, chronische
Schmerzen. Frauen des ersten Schmerztyps konnten damit zurechtkommen, indem sie sich
auf die Bewiltigung einer Aufgabe konzentrierten, der zweite Schmerztyp hatte eine groflere
Auswirkung auf das tdgliche Leben, die Arbeit und soziale Aktivitéten.

9.1 Der Muskelphosphorylase-Wert ist ein wichtiger Faktor, der die Schwere der
Symptome bestimmt

9.1.1 Die Menge funktionsfihigen Enzyms bestimmt, ob Triger des PYGM-Gens
McArdle-Symptome haben

McArdle-Tréager zeigen normalerweise keine Symptome, da sie in gewissem Umfang
tiber funktionsfidhige Muskelphosphorylase verfiigen. Andersen u.a. (2006) verglichen
McArdle-Betroffene, Triger und Nichtbetroffene wihrend korperlicher Aktivitit. Tré-
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ger hatten eine normale oxidative Kapazitit und normale Laktat-Werte, was in Kon-
trollen bestétigt wurde. Sie waren also normal belastungsfihig und zeigten keine
McArdle-Symptome, eine Beobachtung, die auch schon von Arzten bestitigt wurde,
die McArdle-Betroffene behandeln (Quinlivan und Vissing, 2007). (Eine Ausnahme
wird in Abschnitt 9.7 diskutiert). Trager der PYGM-Mutation haben verglichen mit
Nichtbetroffenen mittlere Werte (ungeféhr die Hilfte) an Muskelphosporylase-Aktivi-
tit. Es ist tiber Werte zwischen 25% und 45% der Werte von Nichtbetroffenen berichtet
worden (Bogusky u.a., 1986) und zwischen 30% und 45% (Manfredi u.a., 1993). Es ist
wahrscheinlich, dass dieser Wert ausreicht fiir eine normale Belastungsfihigkeit.

9.1.2 Verschiedene Mutationen korrelieren nicht
mit Unterschieden in der Symptom-Intensitit

Die auf den ersten Blick einfachste Erkldrung fiir Unterschiede zwischen McArd-
le-Betroffenen konnte sein, dass unterschiedliche Mutationen auf dem PYGM-Gen zu
Unterschieden im Ausmalf} der Symptome fiihren. Aus biochemischer Sicht jedoch ist
diese Idee abwegig, da das Ergebnis der meisten Mutationen immer eine vollstindige
Abwesenheit funktionsfihiger Muskelphosphorylase ist. (Eine Ausnahme ist eine klei-
ne Anzahl von McArdle-Betroffenen mit einem ,,Restwert* an funktionsfihiger Mus-
kelphosphorylase. Das wird ndher in Abschnitt 9.1.4 diskutiert). Wenn Unterschiede in
der Mutation (der Genotyp) einen Einflufl auf den physischen Effekt dieser Gene auf
den Korper — einschlieBlich der Symptom-Intensitédt (dem Phénotyp) — hitten, dann
konnte man von einer ,,Genotyp-Phédnotyp“-Beziehung sprechen. Trotz breit angelegter
Untersuchungen (hohe Anzahl an McArdle-Betroffenen) wurde aber keine klare Geno-
typ-Phédnotyp-Beziehung beobachtet (Martin u.a., 2001; DiMauro u.a., 2002; Deschau-
eru.a., 2007; Delmont u.a., 2008).

9.1.3 In seltenen Fillen haben McArdle-Betroffene
funktionsfiahige Muskelphosphorylase in geringen Mengen

Es gibt seltene Berichte iiber McArdle-Betroffene mit funktionsfahiger Muskel-
phosphorylase. In einem Fall wurden 13% des normalen Wertes festgestellt, in drei
Fillen waren verglichen mit den normalen Werten 3% Enzymaktivitdt vorhanden
(Martinuzi u.a., 1996). Von Andersen u.a., (2006) wurde ein Fall mit 2% funktionsfa-
higer Muskelphosphorylase beschrieben. Delibas u.a. (2008) und Delmont u.a. (2008)
beschrieben jeder einen McArdle-Betroffenen mit noch nachweisbarer Muskelphos-
phorylase. Eine Untersuchung der Mutationsarten dieser McArdle-Betroffenen wire
sehr informativ.
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9.1.4 Sogar eine sehr kleine Menge an funktionsfihiger Muskel-

phosphorylase verbessert die Belastungsfihigkeit von McArdle-Betroffenen

Quinlivan und Vissing (2007) berichteten iiber Forschungen von Haller, nach der so-
gar McArdle-Betroffene mit einem sehr niedrigen Niveau an Muskelphosphorylase (1-
2.,5%) eine sehr viel hohere oxidative Kapazitit haben (hohere Energiegewinnung aus der
Nahrung und hohere Belastungsfihigkeit). Vissing u.a. (2009) berichteten iiber zwei
McArdle-Betroffene mit ungewdohnlich hoher Belastungsfihigkeit. Die beiden hatten ent-
weder R50X oder G205S auf einer Kopie des PYGM-Gens sowie neuartige SpleiBmutatio-
nen auf Introns 3[IVS3-26A>G (c.425-26A>G)] und 5[IVS5-601G>A (c.856-601G>A)].
(Zu mehr Informationen iiber verschiedene Mutationstypen siehe 3.2.4). Scheinbar erlau-
ben diese SpleiBmutationen eine geringe Phosphorylase-Produktion in den Muskelzellen,
wodurch die Belastungsfihigkeit gegeniiber typischen McArdle-Betroffenen verbessert ist.
Der Spitzenwert der Belastung war zweimal hoher als bei typischen McArdle-Betroffenen,
und die Sauerstoff-Aufnahme war normaler. Die Autoren nehmen in Anspruch, das erste
Mal eine Beziehung zwischen einer Mutation und der Belastungsfahigkeit eines McArdle-
Betroffenen bewiesen zu haben (Genotyp-Phinotyp-Beziehung). Dieser Beweis legt nahe,
dass sogar ein niedriger Phosphorylase-Spiegel zu einer verbesserten Belastungsfihigkeit
bei McArdle fiihren kann.

9.2 Erhohte Cytokin-Werte konnten zu leichten Entziindungen
bei McArdle-Betroffenen fiihren

Cytokine sind kleine Proteine, die von fast allen Korperzellen produziert werden.
Durch Cytokine konnen Zellen entweder mit Nachbarzellen kommunizieren oder iiber das
Blut mit anderen Bereichen des Korpers. Chemokine sind eine Untergruppe der Cytokine,
sie sind ebenso von der Zelle produzierte kleine Proteine. Einige Chemokine werden von
den Zellen eingesetzt zur Inmunabwehr und gegen entziindliche Vorgénge. Wihrend einer
Infektion durch Bakterien oder Viren konnen Zellen Chemokine freisetzen; dadurch wer-
den die Zellen des Immunsystems zur Bekdmpfung des Infektionsherdes stimuliert. (In-
formationen zu Cytokinen und Chemokinen werden von Janeway, 2001 zusammengefalit).

Lucia u.a. (2008b) untersuchten die Werte von Cytokinen und Chemokinen sowohl
bei McArdle-Betroffenen als auch bei Nichtbetroffenen vor und nach korperlicher Belas-
tung. Bei McArdle-Betroffenen fanden Lucia u.a. erhohte Cytokin-Werte: Tumornekrose-
faktor (TNF-a), Interleukin(IL)-1ra, IL-10, IL-12 und IL-17. Sie fanden auch die Anzahl
von Neutrophilen bei McArdle-Betroffenen erhoht. Neutrophile sind Zellen, die zum Im-
munsystem gehoren. Neutrophile gehoren zu den ersten Zellen, die wihrend einer Infekti-
on durch Freisetzung von Cytokinen angelockt werden. Auflerdem fanden sie den Wert des
Cytokins IL-6 sowohl bei McArdle-Betroffenen als auch bei Nichtbetroffenen nach korper-
licher Betdtigung erhoht (was nach Aussage der Autoren eine entziindungshemmende Wir-
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kung hat). Ihre Studien scheinen nahe zu legen, dass McArdle verkniipft ist mit milden sys-

temischen Entziindungsreaktionen (im ganzen Korper), wohingegen angemessene korper-

liche Betitigung einen deutlichen Anstieg des entziindungshemmenden Myokins IL-6 be-
wirkt. Sie glauben, dass dieser entziindungshemmende Effekt erkldren kdnnte, warum héu-
fige, moderate korperliche Ertiichtigung offensichtlich die McArdle-Symptome mildert.

Einige kritische Anmerkungen zur Untersuchung von Lucia u.a. (2008b) konnten
angebracht sein. Zum Beispiel erhielten die McArdle-Betroffenen im Gegensatz zur
Kontrollgruppe der Nichtbetroffenen vor der Aktivitdt Saccharose. Es kann also nicht
mit Sicherheit gesagt werden, ob die Unterschiede bei den Cytokin-Werten McArdle-be-
dingt oder durch Saccharose bedingt waren. Saccharose konnte moglicherweise erhohte
Cytokin-Werte verursachen, unabhéngig davon, ob McArdle vorliegt oder nicht. Trotz
dieser Kritik, Lucia u.a. haben entdeckt, dass die Werte vieler Cytokine bei McArdle-Be-
troffenen erhoht sind. Es wiére von Nutzen, wenn diese Entdeckung durch andere For-
scher weiter iiberpriift wiirde.

Lucia u.a. nehmen an, dass mogliche Muskelschidden bei McArdle-Betroffenen
durch korperliche Belastung den Korper veranlassen, den IL-6-Wert zu erhéhen, um ei-
nen entziindungshemmenden Effekt zu erreichen. Es gibt eine alternative Erklarung (un-
gepriift), warum der IL-6-Wert wihrend der Korperarbeit von McArdle-Betroffenen
steigt. Es konnte eine Verkniipfung zwischen dem Glykogen-Wert in den aktiven Mus-
kelzellen und der 1L-6-Produktion geben. Korperliche Aktivitit erhoht den IL-6-Wert bei
gesunden Athleten (Cannon u.a., 1999; Robson-Ansley u.a., 2007). I[L-6 wird von den
aktiven Muskeln in das Blut abgegeben, um die Leber zum Abbau gespeicherten Glyko-
gens anzuregen und Energie liber den Blutstrom freizusetzen (Pedersen, 2001; Steens-
burg, 2001). Die von Lucia u.a. festgestellten erhohten IL-6-Werte bei McArdle-Betrof-
fenen konnten eine Folge der Knappheit an freier Glukose in den Muskelzellen sein. Pe-
dersen, (2001) beschrieb bei Nichtbetroffenen eine Produktionssteigerung von IL-6
durch die Muskelzellen auf Grund eines Glykogenmangels. Bei McArdle-Betroffenen
kdme es zum selben Effekt, da das Glykogen nicht gebraucht werden kann, d.h. zur E-
nergieerzeugung nicht zu Glukose umgewandelt werden kann. IL-6 konnte also bei
McArdle-Betroffenen von den Muskelzellen freigesetzt werden in dem Versuch, die
Glukoseproduktion durch die Leber zu erhohen.

Erhohte Cytokin-Werte bei McArdle-Betroffenen konnten mehrere Folgen haben:
1. Viele McArdle-Betroffene werden falsch diagnostiziert mit einer entziindlichen Mus-

kelerkrankung wie Polymyositis (die oft mit Steroiden behandelt wird; Abschnitt
2.5.1). Falls McArdle auch eine entziindliche Muskelerkrankung ist, liegen solche
Fehldiagnosen auf der Hand.

2. Es scheint einen Zusammenhang zu geben zwischen McArdle und Diabetes Typ 11
(gekennzeichnet durch eine Insulin-Resistenz). Es gibt einige Belege dafiir, dass das
Cytokin TNF-a (und moglicherweise das Cytokin IL-6) zu Insulin-Resistenz fiihren
konnten (siehe Abschnitt 13.4.1.2).
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3. Untersuchungen legen nahe, dass ungefihr ein Drittel aller McArdle-Betroffenen ir-
gendwann in ihrem Leben an Angstzustdnden oder Depressionen leidet(Rommel u.a.,
2006; Quinlivan u.a., 2010). De Ridder u.a. (2008) meinen, dass erhohte Werte einiger
Cytokine Erschopfung, Reizbarkeit, Demoralisierung hervorrufen und Depressionen
verursachen konnen. Moglicherweise konnten depressive Gefiihle bei McArdle-Betrof-

fenen mit erhdhten Cytokin-Werten verkniipft sein.

Zur Zeit sind diese SchluBfolgerungen noch spekulativ, da noch nicht geniigend er-
forscht.

9.3 Phiinotyp-Modulatoren (andere Gene als PYGM) konnten die Symptom-In-
tensitiit bei McArdle beeinflussen

Die Gen-Kombination eines Individuums wird Genotyp genannt, der physische Ef-
fekt dieser Gene auf den Korper (einschlielich des Schweregrades der Symptome) wird
Phinotyp genannt. Ein Phéinotyp-Modulator ist ein zweites Gen, das den Phénotyp des ers-
ten Gens beeinfluflit. Das erste Gen bei McArdle ist das PYGM-Gen; eine homozygote Mu-
tation auf dem PYGM-Gen fiihrt zu McArdle. Es ist moglich, dass ein oder mehrere weite-
re (sekundire) Gene einen Effekt auf die Symptom-Intensitit haben. Solch sekundires Gen
ist nicht mit dem PYGM-Gen verbunden. Abhéngig von der Art des sekundidren Gens kann
die Symptom-Intensitit individuell variieren.

Phinotyp-Modulatoren sind eine mogliche Erkldrung dafiir, warum McArdle-Betrof-
fene unterschiedliche Symptome haben konnen. Jiingere Forschung hat mehrere Gene i-
dentifiziert, die als Phdnotyp-Modulatoren erscheinen. Es ist logisch, dass von anderen Ge-
nen kodierte Proteine, zum Beispiel Proteine, die die Glukose-Aufnahme der Muskelzellen
oder die Energieerzeugung unterstiitzen, einen Effekt auf McArdle haben kdnnten. Mehre-
re Wissenschaftler haben Gene untersucht, die Phidnotyp-Modulatoren sein konnten. Rubio
u.a. (2007), Rubio u.a. (2008) und Martinuzzi u.a. (2003) untersuchten eine groe Anzahl
an McArdle-Betroffenen, um herauszufinden, welche (wenn liberhaupt) Wirkung diese
Phinotyp-Modulatoren auf die Intensitéit der McArdle-Krankheit haben konnten.

9.3.1 Angiotensin-konvertierendes Enzym

Angiotensin-konvertierendes Enzym (ACE) ist in den Skelettmuskelzellen an der E-
nergieversorgung wahrend korperlicher Betétigung beteiligt. Das ACE-Enzym ist auf dem
ACE-Gen kodiert. Es gibt zwei Versionen des ACE-Gens, die jeweils leicht unterschiedliche
genetische Sequenzen haben und leicht unterschiedliche Formen des ACE-Enzyms produzie-
ren. Diese sind als ,,I*- und ,,D“-Form bekannt. Jeder Mensch erbt zwei Kopien des ACE-
Gens, eines von jedem Elternteil. Also konnen zwei Kopien der D-Version des ACE-Gens
(DD), zwei Kopien der I-Version (II) oder eine Kopie jeder Version (ID) geerbt werden.
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Bei Menschen hat die D-Version die stirkste ACE-Enzymaktivitit und die I-Versi-
on die schwichste. Man vermutet, dass Nichtbetroffene mit der I-Version mehr Glukose
aus dem Blutstrom in die Muskelzellen aufnehmen konnen und besser auf Muskel- und
Ausdauertraining reagieren. Daher nehmen Wissenschaftler an, dass McArdle-Betroffene
mit der I-Version belastungsfihiger sind und weniger Symptome aufweisen. Zwei Unter-
suchungen haben gezeigt, dass McArdle-Betroffene mit zwei Kopien der D-Version die
schwerwiegendsten Symptome haben. McArdle-Betroffene mit einer Kopie der D-Versi-
on haben mittlere Symptome und McArdle-Betroffene mit zwei Kopien der I-Version des
ACE-Enzyms haben weniger schwere Symptome. (Martinuzzi u.a., 2003; Rubio u.a.,
2007).

Diese Ergebnisse haben 2008 zu einer weiteren Untersuchung von Martinuzzi u.a.
gefiihrt, um zu testen, ob eine Behandlung mit dem ACE-Hemmer Ramipril McArdle-
Symptome mildern wiirde. Ein Peptid (kleines Protein) namens Bradykinin erweitert Blut-
gefille (Dilatation) und verursacht dadurch eine Senkung des Blutdrucks. ACE ist eines der
Enzyme, die Bradykinin abbauen. Wenn ein ACE-Hemmer wie Ramipril genommen wird,
kann weniger Bradykinin zerstort werden, und es kommt zu einem Anstieg von Bradyki-
nin. Das fiihrt zu einer Erweiterung der Blutgefidfe, wodurch mehr Blut zu den Muskeln
gepumpt werden kann und damit auch mehr Glukose und Fettsduren und Sauerstoff zu den
Muskelzellen. Nach Behandlung mit Ramipril wurde eine sehr kleine Verbesserung der
Belastungsfihigkeit bei McArdle-Betroffenen mit zwei Kopien der D-Version des ACE-
Enzyms beobachtet, aber nicht bei Betroffenen mit einer Kopie der D-Version und einer
Kopie der I-Version.

9.3.2 Muskel — Adenosinmonophosphat — Desaminase

AMP-Desaminase ist ein Enzym der Skelettmuskelzellen, das im Proze$3 des ,,Purinkata-
bolismus* — einer Energiegewinnung in den Muskelzellen — ein Molekiil namens Adenosinmo-
nophosphat (AMP) umwandelt in das Molekiil Inosinmonophosphat. Das AMP-Desaminase-
Enzym ist kodiert auf dem AMPD-Gen. Ein Defizit der Adenosinmonosphat-Desaminase
(AMDD) wird verursacht durch eine Mutation auf dem AMPD1-Gen. Die meisten AMDD-Fil-
le werden verursacht durch eine vorzeitige Stoppcodon-Mutation (Q12X). Dabei éndert eine
einzelne Mutation des genetischen Codes den Code von ,,c* zu ,,t*, so dass die Aminosédure
Glycin durch ein vorzeitiges Stoppcodon ersetzt wird. Das Ergebnis ist ein anormal kurzes En-
zym, das funktionsunféhig ist. Mutationen auf dem AMPD I-Gen sind sehr verbreitet. AMDD
wird in ungefidhr 2% aller in Forschungslaboren getesteten Muskelbiopsien gefunden (Gross,
1997).

In vielen Fillen zeigen Menschen mit einer Q12X-Mutation keine Symptome. Falls
Symptome auftreten, handelt es sich um Muskelschwiche, Muskelschmerzen und Muskel-
krdampfe im Anschluf3 an korperliche Belastung. AMDD wird gewohnlich autosomal-rezes-
siv vererbt, Symptome treten also nur auf, wenn Mutationen auf beiden Kopien des
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AMPD1-Gens vorhanden sind. Gewohnlich treten keine Symptome der AMDD auf, wenn
man nur Triager der Q12X-Mutation ist. Rubio u.a. (2008) fragten sich jedoch, ob McArd-
le-Betroffene groBere Belastungsprobleme haben als Triger der Q12X-Mutation, als mit
zwei normalen Kopien des AMPDI-Gens (keine Mutationen auf beiden Kopien des
AMPDI-Gens). Sie untersuchten 44 McArdle-Betroffene européischen Ursprungs (hell-
hiutig, 23 ménnlich, 21 weiblich), die zwei normale Kopien des AMPD1-Gens hatten oder
Triager der Q12X-Mutation waren. Sie verglichen ihre Belastungsfihigkeit mit einem Fahr-
radergometer-Test. Bei den ménnlichen Probanden wurde kein Unterschied festgestellt, bei
den weiblichen Trigern der Q12X-Mutation auf dem AMPD1-Gen wurde eine reduzierte
Belastungsfihigkeit beobachtet.

9.3.3 Myostatin

Myostatin ist ein Protein, das an der Regulierung und Kontrolle des Wachstums der
Skelettmuskeln beteiligt ist und moglicherweise auch die Muskelheilung beeinfluft.
Myostatin ist auch bekannt als Wachstumsdifferenzierungsfaktor 8 und ist kodiert durch
das GDF-8-Gen. Es konnte daher einen Effekt auf die Stirke und Féahigkeit des Muskels
haben sich nach Verletzung selbst wieder herzustellen. Normalerweise hat Myostatin einen
negativen Effekt auf das Wachstum des Skelettmuskels. Eine Mutation (wie die K153R
Missense-Mutation) kann Myostatin funktionsunfihig machen.

Zur Zeit sind die Auswirkungen der K153R-Mutation nicht bekannt, eine Moglich-
keit wire, dass diese Mutation ein stirkeres Wachstum der Muskeln erlaubt, wodurch die
Muskelstirke ebenso ansteigen wiirde. Bei nichtbetroffenen Frauen ist die Muskelstirke
bei Vorliegen einer K153R-Mutation geringer als bei jenen ohne Mutation. Gonzalez-Frei-
re u.a. (2009) fanden, dass weibliche McArdle-Betroffene mit einer K153R-Mutation auf
dem Myostatin-Gen schwerwiegendere McArdle-Symptome hatten als weibliche McArd-
le-Betroffene ohne die Mutation.

9.3.4 Alpha-Actinin 3

Alpha-Actinin 3 ist ein Protein und die Hauptkomponente der Skelettmuskeln. Es
spielt eine Rolle bei Muskelkontraktionen. Alpha-Actinin 3 ist kodiert durch das ACTN3-
Gen. Die R577X-Mutation fiihrt ein vorzeitiges Stoppcodon ein, das zum vollstindigen
Mangel an Alpha-Actinin 3 fiihrt. Bei Nichtbetroffenen scheint das normale ACTN3-Gen
zu einer langeren Belastungsfihigkeit zu fiihren. Spitzensportler haben hiufig zwei norma-
le Kopien des ACTN3-Gens, aber die Untersuchungen sind nicht eindeutig, und fiir einen
Grofteil der Bevolkerung scheint eine R577X-Mutation kein Nachteil zu bedeuten.

Lucia u.a. (2007a) stellten fest, dass weibliche McArdle-Betroffene mit der R577X-
Mutation eine groBBere Belastungsfahigkeit zeigten als jene mit einer normalen Kopie des
ACTN3-Gens (getestet mit dem Fahrradergometer); bei ménnlichen McArdle-Betroffenen
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wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt. Auch Rubio u.a. (2007) iiberpriiften, ob
Mutationen auf ACTN3 einen Effekt auf die Symptom-Intensitit bei McArdle haben. Sie
fanden keinerlei Effekt, trennten aber auch nicht die Daten von ménnlichen und weiblichen
Probanden.

9.3.5 Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor
gamma (PPARYy)-Coaktivator 1 Alpha

Dieses Protein ist kodiert durch das PPARGC1A-Gen. Peroxisom-Proliferator-akti-
vierter Rezeptor-gamma (PPARYy)-Coaktivator 1 Alpha ist beteiligt an der Regulierung und
Ausfiihrung von anderen Proteinen, die wiederum bei der Energieerzeugung in der Zelle
eine Rolle spielen. Da eine Missense-Mutation (sinnverdandernde Mutation) (G482S) sich
als Ursache fiir eine Verbesserung der aeroben Leistungsfahigkeit bei Nichtbetroffenen er-
wiesen hat, haben Rubio u.a. (2007) iiberpriift, ob dieses Gen einen Einfluf} auf die Symp-
tom-Intensitéit bei McArdle haben konnte. Das Ergebnis zeigte keinerlei Effekt, die Daten
von Minnern und Frauen wurden allerdings nicht getrennt.

9.4 Unter McArdle-Betroffenen gibt es einen Unterschied
hinsichtlich des AusmaBes und der Art der Schmerzen

Einige McArdle-Betroffene haben konstante und dauerhafte, chronische Schmerzen.
Andere haben nur durch Belastung ausgeloste Schmerzen, oder Muskelschmerzen, wenn es
zu einer Muskelverletzung gekommen ist. Rommel u.a. (2006) untersuchten 24 McArdle-
Betroffene. Sie befragten die Probanden, ob Schmerzen nur nach Belastung oder perma-
nent vorlagen. Sie fanden heraus, dass die Mehrheit der McArdle-Betroffenen mit perma-
nenten Schmerzen Frauen waren. Von den 24 Untersuchten hatten 8 permanente Schmer-
zen, davon waren 7 Frauen. Es gab insgesamt nur einen einzigen Mann mit permanenten
Schmerzen. Daher verglichen die Autoren anschlieBend die Gruppe der Frauen mit perma-
nenten Schmerzen mit denen mit belastungsinduzierten Schmerzen. Fiir erstere hatte der
Schmerz einen grofleren Einflu auf das tdgliche Leben, die Arbeit und soziale Aktivititen.
Bei den Frauen mit belastungsinduzierten Schmerzen hatten die McArdle-Symptome einen
wesentlich kleineren Effekt auf ihr Leben. Die Gruppe mit permanenten Schmerzen fiihlte
sich erschopfter und versuchte verstirkt Schmerzen zu vermeiden. Unterschiede jedoch
hinsichtlich einer Depression und Gefiihlen der Ausweglosigkeit waren nicht signifikant.

Nach Rommel u.a., (2006) waren Unterschiede im subjektiven Schmerzgefiihl nicht
verkniipft mit der Mutationsart auf dem PYGM-Gen oder der Version auf dem ACE-Gen.
Sie stellten fest, dass Frauen mit belastungsinduzierten Schmerzen dazu neigten, den
Schmerz zu ignorieren und Bewiltigungsstrategien zu entwickeln; sie zeigten Ausdauer
und beendeten die Aufgabe auch trotz Schmerzen. Sie spielten im Gegenteil den Schmerz
herunter.

121



Die Frauen mit permanenten Schmerzen schienen den Schmerz stirker zu empfinden
und Angste zu entwickeln. Sie versuchten jegliche Aktivitiit zu vermeiden, die Schmerz
verursachen konnte. Es ist nicht ersichtlich, ob es einen originidren Unterschied zwischen
beiden Gruppen gab, oder ob die Unterschiede auf unterschiedliche Einstellungen und Me-
thoden der Schmerzbewiltigung zuriickzufiihren sind.

Man konnte aus dem Bericht schlieen, dass Frauen mit belastungsinduzierten
Schmerzen ihrem Problem weniger Bedeutung zumafen als Frauen mit permanenten
Schmerzen. Frauen mit permanenten Schmerzen empfanden die Auswirkungen als ein-
schneidender und klagten iiber Schlafstérungen und Erschopfung. Die Autoren legen nahe,
dass regelmiBige korperliche Aktivititen der bessere Weg zur Bewiltigung von McArdle-
Symptomen sind als das Vermeiden von Bewegung. Sie betonen, dass der Aussagewert auf
Grund der nur kleinen Anzahl von Teilnehmern (24 McArdle-Betroffene) begrenzt ist und
durch groBer angelegte Untersuchungen mehr niitzliche Informationen gewonnen werden
konnten. Sie regen an, dass in weiteren Untersuchungen auch der Frage nachgegangen
wird, ob die Untergruppen (permanenter Schmerz versus belastungsinduzierter Schmerz)
unterschiedlich auf therapeutische Mallnahmen reagieren, wie Glukose-Ersatz, Schmerz-
Medikation oder regelméifiges, moderates aerobes Training.

9.5 Das Geschlecht hat einen Effekt auf Phinotyp-Modulatoren
und die Symptom-Intensitit bei McArdle

Einige Untersuchungen legen nahe, dass weibliche McArdle-Betroffene unter
schwerwiegenderen Symptomen leiden als méinnliche. Lucia u.a. (2008a) stellten fest, dass
unter den untersuchten Patienten mittleren Alters proximaler Muskelschwund (Muskeln
des Rumpfes und rumpfnah an den Extremititen) und Schwéche hiufiger bei Frauen als
bei Ménnern gefunden wurde. In manchen Fillen muflten die Patienten sogar eine elektri-
sche Zahnbiirste benutzen, weil das manuelle Biirsten sie erschopfte. Zusétzlich waren die
wenigen Patienten mit einer beeintrachtigten Atemmuskulatur ausschlielich Frauen. Wie
oben beschrieben, untersuchten Rommel u.a. (2006) 24 McArdle-Betroffene, 12 Ménner
und 12 Frauen. Von den 12 Frauen hatten 8 permanente Schmerzen, von den Ménnern nur
einer.

Wie oben ausgefiihrt, haben Wissenschaftler gefunden, dass die Effekte von Phino-
typ-Modulatoren in einigen Féllen geschlechtsabhingig sind. Bei weiblichen McArdle-Be-
troffenen (nicht bei Ménnern) fiihrte eine Mutation auf dem Myostatin-Gen zu einem An-
stieg der Symptom-Intensitit (Gonzalez-Freire u.a., 2009). Lucia u.a. (2007b) stellten fest,
dass die R577X-Version auf dem ACTN3-Gen im Vergleich zur R577R-Version auf ACTN3
mit verbesserter Leistungsfahigkeit (Fahrradergometer) bei weiblichen McArdle-Betroffe-
nen verbunden war, Ménner jedoch keinen signifikanten Unterschied zeigten.

Es ist noch nicht bekannt, warum die Auswirkungen von Phénotyp-Modulatoren mit
dem Geschlecht variieren konnen, aber sie bieten vielleicht eine Teilerkldarung dafiir, dass
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mehrere Untersuchungen auf eine bei Frauen hohere Symptom-Intensitéit hinweisen als bei
Ménnern.

9.6 McArdle-Symptome konnen schwerwiegender sein

in Kombination mit einer Zweiterkrankung

9.6.1 Kombinationen von McArdle und anderen Muskelerkrankungen

konnen die Symptome verstirken (,,double-trouble‘¢)

Es ist selten der Fall, dass zwei Muskelerkrankungen zusammen auftreten, die
,,double-trouble* verursachen. Vladutiu u.a. (2000) testeten 9 McArdle-Betroffene hin-
sichtlich anderer Muskelerkrankungen (Myopathien). Zwei hatten eine andere Muskeler-
krankung, einer davon ein Q12X-Stoppcodon mit Myoadenylatdesaminase-Mangel
(AMPD) als Folge, der zweite eine S113L-Missense-Mutation, die zu Carnitin-Palmi-
toyltransferase II-Mangel (CPT II) fiihrte.

Sie nahmen an, dass die erste Muskelerkrankung die Schwelle fiir das Auftreten
weiterer Symptome senkt. Aguilera u.a. (2001) berichteten von einem Fall mit biochemi-
schem Nachweis von McArdle (R50X heterozygot) und einer mitochondrialen DNA-
Punktmutation auf dem Cytochrom ¢ Oxidase Untereinheit I (COI)-Gen.

Vockley u.a. (2000) berichteten von einem Fall mit der Diagnose McArdle und nur
0,4% funktionsfihiger Muskelphosphorylase, und einer heterozygoten S113L-Mutation
auf dem CPTII-Gen. Lucia u.a. berichteten von einer 29-jahrigen McArdle-Betroffenen
mit McArdle und Myasthenia Gravis (einer schweren immunologisch bedingten Muskel-
schwiiche, Anm. des Ubersetzers); aerobes Training fiihrte zu einem signifikanten Anstieg
ihrer Belastungsfahigkeit.

Die Symptom-Intensitédt hingt von der spezifischen Kombination zweier Arten von
Muskelkrankheiten ab. Der Bericht iiber ein kleines Méddchen mit blutsverwandten marok-
kanischen Eltern (Mancuso u.a. 2003) beschrieb homozygote Mutationen sowohl auf dem
PYGM-Gen als auch auf dem Deoxyguanosin-Kinase-Gen (dGK). Sie starb mit 5 Monaten
(siehe Abschnitt 8.1.1). Pulur u.a. (2009) berichteten iiber einen Mann, der seit dem Alter
von 14 Jahren Schwierigkeiten hatte bei korperlicher Belastung wie bergauf gehen. (Auch
er hatte blutsverwandte Eltern). Seine Muskelschwiche war wesentlich ausgeprigter als
gewohnlich bei McArdle, und die anschlieBende Diagnose ergab sowohl McArdle als auch
Calpainopathie. Calpainopathie ist eine autosomal-rezessiv vererbte Dystrophie der
Rumpfgiirtel-Muskulatur (LGMD2A), verursacht durch Mutationen auf dem Calpain-3
kodierenden Gen.

Pulur uv.a. (2009) weisen darauf hin, dass dies die Notwendigkeit unterstreicht, bei
ungewohnlichen klinischen Symptomen nach weiteren Krankheiten zu forschen. (Zum
Beispiel bei besonders schwerwiegenden Symptomen von McArdle-Betroffenen sollte
nach einer Zweiterkrankung geforscht werden.)
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9.6.2 Eine Zweiterkrankung (auch eine Nicht-Muskelerkrankung)

kann McArdle-Symptome verschérfen

9.6.2.1 Bulimie und Sichelzellenandmie konnen McArdle-Symptome
verschlimmern

Es gibt Berichte dariiber, dass die EBstorung Bulimie McArdle-Symptome verschér-
fen kann. Pillarisetti und Ahmed (2007) beschrieben einen McArdle-Betroffenen, der Bu-
limie und die Anlage zu Sichelzellenan@dmie hatte (mit Anlage ist gemeint, dass die Person
genetisch ein Triger der Krankheit war). Die Autoren meinen, dass Bulimie Verdnderungen
des Elektrolythaushalts verursachen kann wie Hypokalidmie und Hypophosphatimie, die
wiederum zu Rhabdomyolyse fiihren konnen. Sie weisen darauf hin, dass bei Bulimie und
einer Anlage fiir Sichelzellenandmie die Wahrscheinlichkeit fiir eine Rhabdomyolyse auch
bei Nichtbetroffenen erhoht ist.

9.6.2.2 Epileptische Anfille konnen McArdle-Symptome verstirken

Ford u.a. (1973) beschreiben einen méinnlichen McArdle-Betroffenen, der aulerdem
unter Epilepsie litt. Anfélle fiihrten zu Muskelkrampfen, Spasmen und letztlich zu Rhab-
domyolyse. Salmon und Turner (1965) berichteten iiber einen 16 Jahre alten McArdle-Be-
troffenen, der nach schweren epileptischen Krimpfen (sog. ,,grand mal*), die zu Rhab-
domyolyse fiihrten, mit McArdle diagnostiziert wurde.

9.7 Eine Zweiterkrankung konnte bei McArdle-Trigern Symptome
der Krankheit hervorrufen

McArdle-Trédger haben gewohnlich keine Symptome (Quinlivan und Vissing 2007
und viele andere Veroffentlichungen). Bei einem Trédger zweier dhnlicher Krankheiten, die
beide Einflu auf den Energiestoffwechsel haben, konnen untypisch Symptome von einer
oder von beiden Krankheiten auftreten. Vockley u.a (2000) sprechen von synergistischer
Heterozygotie. Sie berichten von einer Person, die McArdle-Triger war (29% des norma-
len Muskelphosphorylase-Wertes), Phosphorylase- b-Kinase-Mangel hatte (eine Unterein-
heit von GSD VI; 37% des normalen Wertes) und einen CPT II-Mangel (50% des norma-
len Wertes; Triger der Q12X-Mutation auf APMD1). Diese Beobachtungen konnen ein
Hinweis darauf sein, dass eine Zweiterkrankung das gelegentliche Auftreten von Sympto-
men bei McArdle-Trdgern erkldren konnte.

Papadimitriou u.a. (1990) berichten von einem Mann, der erst mit 30 Jahren McArd-
le-Symptome entwickelte. Seine Muskelschwiche nahm mit zunehmendem Alter zu. Mit
40 Jahren hatte er nach intensiver Muskelbetitigung zweimal Myoglobinurie, aber keine
Krimpfe/Kontrakturen. Ein ischdmischer Unterarmtest zeigte einen Laktatanstieg (Hinweis
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auf die Diagnose ,.kein McArdle*). Er hatte jedoch erhohte Creatinkinase-Werte (1040 IU;
Normalwert in diesem Fall ist 20-93 IU). Man stellte fest, dass er McArdle-Trager mit 25%
funktionsfihiger Muskelphosphorylase war. Eine mogliche Erkldrung dafiir, dass dieser
Mann McArdle-Symptome entwickelte, konnte sein extrem sportlicher Lebensstil (ein-
schlieBlich Armeezeit) in jungen Jahren sein. Alternativ besteht die Moglichkeit einer (un-
diagnostizierten) Zweiterkrankung, die mit zunehmendem Alter zu einer Degeneration der
Muskeln fiihrte und McArdle-Symptome provozierte. Es ist nicht bekannt, ob die Autoren
versucht haben, andere dhnliche Krankheiten auszuschliefBen.

Literaturempfehlungen:

,Muscle pain in myophosphorylase deficiency(McArdle disease): The role of gender,
genotype, and pain-related coping® by Oliver Rommel, Rudolf A. Kley, Gabriele
Dekomien, Jorg T. Epplen, Matthias Vorgerd and Monika Hasenbring.
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10. Mentale und emotionale Aspekte der McArdle-Krankheit

Zu psychologischen Auswirkungen der McArdle-Krankheit gibt es keine Veroffentli-
chungen. McArdle-Kinder mogen unter dem Eindruck stehen, dass ihre Eltern und Lehrer
thnen nicht glauben, dass korperliche Belastung Muskelschmerzen verursacht. Erwachsene
horen moglicherweise von ithrem Hausarzt, dass sie sich die Symptome einbilden, Simu-
lanten sind, oder dass die Symptome Folge von Ubergewicht sind. Viele McArdle-Betrof-
fene verbringen Jahre damit, Hausérzte und Fachérzte zu konsultieren, bis sie endlich eine
korrekte Diagnose erhalten.

Viele empfinden eine Diagnose als positiv, da sie beweist, dass die Symptome durch
eine bekannte Krankheit verursacht werden. Sie sind damit endlich in der Lage, mehr iiber
die Krankheit und ihre Behandlungsmoglichkeiten herauszufinden. Einige sind aber auch
durch die Erkenntnis deprimiert, dass ihr Zustand ihr ganzes Leben bestimmen wird. Es
gibt sehr viele Wege, diese Emotionen zu verarbeiten, zum Beispiel durch Gespriche mit
Freunden, der Familie oder dem Hausarzt. Die Art und Weise, wie der McArdle-Betroffene
seine Symptome wahrnimmt, kann einen Effekt darauf haben, wie er im tidglichen Leben
damit umgehen kann.

Die Symptome sind jedoch nicht nur auf den emotionalen Bereich beschrénkt. Eine
Untersuchung weist darauf hin, dass einige McArdle-Betroffene unter Symptomen, dhnlich
dem Chronischen Erschopfungs-Syndrom, leiden. Es gibt vereinzelt auch Hinweise darauf,
dass McArdle-Betroffene weniger gut bei Hirnfunktionstests abschneiden als Nichtbetrof-
fene. Die Forschung dazu ist quantitativ begrenzt, und noch viel Forschungsarbeit ist hier-
zu notwendig.

Da McArdle-Betroffene weder Rollstuhl noch Stock benutzen, sind sie gelegentlich
negativen Kommentaren durch die Offentlichkeit ausgesetzt, die mit Unverstindnis auf
langsames Gehen reagiert, oder wenn ein Behindertenparkplatz in Anspruch genommen
wird. Selbst unter Freunden und in der Familie setzen viele Erwachsene Mechanismen ein,
die ihnen Ruhepausen erlauben, ohne dass andere es bemerken. Man gibt zum Beispiel vor,
die Schniirsenkel binden zu miissen, in ein Schaufenster zu gucken oder mit dem Handy zu
telefonieren.

Viele McArdle-Betroffene profitieren vom Besuch eines Spezialisten, der sie mit In-
formationen iiber die neuesten Theorien und Behandlungsmdglichkeiten auf dem Laufen-
den halten kann. McArdle-Betroffene mogen es auch als hilfreich empfinden, ,,Schicksals-
genossen” zu treffen, zum Beispiel auf der jahrlichen AGSD-UK Konferenz. ( In Deutsch-
land das jihrliche Treffen der Selbsthilfegruppe Glykogenose; Anmerk. des Ubers.) . Es
gibt mehrere Online-Chat-Gruppen, die die Gelegenheit bieten, andere Betroffene zu tref-
fen. Das ist besonders wertvoll, da die Krankheit selten ist. Man sollte jedoch immer erst
einen Spezialisten oder den Hausarzt aufsuchen, bevor man Empfehlungen oder Vorschl-
gen aus Online-Diskussionen folgt.
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10.1 Viele McArdle-Betroffene haben Symptome

dhnlich denen des Chronischen Erschopfungssyndroms

Fast die Hilfte (40%; 18 von 45) der McArdle-Betroffenen, die die UK-McArdle-
Ambulanz besuchten, berichtete von Symptomen dhnlich denen des Chronischen Erschop-
fungssyndroms (Quinlivan u.a., 2010). Quinlivan u.a. (2007) nehmen an, dass die Tatsache,
dass viele Betroffene Jahre verbringen bis sie eine Diagnose erhalten, der Grund fiir hidufig
auftretende Chronische Erschopfung, Depression und Angste ist. Es ist eine verstindliche
Reaktion auf viele Jahre hilflosen Fragens ,,Was stimmt mit mir nicht?* Das Chronische
Erschopfungssyndrom (CFS-chronic fatigue syndrome) verursacht langfristige Miidigkeit,
die Einflu auf das tdgliche Leben hat. Es ist durch Schlaf oder Ruhepausen nicht zu be-
einflussen. CFS ist auch bekannt als ME, der myalgischen Enzephalomyelitis. Myalgie be-
deutet Muskelschmerzen und Enzephalomyelitis bedeutet Entziindung des Hirns und des
Riickenmarks.

Die Griinde fiir diese Symptome bei McArdle-Betroffenen modgen nicht dieselben
sein wie bei Nichtbetroffenen, daher mégen auch einige Behandlungsmethoden nicht an-
gemessen sein. Eine Methode nennt sich Pacing (etwa: stufenweise Aktivitdtssteuerung®).
Es ermoglicht eine Ausbalancierung der tiglichen Aktivitdten und vermeidet damit das
Schwanken zwischen guten und schlechten Tagen. Viele Menschen neigen dazu, sich an
»guten” Tagen, wenn man sich gut fiihlt, mit Aktivitdten zu tibernehmen, so dass der néchs-
te Tag ein ,,schlechter wird, weil die Erschopfung zur Ruhe zwingt. Pacing ist eine Tech-
nik, die Aktivitdten an ,,guten Tagen auf ein sinnvolles Mal} zu beschrinken, so dass die
Miidigkeit am néchsten Tag geringer ist, und ein ,,schlechter Tag vermieden wird. Fiir
McArdle-Betroffene konnte dies eine gute Methode sein, mit Symptomen der Chronischen
Erschopfung besser umzugehen und damit die Lebensqualitit zu steigern. Es soll noch
einmal daran erinnert werden, dass die Ursachen fiir Chronische Erschopfung bei McArd-
le-Betroffenen und Nichtbetroffenen nicht die gleichen sein miissen, und dass die Behand-
lungsmethoden nicht einfach iibertragbar sind. Es gibt bisher dazu keine Forschungsergeb-
nisse mit McArdle-Betroffenen.

10.2 Mangel an Muskelphosphorylase konnte einen EinfluB} auf die
Hirnfunktion haben

Edelstyn und Quinlivan (2007) beschrieben eine Pilotstudie zur neuropsychologi-
schen Leistung (Hirnfunktion) von McArdle-Betroffenen. Zehn McArdle-Betroffene wur-
den mit zehn Nichtbetroffenen verglichen. Ihre Leistungen waren signifikant schlechter im
Testbereich der Redegewandheit und des Sprachgedichtnisses, und weniger gut bei einigen
anderen kognitiven Tests, verglichen mit Nichtbetroffenen. Das 1483t vermuten, dass der
Mangel an Muskelphosphorylase auch fiir die Hirnfunktion von Nachteil ist. Es gibt hierzu
mehrere mogliche Erklidrungen.
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Im Hirn von Nichtbetroffenen 146t sich Muskelphosphorylase, Hirnphosphoryla-
se und ein ,,Dimer* (Paar), bestehend aus Hirn- und Muskelphosphorylase, nachwei-
sen. Muskelphosphorylase liefert im Hirn 25% der gesamten funktionsfiahigen Phos-
phorylase (Bresolin u.a., 1983). Bei McArdle-Betroffenen ist Muskelphosphorylase
auch im Hirn nicht vorhanden, dadurch konnte die gesamte Menge an Glykogenphos-
phorylase im Hirn reduziert sein. Im Ruhezustand verbraucht das Hirn 60% der fiir den
ganzen Korper benétigten Glukose (Berg u.a., 2008). Der Mangel an Muskelphospho-
rylase konnte die Hirnfunktion von McArdle-Betroffenen direkt beeinflussen durch
Minderung der Glukose, die dem Hirn zur Verfiigung steht.

80% des Vitamins B6 im Korper ist mit Muskelphosphorylase verkniipft (Beynon
u.a., 1995). Pyridoxal-5'-Phosphat (PLP) ist die stoffwechselaktive Form des Vitamins
B6. Viele Reaktionen im Aminosiure-Stoffwechsel sind auf PLP angewiesen, wie De-
carboxylasen, die fiir die Synthese von Neurotransmittern erforderlich sind. Eine adi-
quate PLP-Versorgung des Hirns ist daher wesentlich fiir eine normale Hirnfunktion
(Williams, 2003). Ein Fehlen der Muskelphosphorylase konnte zu einer Senkung des
verfiigbaren PLP sowohl im Hirn als auch im ganzen Korper fiihren (Beynon u.a.,
1995).

Es ist gezeigt worden, dass Muskel- und Hirnphosphorylase sich verkniipfen
konnen (besprochen in Wright, 2009). Falls Muskelphosphorylase vorhanden, aber
nicht funktionsféahig ist (bei wenigen McArdle-Betroffenen), konnte sich diese Mus-
kelphosphorylase an Hirnphosphorylase binden, die damit ebenfalls funktionsunfihig
wiirde.

Eine Anhédufung von Glykogen im Hirn konnte sich nachteilig auswirken. Edel-
styn und Quinlivan (2007) erwédhnen den Bericht iiber einen McArdle-Betroffenen, bei
dem mit Magnetresonanzspektroskopie krankhafte Ablagerungen an Glykogen im Hirn
entdeckt wurden. Sie vermuten auch, dass der anormale Anstieg von Ammoniak bei
McArdle wihrend korperlicher Belastung Auswirkungen auf die Psyche haben konnte.

Es muB} angemerkt werden, dass bislang nur eine einzige Untersuchung iiber psy-
chische Funktionen vorliegt (Edelstyn und Quinlivan), und weitere Untersuchungen
zur Uberpriifung der bisherigen vorldufigen Erkenntnisse notwendig sind.

10.3 Psychologische Probleme

Zum psychologischen Effekt von McArdle gibt es keine verdffentlichten Infor-
mationen. McArdle-Betroffene haben individuell berichtet iiber Kindheitstraumata,
tagliche Peinlichkeiten, Depression, Angst und in einigen Fillen wahrscheinlich auch
Hysterie und Ubersensibilisierung (Hypochondrie). Diese Erfahrungen sind wahr-
scheinlich dhnlich denen von Menschen mit anderen seltenen Krankheiten. Wenn nicht
eine spezifische Quelle angegeben wird, beruhen folgende Informationen auf rein in-
dividuellen Berichten.
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10.3.1 Vor der Diagnose
10.3.1.1 Die psychologische Situation eines nicht-diagnostizierten McArdle-Kindes

Die meisten McArdle-Betroffenen haben erst als Erwachsene eine Diagnose erhalten,
haben daher ihre Kindheit in einem stdndigen Kampf um die Bewdltigung korperlicher An-
forderungen verbracht, ein Problem empfindend, aber nicht wissend, dass definitiv eines
vorlag. Einige McArdle-Kinder hatten zusétzlich das Problem, dass ihre Eltern ihnen kei-
nen Glauben schenkten. Sie sind vielleicht gehénselt und schikaniert worden, wenn sie in
Spiel und Sport nicht mithalten konnten.

10.3.1.2 Eine schnelle Diagnose in der Kindheit ist das Beste

Eine schnelle Diagnose, idealerweise in der Kindheit, schiitzt wahrscheinlich vor vie-
len psychologischen Problemen. Eine frithe Diagnose erlaubt dem Kind, mit entsprechen-
den Empfehlungen aufzuwachsen (wie regelméfige moderate korperliche Betitigung) und
intensive Belastung zu vermeiden, die zu Muskelschédden fiihrt. Eine friithe Diagnose er-
laubt den Eltern, die Sportlehrer dariiber zu informieren, dass das Kind nicht iiber seine
Grenzen hinaus getrieben werden darf. Eine friihe Diagnose erlaubt dem Kind, Freunde
und Familie {iber seine Grenzen zu informieren und damit auch zu lernen, mit Situationen,
wie einer notwendigen Ruhepause, selbstverstidndlich umzugehen und keine Schamgefiihle
zu entwickeln.

10.3.1.3 Die psychologische Situation eines
nicht-diagnostizierten McArdle-Erwachsenen

McArdle-Erwachsene ohne Diagnose leben hiufig in dem Gefiihl, dass ihr Hausarzt
nicht an die Echtheit ihrer Symptome glaubt und sie als Hypochonder oder Simulanten
abweist. Sie empfinden auch, dass Freunde und Familie nicht so recht glauben, dass die
Symptome tatsdchlich vorhanden sind. Eine Situation, in der man weil}, etwas stimmt
nicht, aber es gibt keine Diagnose dafiir, ist deprimierend und frustrierend. Familie und
Freunde werden in so einer Situation auch nicht sehr mitfiihlend sein. Wut und Arger iiber
Familienmitglieder, Freunde und Hausérzte sind hédufig die Folge, da keiner dem Problem
Glauben schenkt. Bevor der McArdle-Betroffene diagnostiziert wird, fiihlt er sich isoliert,
da niemand seine Probleme teilt, geschweige denn, ihm glaubt.
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10.3.2 Der lange Weg zu einer Diagnose
10.3.2.1 Bis zu einer korrekten Diagnose kann sehr viel Zeit vergehen

Viele McArdle-Betroffene bemiihen sich jahrelang um eine korrekte Diagnose. Sie
mubBten dazu viele verschiedene Arzte und Fachirzte aufsuchen. Auf Grund einer Untersu-
chung an 45 McArdle-Betroffenen berichten Quinlivan u.a. (2010), dass 84% seit dem Al-
ter von 10 Jahren oder jiinger Symptome hatten, aber ungefihr die Hilfte (49%) ihre Diag-
nose mit mehr als 30 Jahren erhielten. Man kann also davon ausgehen, dass es ungefihr
10-20 Jahre braucht, bis ein Betroffener eine korrekte Diagnose erhilt. Viele Betroffene
haben Fehldiagnosen erhalten, und etliche werden in Folge auch falsch behandelt worden
sein. In Abschnitt 2.5.1 werden einige Beispiele von Krankheiten gegeben, die Fehldiagno-
sen zugrunde lagen.

10.3.2.2 Viele Arzte vermuten bei McArdle Hypochondrie,
Simulantentum oder Probleme des Ubergewichts

McArdle ist ein realer Zustand mit einer physischen Ursache (Mangel an Muskel-
phosphorylase). Es ist vieles bekannt iiber die Ursache, die Auswirkungen auf den Korper
und derzeitige Behandlungen (in diesem Handbuch dargestellt). Arzte jedoch, die niemals
davon gehort haben, weisen McArdle-Patienten héufig als Hypochonder oder Simulanten
ab. Hypochondrie ist eine mentale Stérung. Ein Hypochonder glaubt, korperlich erkrankt
zu sein, der Arzt ist jedoch nicht in der Lage, entsprechende Symptome zu finden. In eini-
gen Fillen kann die psychische Konditionierung zu physischen Symptomen fiihren. Hypo-
chonder gehen in der Regel hiufig zum Arzt, weil sie groBe Angste iiber ihre Symptome
entwickeln.

Es ist verstindlich, dass ein Arzt einen McArdle-Betroffenen, der ihn regelméBig be-
sucht, aber einen normalen und gesunden Eindruck macht, fiir einen Hypochonder halten
kann. Ein Simulant dagegen gibt nur vor Symptome zu haben, fiir eine Krankschreibung,
finanzielle Vorteile (Behinderten-Zuschiisse) oder andere Zwecke (mehr Aufmerksamkeit
von Familienmitgliedern).

Viele Hausirzte haben noch nie von McArdle gehort und erkennen die Symptome
nicht. Viele McArdle-Betroffene sind iibergewichtig (siche Abschnitt 4.2.3). Es ist ebenso
verstidndlich, dass ein Arzt bei einem iibergewichtigen Patienten, dem korperliche Belas-
tung schwerfillt, und der Muskelschmerzen hat, zunéchst das Ubergewicht fiir die Ursache
aller Probleme hilt und mehr korperliche Betidtigung empfiehlt.
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10.3.3 Nach der Diagnose
10.3.3.1 Die McArdle-Diagnose ist gestellt

Viele Betroffene empfinden Erleichterung, wenn die Diagnose endlich bekannt ist,
besonders wenn sie lange darum gekdmpft haben. Sie fiihlen sich bestitigt, da nun fiir alle
auf der Hand liegt, dass die Probleme echt sind. Eine Diagnose erlaubt, sich iiber die
Krankheit zu informieren, online oder mit Literatur, und mehr iiber Behandlungen heraus-
zufinden. AuBBerdem kann man online mit anderen Betroffenen in Kontakt treten und darti-

ber Unterstiitzung erfahren.
10.3.3.2 Umgang mit der Diagnose einer chronischen Erkrankung

Obwohl viele Betroffene nach der Diagnose zunichst Erleichterung empfinden,
stellt die Diagnose einer chronischen Erkrankung eine weitere Herausforderung dar. Im
Folgenden werden einige allgemeine Informationen tiber den Umgang mit der Diagnose
einer chronischen Erkrankung gegeben. De Ridder u.a. (2008) definieren ,,chronische
Erkrankung* als eine anhaltende Storung, die eine normale Lebens- und Funktionsweise
beeintrdchtigt. De Ridder u.a. behaupten, dass ungeféahr die Hélfte der Bevolkerung in
einem chronischen korperlichen Zustand ist, der medizinische Behandlung erforderlich
macht. Dazu gehoren Diabetes (teilweise kontrollierbar durch Medikation) oder Rheu-
matoide Arthritis (mit Kérperbehinderung und Schmerz). Chronische Erkrankungen
konnen die individuelle Lebensweise in vielerlei Hinsicht verdndern, zum Beispiel durch
Einschrinkung der normalen Aktivitéten.

Quinlivan u.a. (2010), stellten fest, dass 31% (14 von 45) der McArdle-Betroffenen
zu irgend einem Zeitpunkt wegen Angstzustinden und/oder Depressionen behandelt wor-
den sind. Rommel u.a. (2006) berichteten, dass 29% (7 von 27) der McArdle-Betroffenen
leichte Depressionen hatten. De Ridder u.a. (2008) merken an, dass Angstzustinde, De-
pressionen und andere negative Gefiihle typisch fiir chronisch Kranke sind. Emotionale
Reaktionen auf chronische Erkrankungen konnen auf zwei verschiedene Weisen ausge-
driickt werden; Vermeidung und Unterdriickung der Emotionen oder ihre Wahrnehmung
und Kommunikation. Trotz der allgemeinen Uberzeugung, dass es besser ist, seine Emoti-
onen auszudriicken, weisen die Autoren auf Kulturunterschiede hin. In expressiven Kultu-
ren wie Nordamerika oder Westeuropa ist dies leichter als in emotional weniger expressi-
ven, zum Beispiel asiatischen Kulturen. De Ridder u.a. iiberpriiften viele Untersuchungen
mit dem Ergebnis, dass das zum Ausdruck-Bringen von Emotionen zu Verbesserungen
fiihrte hinsichtlich der physischen Aktivitit, der Mobilitit, der beklagten Symptome und
sogar hinsichtlich positiver Veridnderungen des Korpers, die in Labortests mel3bar waren
(ein Beweis, dass die Veridnderungen nicht nur auf subjektiver Wahrnehmung beruhten).
Eine Diskussion der Emotionen und Gefiihle, die mit der Diagnose einer chronischen
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Krankheit verbunden sind, konnte eine direkte Hilfe fiir die Betroffenen sein. Menschen,
die sich iiber ihre Gefiihle nicht duBern und sie in sich hineinfressen, stehen wahrscheinlich
starker unter Stress. Stress hat bekanntlich einen negativen Effekt auf die Gesundheit. Ein
Gesprich iiber Gefiihle und Emotionen kann auch darum gut tun, weil es zu einer stirkeren
Verbundenheit mit dem Freund, Verwandten oder der medizinischen Fachkraft fiihren
kann.

Die Herausforderung besteht darin, sein Leben den Bedingungen von McArdle anzu-
passen. De Ridder u.a. weisen darauf hin, dass viele chronisch Kranke erhohte Cytokin-
Werte haben (siehe Abschnitt 9.2 zu Cytokin IL-6). Es hat sich gezeigt, dass einige Cytoki-
ne zu Gefiihlen der Erschopfung, Reizbarkeit, Entmutigung und depressiven Stimmungen
fiihren konnen. Der Wechsel von Gefiihlen und Emotionen hat hier einen biochemischen
Hintergrund. Bei Rheumatoider Arthritis haben Medikamente, die den Effekt von Cytoki-
nen blockieren, die Gefiihlslage der Betroffenen verbessert. Es ist zur Zeit nicht bekannt,
ob Cytokine bei McArdle-Betroffenen denselben Effekt haben bzw. ob eine medikamento-
se Behandlung von Nutzen wiire.

Menschen zeigen mit dem Bediirfnis nach Ruhe eine natiirliche Reaktion auf Krank-
heit; Energie wird gespeichert und die Heilung unterstiitzt (de Ridder u.a., 2008). Nicht
immer jedoch ist diese Reaktion sinnvoll. Sie steht in Gegensatz zu der inzwischen ausge-
sprochenen Empfehlung an McArdle-Betroffene, eine moderate korperliche Belastung an-
zustreben (siehe Abschnitt 4.2).

Einige chronisch Kranke finden es schwierig, einer neuen Diét, einem Training oder
anderen Ratschldgen zu folgen. Es ist wahrscheinlich das Gefiihl, viel Zeit und Kraft auf-
zuwenden ohne die GewiBheit eines Fortschritts. Einige leiden an schweren Depressionen,
andere fiihlen sich schuldig, nicht der ,,idealen Diét* oder dem ,,idealen Trainingspro-
gramm® zu folgen, oder sie dngstigen sich wegen negativer Effekte der Krankheit wie zum
Beispiel Angste iiber Muskelschwund im Alter. Die Autoren bemerken dazu, dass Men-
schen mit einer positiven Grundhaltung ihre Situation besser in den Griff bekommen und
ihr Wohlbefinden damit steigern.

De Ridder u.a. (2008) beschreiben eine Person, die sich erfolgreich auf die neue Si-
tuation einer chronischen Krankheit eingestellt hat. Das bedeutet, die Arbeit ist im Ein-
klang mit der Behinderung arrangiert, die Beziehungen zu Freunden und Familie sind sta-
bil und die emotionale Lage ist ausgewogen. Es existieren keine psychischen Stérungen,
die Behinderung hat keinen negativen Einflu} auf das tégliche Leben; man ist in der Lage,
seine Aufgaben, auch einen Beruf, zu gestalten, wie man es sich vorstellt. Eine Person, die
sich erfolgreich an die Erfordernisse der chronischen Krankheit angepal3t hat, kann zufrie-
den und gliicklich mit dem Leben sein.
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10.3.3.3 Psychologische Aspekte zur Wahrnehmung von McArdle durch andere

McArdle-Betroffene haben hierzu mehrere Problembereiche erwihnt. Dazu gehort,
dass man total ,,normal‘ ausieht. Da der McArdle-Betroffene keinen Rollstuhl oder Stock
benutzt, realisieren viele Menschen nicht, dass lingeres Gehen Schwierigkeiten bereiten
kann. Manche McArdle-Betroffene finden es peinlich, eine korperliche Aktivitét, zum Bei-
spiel wihrend eines Sportkurses oder einer Wanderung mit Freunden, zu unterbrechen.
Wenn der Kursleiter oder die Freunde nicht informiert sind, kann es unangenehm sein, als
einziger eine Unterbrechung nétig zu haben. Insbesondere ist dies fiir einen jungen Men-
schen, einen jungen Mann schwierig, da dieser von auflen als besonders fit und leistungs-
fahig angesehen wird. Einige McArdle-Betroffene, die Behindertenparkplitze oder Aufzii-
ge statt Treppen benutzen, ist vorgeworfen worden, dies unangemessen zu tun. Viele wer-
den auch Verirgerung, Niedergeschlagenheit, Frustration empfinden, wenn Freunde, Fami-
lie, Kollegen ihnen helfen miissen. Strategien, die es McArdle-Betroffenen erlauben zu

verweilen ohne Aufmerksamkeit zu erregen, sind weit verbreitet. Dazu gehoren stindiges
Zubinden der Schuhe, hdufiges Schaufenstergucken oder die vorgetduschte Nutzung des
Handys.

10.3.4 Positive Schritte fiir den Umgang mit diesen Problemen

Der Besuch eines Spezialisten (wie die McArdle-Ambulanz mit Dr. Quinlivan) wird
von vielen McArdle-Betroffenen als groBe Hilfe empfunden. Anders als ein Hausarzt, der
moglicherweise noch nie einen McArdle-Betroffenen gesehen hat, hat ein Spezialist re-
gelmiBig mit McArdle-Patienten zu tun. Er versteht die Probleme besser und weil3, was
normal oder was ungewohnlich fiir einen McArdle-Betroffenen ist. Fachleute sind an For-
schung und klinischen Versuchen beteiligt und halten sich daher auch hinsichtlich der neu-
esten Theorien und Behandlungsmdglichkeiten auf dem Laufenden.

Kontakt mit anderen Betroffenen erweist sich fiir viele McArdle-Betroffene als gro-
Ber Vorteil. Chatgruppen auf E-mail (wie GSDnet) oder im Internet (wie auf Face-
book—McArdle-Disease) geben McArdle-Betroffenen die Moglichkeit, Informationen zu
vergleichen und Hinweise und Tips auszutauschen. Auch Ratschldge von Spezialisten kon-
nen voneinander abweichen, und dies ist ein Weg, dariiber zu diskutieren. Man lernt auch
schneller, ob und wann neue Behandlungswege entwickelt wurden.

10.3.5. Websites und Internet-Quellen fiir Interessierte

In Tabelle 10.1 sind mehrere Websites und eine E-mail-Chatgruppe aufgelistet, die
die Moglichkeit eroffnen, mit anderen Betroffenen in Kontakt zu treten. Man sollte jedoch
nie vergessen, dass viele, die hier ihre Ansichten und Meinungen ausdriicken, keine Exper-
ten sind. Es kann auch sein, dass es sich im Einzelfall um eine andere Krankheit handelt
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Organisation

Organisationstyp

Website-Adresse

Selbsthilfegruppe (SHG)
Glykogenose Deutschland e.V.

Gemeiniitzige Einrichtung

www.glykogenose.de

AGSD-UK Gemeiniitzige Einrichtung Http://www.agsd.org.uk/
AGSD-USA Gemeinniitzige Einrichtung Http://www.agsdus.org/
. Http://www .facebook.com/
Facebook Patienten-Chatgruppe

group.php?gid=2646925066

Muscular Dystrophy Campaign
(MDC)

Gemeinniitzige Einrichtung

Http://www.muscular-
dystrophy.org/

Personal website

Website und Patienten-
Chatgruppe

Http://mcardlesdisease.org

Patienten-Chatgruppe (wird von

Http://www.inspire.com/groups/

Veroffentlichungen; Suche
erfolgt mit Titel, Autor und
Datum.

NORD Rare disease ) . rare-disease/discussion/glycogen-
. McArdle-Betroffenen nicht viel .
community storage-disease-v-mcardles-
benutzt) .
disease/
E-mail phatgruppe fur. Menschen Hitp://www.agsd.org.uk/
mit Glykogenspeicher- . .
GSDnet ; . o Communications/GSDNet/tabid/
Krankheiten, einschlieflich 1017/Default
MeArdle efault.aspx
Wissenschaftliche Quelle.
Suchmaschine fiir medizinische
Pubmed und wissenschaftliche Http://ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Google scholar

Google-Quelle. Suchmaschine
fiir medizinische und
wissenschaftliche
Veroffentlichungen. Suche mit
Eingabe von Titel, Autor und
Datum.

Http://scholar.google.co.uk/schhp?
hl=en&tab=ws

Google books

Google-Quelle. Suchmaschine
fiir veroffentlichte Biicher durch
Eingabe von Titel, Autor, Datum

oder Thema. Fiir einige Biicher

ist eine vollstindige oder
teilweise freie Einsicht
verfiigbar.

Http://books.google.co.uk/bkshp?
hl=en&tab=sp

Tabelle 10.1 Niitzliche Websites fiir McArdle-Betroffene. Es wird keine Verantwortung

fiir die Richtigkeit der Informationen auf diesen Websites iibernommen.
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oder eine Fehldiagnose vorliegt. Daher ist immer wichtig, vor Anwendung irgendwelcher
Empfehlungen oder Vorschlige einen Spezialisten aufzusuchen.

Weiterfiihrende Informationen zum Chronischen Erschopfungssyndrom und ME auf
folgender Website. (Es ist wichtig, daran zu erinnern, dass die Ursachen fiir Symptome der
Chronischen Erschopfung bei McArdle-Betroffenen nicht dieselben sein miissen wie bei
Nichtbetroffenen, daher auch einige Behandlungen nicht geeignet sind.
Http://www.nhs.uk/me/intoduction.asp
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11. McArdle und Sexualitiit, Schwangerschaft und Geburt

Sexuelle Aktivitidten verlangen Bewegung und korperlichen Einsatz. Es gibt nur sehr
wenige Veroffentlichungen, die dieses Thema erwiéhnen, aber es gibt Berichte dariiber,
dass sexuelle Aktivitdten bei ménnlichen und weiblichen McArdle-Betroffenen zu Muskel-
krdmpfen fithren konnen. Auch die verdffentlichten Ratschlédge sind nicht sehr zahlreich;
dazu gehort bekanntlich, ein zuckerhaltiges Getrink vor einer geplanten Aktivitit (wie der
sexuellen) zu trinken. Ein Sexualtherapeut, der bei Problemen, wie zum Beispiel einer ein-
geschrinkten Mobilitét, berit, wire sicher ein guter Gespréachspartner.

Weibliche McArdle-Betroffene haben berichtet, dass Symptome sich ein oder zwei
Wochen vor der Menstruation (monatliche Blutung) verschlimmern. Bisher gibt es keine
Untersuchungen dariiber, die dies bestétigen oder eine Erkldrung dafiir liefern.

Auch zu einem moglichen Effekt von McArdle auf die Fruchtbarkeit gibt es keine
veroffentlichten Informationen, aber es ist wahrscheinlich, dass McArdle weder bei Mén-
nern noch bei Frauen einen Einfluf} auf die Fruchtbarkeit hat, so dass eine angemessene
Verhiitung erforderlich ist, wenn Schwangerschaft nicht erwiinscht ist.

McArdle scheint das Risiko fiir Schwangerschaft und Geburt nicht zu erhhen. Die
meisten Frauen konnen vaginal gebdren. Nur eine geringe Anzahl von Frauen mit McArdle
gebidren mit Kaiserschnitt; das entspricht ungeféhr der Anzahl nichtbetroffener Frauen mit
Kaiserschnitt. Einige Frauen berichten liber mildere McArdle-Symptome wihrend der
Schwangerschaft, dies ist durch publizierte Daten bisher nicht bestitigt worden.

McArdle-Tests fiir Ungeborene oder Neugeborene sind bisher nicht verfiigbar. Ein

genetischer Berater kann Informationen zur Wahrscheinlichkeit einer Vererbung von
McArdle geben.

11.1 Sexuelle Aktivitit

Sexuelle Aktivititen erfordern gewohnlich korperlichen Einsatz; dies kann eine stati-
sche Belastung sein (das Anspannen der Muskeln iiber lingere Zeit, um eine Position zu
halten wie bei Yoga) oder iiber lingere Zeit sich wiederholende Bewegungen oder schnelle
Bewegungen. Es ist offensichtlich, dass die Belastungsfihigkeit auch bei sexuellen Aktivi-
taten durch McArdle beeinfluBt wird. Leider gibt es kaum eine veroffentlichte Information
iber die Auswirkungen von McArdle auf Sexualitit und intime Beziehungen. Hockaday
u.a. (1964) berichteten iiber einen 51-jdhrigen McArdle-Betroffenen, der stirkere Muskel-
schmerzen in den Beinen nach Sexualverkehr in der vorhergehenden Nacht beobachtet hat-
te. Quinlivan u.a. (2010) berichten ebenfalls {iber Muskelschmerzen mit oder ohne Myo-
globinurie als Folge des Sexualverkehrs bei weiblichen und ménnlichen Betroffenen. Fiir
den Mangel an Informationen gibt es mehrere Griinde. Erstens mag es McArdle-Betroffe-
nen peinlich sein, diese Probleme gegeniiber dem Hausarzt anzusprechen, zweitens sind
diese Arzte in der Regel Neurologen und Muskel-Spezialisten und haben daher keinerlei
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Erfahrung mit (und wahrscheinlich auch kein Interesse an) sexuellen Problembereichen.
Der zustdndige Ansprechpartner sollte ein Sexualtherapeut sein, der auch fiir Spezialprob-
leme wie einer eingeschrinkten Mobilitit ein offenes Ohr hat.

Da publizierte Ratgeber fehlen, hier einige Empfehlungen:

* Anwendung von Ratschlidgen fiir Menschen mit eingeschridnkter Mobilitit (zum Bei-
spiel Ratgeber fiir Menschen mit Arthritis); zusammen mit dem Wissen iiber McArdle
die Vermeidung von Bewegungen oder Positionen, die Schmerzen verursachen oder zu
Muskelschdden oder Kontrakturen fiihren konnen.

» Beriicksichtigung der neuesten Empfehlungen zu korperlicher Belastung. Wenn mog-
lich, sollte man sich langsam in Schwung bringen, bis der ,,second wind* erreicht ist.
Der einzige veroffentlichte Hinweis zu McArdle und Sexualitiét ist die Empfehlung von
Quinlivan u.a. (2007), vor einem vitalen korperlichen Einsatz ein zuckerhaltiges Ge-
trdank zu sich zu nehmen.

e Kommunikation, d.h. die Bereitschaft, mit dem Partner dariiber zu sprechen, was man
mochte, was moglich ist, was gar nicht geht, was man genief3t, was einem unangenehm
ist, wann eine Pause sinnvoll ist oder die Position veridndert werden muf3, wenn die
Muskeln anfangen zu schmerzen.

¢ Der Einsatz von Kissen oder anderen Hilfsmanahmen kann sinnvoll sein, um die Mus-
kelarbeit in bestimmten Positionen zu unterstiitzen.

11.2 Menstruation, korperliche Belastung und Schmerzwahrnehmung

Es gibt keine Publikationen iiber die Auswirkungen weiblicher Hormone und des
weiblichen Menstruationszyklus auf McArdle. In Einzelfillen wird iiber eine Verschlim-
merung der McArdle-Symptome ein oder zwei Wochen vor der Menstruation (monatliche
Blutung) berichtet. Mogliche Erkldarungen konnten sein:

* Der Menstruationszyklus konnte einen physischen Einflu auf die Belastungsfihigkeit
haben.

* Der Menstruationszyklus konnte physisch oder mental die Schmerzwahrnehmung be-
einflussen.

* Der Menstruationszyklus konnte mental einen Einflul darauf haben, wie belastend
Frauen die McArdle-Symptome empfinden.

Zu diesen Themen sind leider keine Informationen verfiigbar; einige Forschungser-
gebnisse zu dhnlichen Problembereichen bei nichtbetroffenen Frauen werden weiter unten
diskutiert. Der Menstruationszyklus kann in zwei Phasen unterteilt werden, die Zeit zwi-
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schen Beginn der Blutung und dem Eisprung (Follikelphase) und die Zeit zwischen dem
Eisprung und dem Beginn der Blutung (Lutealphase).

11.2.1 Hat der Menstruationszyklus Einfluf3

auf die Belastungsfihigkeit von nichtbetroffenen Frauen?

Zu diesem Thema gibt es viele Forschungsergebnisse. Insbesondere haben sich Un-
tersuchungen mit dem Einflu des Menstruationszyklus auf die Leistung von Athletinnen
beschiftigt. Nach Janse de Jonge (2003) weist die gegenwirtige Literatur darauf hin, dass
der VO,max durch den Menstruationszyklus nicht beeintridchtigt wird (siehe Abschnitt
6.4.4.1 iiber den VO,max), danach hat der Menstruationszyklus keinen Einflu} auf die
Leistung der Athletinnen.

Die Autoren erwiéhnen jedoch, dass einige Studien iiber nichtbetroffene Frauen auf
eine hohere Herz-Kreislauf-Belastung bei moderater Belastung in der mittleren Lutealpha-
se hinweisen. Sie merken an, dass die Belastungsdauer bis zur Erschopfung bei Athletinnen
wihrend der mittleren Lutealphase (wenn die Temperatur erhoht ist) reduziert ist. Das
konnte darauf hinweisen, dass McArdle-Betroffene wihrend der mittleren Lutealphase eine
korperliche Betidtigung als belastender empfinden, besonders bei sehr hohen Temperaturen.

11.2.2 Untersuchungen zur Schmerzwahrnehmung bei nichtbetroffenen Frauen

Riley u.a. (1999) iiberpriiften 16 Untersuchungen, die nichtbetroffene, gesunde,
schmerzfreie Frauen daraufhin getestet hatten, ob ihre Schmerzerfahrungen in unter-
schiedlichen Phasen des Menstruationszyklus variieren. Sie fanden heraus, dass Frauen
wihrend der Follikelphase am wenigsten Schmerzen empfanden durch Druck, Kilte,
Hitze und ischamische Muskelschmerzen. Die Autoren merken an, dass der Vergleich der
Untersuchungen nicht ganz einwandfrei ist, da unterschiedliche Reize zur Schmerzer-
zeugung verwendet wurden (Druck, Hitze oder Kilte). Die kleine Anzahl der Probanden
und moglicherweise die Schwierigkeiten der Wissenschaftler, die Phase des Menstruati-
onszyklus exakt zu definieren, konnten weitere Probleme darstellen.

Pfleeger u.a. (1997) fiihrten einen ischdmischen Unterarmtest mit 11 nichtbetroffenen
Frauen durch. Die Frauen wurden gebeten, den Zeitpunkt zu nennen, zu dem der Unter-
arm-Schmerz zu gro3 wurde, um die korperliche Betétigung fortzusetzen. Blutdruck und
Schmerzwert beim Unterarmtest wurden zu verschiedenen Zeiten des Menstruationszyklus
aufgezeichnet. Sowohl Schmerzempfinden als auch Blutdruck zeigten die hochsten Werte
in der Lutealphase. Hoeger Bement (2009) jedoch kam zu gegensitzlichen Resultaten. Ein
Unterarmtest zeigte keine Unterschiede in der Schmerzwahrnehmung hinsichtlich der Pha-
se des Menstruationszyklus. Mehr Forschung ist notwendig!
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11.2.3 Zyklusabhiingige emotionale Schwankungen konnten dazu fiihren,
dass McArdle-Symptome als schlimmer wahrgenommen werden

Es ist moglich, dass hormonelle Schwankungen einen Einfluf} auf die Wahrneh-
mung der Symptome haben. Nichtbetroffene Frauen berichten hiufig liber emotionale
Veridnderungen wihrend ihres Menstruationszyklus. Die dramatischste Phase liegt kurz
vor der Menstruationsblutung und ist bekannt als ,,primenstruelles Syndrom* (PMS). Es
wird angenommen, dass alle Frauen — individuell unterschiedlich — zumindest leichte
PMS-Symptome haben. Da zu diesen Symptomen depressive Gefiihle, eine Neigung zum
Weinen und Angstlichkeit gehoren, empfinden vermutlich McArdle-Betroffene ihre
Symptome wihrend des pramenstruellen Syndroms als schlimmer, obwohl die Unter-
schiede wahrscheinlich nicht in den Symptomen sondern in der Stimmung liegen.

Es ist berichtet worden, dass Symptome chronischer Krankheiten sich verschlim-
mern konnen, wenn Frauen PMS-Symptome empfinden. Beispiele fiir Krankheiten, die
sich wihrend der primenstruellen Phase verschlimmern, sind Migrédne (Dzoljic u.a.,
2002), Epilepsie (Hussain u.a., 2007), Asthma (Pereira Vega u.a., 2010), Reizdarm
(Houghton u.a., 2002), Rheumatoide Arthritis und Diabetes (Case und Reid, 1998). Es
scheint keinerlei veroffentlichte Informationen dariiber zu geben, ob Symptome von
Muskelerkrankungen sich wihrend des Menstruationszyklus verschlimmern, Es ist daher
wahrscheinlich, dass es zu diesem Thema noch keine Forschung gibt.

11.3 Fruchtbarkeit und Empfingnisverhiitung

Zu der Frage, ob McArdle einen Einfluf} auf die Fruchtbarkeit hat, gibt es keine
verOffentlichten Informationen, aber es ist wahrscheinlich, dass McArdle die Fruchtbar-
keit weder bei ménnlichen noch bei weiblichen Betroffenen beeinfluf3t. Eine angemesse-
ne Empfingnisverhiitung ist also notwendig, wenn Schwangerschaft nicht erwiinscht ist.
Leider ist die vielversprechend klingende Arbeit ,,Contraception and pregnancy in wo-
men affected by glycogen storage disease* (Empfangnisverhiitung und Schwangerschaft
bei Frauen mit Glykogenspeicher-Krankheiten, von Mairowitz u.a., 2002) beschridnkt auf
Typ I, die Informationen sind daher fiir McArdle-Betroffene nicht relevant.

Wie in Abschnitt 14.2.2 besprochen, ist es sinnvoll, medikamentdse Behandlungen
oder empféangnisverhiitende Methoden unter Beriicksichtigung von McArdle mit dem
Hausarzt zu besprechen. Zum Beispiel konnte die Frage nach moglichen Nebeneffekten,
wie dem erhohten Risiko fiir Rhabdomyolyse, einige Methoden fiir McArdle-Betroffene
ausschlieBen.

11.3.1 Pranataldiagnostik fiir McArdle und Friiherkennungsuntersuchungen

Da es keine Berichte zu diesem Thema gibt, ist davon auszugehen, dass vorgeburt-
liche Diagnoseverfahren im Hinblick auf McArdle zur Zeit nicht verfiigbar sind. Theore-
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tisch ist es moglich, durch Chorionzottenbiopsie oder Amniocentese eine DNA-Probe zu
gewinnen. Milunky u.a. (2002) bestitigen, dass es in der Literatur keine Hinweise fiir
eine Anwendung dieser Testverfahren bei McArdle gibt.

Der Grund dafiir diirfte zumindest teilweise in der Seltenheit der McArdle-Krank-
heit liegen. Dariiber hinaus wird Préanataldiagnostik in erster Linie fiir Krankheiten ein-
gesetzt, die todlich verlaufen konnen oder zu hoher Invaliditit fiihren. Da McArdle-
Symptome nicht so schwerwiegend sind wie andere Muskelerkrankungen (wie zum Bei-
spiel die Spinale Muskelatrophie oder die Duchenne-Muskeldystrophie), diirfte sie keine
so hohe Prioritit haben. McArdle vererbt sich rezessiv, und wenn nicht ein Elternteil be-
reits McArdle hat, gibt es gewohnlich keine Familiengeschichte zu McArdle, und daher
auch keinen Anhaltspunkt dafiir, dass Pridnataldiagnostik in Erwidgung gezogen werden
sollte/konnte.

Friiherkennungsuntersuchungen fiir McArdle (Fersenblutentnahme/Bluttest bei
Neugeborenen) sind zur Zeit auch nicht verfiigbar. Vermutlich gelten hier dhnliche
Griinde wie oben angegeben; McArdle ist relativ selten, nicht so schwerwiegend wie an-
dere Krankheiten, und auch der Kosten-Nutzen-Faktor spielt hier eine Rolle (das Testen
vieler Neugeborener, von denen die meisten kein McArdle haben).

Informationen dariiber, wie McArdle vererbt wird, sollten mit einem genetischen
Berater besprochen werden, eine wissenschaftliche Erlduterung zur Vererbung von
McArdle wird in Abschnitt 3 gegeben.

11.4 Schwangerschaft und Geburt

McArdle scheint das Risiko fiir Komplikationen wihrend Schwangerschaft und
Geburt fiir die McArdle-Betroffene nicht zu erhohen (Quinlivan u.a., 2010).

11.4.1 Einige McArdle-Betroffene berichten von einer Milderung
der Symptome wihrend der Schwangerschaft

Individuell berichten einige Frauen, dass sie weniger McArdle-Symptome haben,
wenn sie schwanger sind. Dies wird durch veroffentlichte Daten nicht bestétigt oder er-
klart. Hierzu einige mogliche Erkldrungen:

* Konnte der Fotus (das ungeborene Kind) die McArdle-Mutter mit dem fehlenden En-
zym versorgen?

e Erhohen die Schwangerschaftshormone den Glukose-Wert im Blut und reduzieren
damit die Symptome?

Diese beiden Moglichkeiten werden weiter unten diskutiert.
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11.4.1.1 Konnte der Fotus (das ungeborene Kind) die McArdle-Mutter

mit dem fehlenden Enzym versorgen?

Der Fotus wird durch die fotale Glykogenphosphorylase mit Energie versorgt (der
alternative Name fiir Hirnphosphorylase). Nach dieser Theorie wiirde ein Teil der fotalen
Glykogenphosphorylase iiber die Plazenta in das miitterliche Blut gelangen und damit in
die Muskelzellen transportiert. Dort konnte es die fehlende Muskelphosphorylase ersetzen,
und die McArdle-Symptome voriibergehend aufler Kraft setzen.

Diese Theorie ist zweifelhaft. Es ist unwahrscheinlich, dass fotale Glykogenphospho-
rylase den Weg vom Fotus iiber das miitterliche Blut in die Skelettmuskeln nehmen kann.
Andernfalls wire dies eine Art Enzym-Ersatztherapie. Wie jedoch in Abschnitt 16.3.2 be-
schrieben wird, funktioniert die Ersatztherapie bei McArdle nicht, da das Enzym vom
Lysosom aufgenommen wird (dem falschen Ort) und nicht vom Zytoplasma (wo Glyko-
genphosphorylase benotigt wird). Bei einer nichtschwangeren McArdle-Betroffenen ge-
langt die Hirn-Isoform nicht vom Herzen oder von der glatten Muskulatur (wie der glatten
Muskulatur des Verdauungstraktes) in die Skelettmuskeln und ,,heilt* damit McArdle. Da-
her ist ebenso zu vermuten, dass das fotale Enzym nicht vom Fotus in die miitterlichen
Skelettmuskeln gelangen kann.

Walker (2006) fiihrte eine Untersuchung mit Schafen und Ldmmern durch, die zum
Teil McArdle hatten, zum Teil gesund waren. Die Tragzeit eines Schafes ist ungefidhr 150
Tage lang. Walker vermutet, dass fotale Glykogenphosphorylase im Fotus 40 Tage nach
Empfingnis nachgewiesen werden kann (dem friihesten von Walker getesteten Zeitpunkt)
und dass fotale Glykogenphosphorylase die Haupt-Isoform bis 50 Tage nach der Empfing-
nis ist. Dann tibernimmt die Muskelphosphorylase und wird die Haupt-Isoform in der
Muskulatur. Eine dhnliche Situation beim Menschen ist wahrscheinlich.

11.4.1.2 Erhohen Schwangerschaftshormone den Glukose-Wert im Blut
der McArdle-Mutter und reduzieren damit Symptome?

Hier eine alternative Theorie: Schwangerschaft erhoht den Glukose-Wert im Blut
(Hyperglykidmie), wodurch ein dhnlicher Effekt wie beim Trinken eines zuckerhaltigen Ge-
trianks entsteht, der die Belastungsfihigkeit der Schwangeren erhoht und die Symptome
reduziert.

Fiir Wachstum und Entwicklung benotigt der Fotus einen hohen Glukose-Wert. Von
ungefihr der 6. Schwangerschaftswoche an produziert die Plazenta ein Hormon namens
Plazentalaktogen (HPL), auch bekannt als Chorion-Somatomammotropin. HPL wird von
der Plazenta an das miitterliche Blut abgegeben. HPL hat eine Anti-Wirkung auf Insulin,
was einen erhohten Blutwert an Glukose und Fettsduren zur Folge hat, um den Fotus mit
ausreichend Nihrstoffen und Energie versorgen zu konnen. Mit dem Wachstum des Fotus
steigt auch der von der Plazenta freigesetzte HPL-Wert. Es ist nun moglich, aber nicht be-
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wiesen, dass die erhohten Werte an Glukose und Fettsduren im Blut eine verbesserte Ener-
giequelle fiir die Muskeln liefern und damit die McArdle-Symptome der Schwangeren
mildern. HPL wirkt in geringem Mal3e auch auf eine Steigerung der Gewebebildung ein-
schlieBlich der Muskeln, d@hnlich aber schwicher als Wachstumshormone.

Der Anstieg des Glukose-Wertes wihrend der Schwangerschaft bei nichtbetroffenen
Frauen ist bekannt. Wenn die Glukose-Werte im Blut zu hoch sind (wahrscheinlich auf Grund
von HPL), kann es zu Schwangerschaftsdiabetes kommen. Diese kann schon in der Friih-
schwangerschaft auftreten und wihrend der ganzen Schwangerschaft andauern, ist aber mit
der Geburt beendet. Wenn ein Phidnomen dhnlich der Schwangerschaftsdiabetes bei schwan-
geren McArdle-Betroffenen auftritt, konnte dies erkldren, warum ihre Symptome im An-
schluf an die Geburt wieder zu ihrer alten Intensitit zuriickkehren (so berichtet von einigen
McArdle-Betroffenen).

11.4.2 Geburtsmethoden, vaginale Geburt oder Kaiserschnitt

McArdle scheint auf die Fihigkeit zu einer natiirlichen Geburt bzw. der Notwendig-
keit zu einem Kaiserschnitt keinen Einflul zu haben. Es gibt nur eine begrenzte Anzahl an
Berichten iiber den Geburtsverlauf bei schwangeren McArdle-Betroffenen, aber es wird
sowohl von vaginalen Geburten als auch von Kaiserschnitten berichtet. Quinlivan u.a.
(2007; 2010) erstellten eine Ubersicht der weiblichen McArdle-Betroffenen, die die UK-
McArdle-Sprechstunde besucht hatten. Sie beschrieben 14 McArdle-Frauen, die zusam-
mengenommen 21-mal schwanger waren. Alle Schwangerschaften verliefen ohne Kompli-
kationen, nur eine Mutter hatte 24 Stunden nach der Geburt eine leichte Myoglobinurie.
15% (3 von 25 Schwangerschaften) bendtigten einen Eingriff oder einen Kaiserschnitt,
nicht abweichend von den 15% im nationalen Durchschnitt der UK. Diese Daten sind sehr
begrenzt, legen aber nahe, dass McArdle die Wahrscheinlichkeit fiir einen Kaiserschnitt
nicht erhoht.

Die Gebarmutter besteht aus glatter Muskulatur. Glatte Muskulatur hat eine andere
Isoform der Glykogenphosphorylase und ist daher nicht beeinflut durch McArdle. Aus
diesem Grund sollte es keine Probleme bei einer vaginalen Geburt geben. Der Arzt verab-
reicht vielleicht wihrend der Geburt eine intravendse Saccharose-Losung, um die Muskeln
mit einer Energiequelle zu versorgen. Cochrane und Alderman (1973) berichteten iiber den
Fall einer 21-jdhrigen McArdle-Betroffenen.

Sie hatte eine normale Schwangerschaft und eine relativ normale Geburt. Die Aus-
treibungsphase (das Pressen) ging ziemlich langsam voran, da sie eine Epiduralanésthesie
erhalten hatte, die auch bei nichtbetroffenen Frauen die Geburt verlangsamt. Die Wehen
begannen spontan, dauerten aber auch ziemlich lange (nicht ungewohnlich fiir eine Erstge-
burt). Sie erhielt intravends Traubenzucker und Oxytoxin ( stimuliert die Kontraktionen der
Gebirmutter). Das Kind war gesund. Mutter und Kind machten ,,normale Fortschritte*
nach der Geburt. Die Autoren berichteten, dass die Kontraktionen der Gebiarmutter normal
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waren, darauf hinweisend, dass glatte Muskulatur eine andere Isoform der Glykogenphos-
phorylase hat.

Wihrend der Schwangerschaft, fiir den Fall eines geplanten oder Not-Kaiserschnitts,
sollte der Arzt darauf hingewiesen werden, dass bei McArdle ein erhohtes Risiko fiir Hy-
perthermie besteht (siehe Abschnitt 12.3). Einige McArdle-Frauen haben davon berichtet,
dass ihre Arme nach der Geburt so miide waren, dass sie Schwierigkeiten hatten, das Kind
sofort danach zu halten.

Weitere Informationen zum primenstruellen Syndrom auf der NHS-Website:
http://www.nhs.uk/Conditions/Premenstrual-syndrome/Pages/Introduction.aspx
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12. Medikamente und andere Gefahrenquellen fiir McArdle-Betroffene

Von einigen Medikamenten ist bekannt, dass sie bei Nichtbetroffenen potentiell die
Nebenwirkung einer Rhabdomyolyse (Zerstorung von Muskelzellen) haben konnen. Die
Wahrscheinlichkeit, dass diese Medikamente zu einer Rhabdomyolyse fiihren, wird fiir
McArdle-Betroffene entsprechend grofer sein. Statine zum Beispiel sind cholesterinsen-
kende Medikamente mit einem hohen Risiko fiir Rhabdomyolyse bei McArdle-Betroffe-
nen. Die Vermeidung entsprechender Medikamente wire das Beste, aber wenn der Haus-
arzt sie fiir notwendig hiilt, sollte eine regelmiBige Uberwachung hinsichtlich einer Rhab-
domyolyse stattfinden. Dies kann durch einen Test des Creatinkinase-Wertes (CK) im Blut
geschehen — am besten vor Einnahme des Medikamentes und dann regelméfBig wihrend
der Einnahme. Ein Anstieg des CK-Wertes 148t vermuten, dass Muskelzellen zerstort wor-
den sind.

McArdle-Betroffene sollten sich in acht nehmen vor Schmerzmitteln gegen Muskel-
schmerzen. Der Muskelschmerz hat eine schiitzende Wirkung; er warnt davor, den verletz-
ten Muskel nicht weiter zu betidtigen. Schmerzmittel konnen diese Warnung verdecken, so
dass die korperliche Aktivitit fortgesetzt wird und zu weiteren Muskelschédden fiihrt. Das
Sprichwort ,,No pain, no gain“ (Ohne Schmerzen kein Gewinn) gilt nicht fiir McArdle-Be-
troffene!

Bei chirurgischen Eingriffen sind McArdle-Betroffene durch einige Narkosemittel
einem erhohten Risiko hinsichtlich einer malignen Hyperthermie ausgesetzt. Es ist wichtig,
dass der Chirurg und der Anisthesist vorab dariiber informiert werden. McArdle-Betroffe-
ne haben ebenso ein Risiko hinsichtlich eines seltenen Zustands, dem ,,Kompartmentsyn-
drom“. Das Syndrom kann durch Gebrauch eines Stauschlauches oder einer Manschette
(um die Blutzufuhr zu stoppen) verursacht werden; es kann zu einem Fliissigkeitsstau im
Muskel kommen, und damit potentiell zu Muskelschédden.

Zittern vor Kiilte, Arger oder Angst kann zu Verkrampfungen der Muskeln fiihren
und damit zu Muskelschmerzen und Verletzungen. Schwimmen ist potentiell eine gefihrli-
che Aktivitit fiir McArdle-Betroffene; wenn den Muskeln die Energie ausgeht, konnte die
Kraft fehlen, Schwimmbewegungen auszufiihren und sich in Sicherheit zu bringen.

12.1 Medikamente

Einige Medikamente zeigen als Nebenwirkung ein erhohtes Risiko fiir Rhabdomyo-
lyse bei Nichtbetroffenen. Sie sind in Tabelle 12.1 dargestellt, da diese Wahrscheinlichkeit
fiir McArdle-Betroffene ungleich hoher sein kann. Bei einigen dieser Medikamente wurde
bereits nachgewiesen, dass sie bei McArdle-Betroffenen zu Rhabdomyolyse fiihren kon-

nen. Sie werden im folgenden nédher besprochen. Mehr Informationen tiber Rhabdomyoly-
se sind in Abschnitt 5 zu finden.
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Wenn der Hausarzt eines der auf Liste 12.1 erwdhnten Medikamente verschreibt,
sollte das bei McArdle erhohte Risiko fiir Rhabdomyolyse unbedingt vorher besprochen
werden. Moglicherweise wird der Hausarzt die Einnahme des Medikamentes dennoch fiir
sinnvoll erachten, verbunden mit regelméfBiger Kontrolle. Abschnitt 14.2 stellt Informatio-
nen dazu zusammen, wie der Hausarzt bei der Entwicklung eines Behandlungsplans hilf-
reich unterstiitzt werden kann.

12.1.1 Cholesterinsenkende Medikamente wie Statine konnen
Rhabdomyolyse bei McArdle-Betroffenen verschirfen

Einige Nichtbetroffene zeigten unter Behandlung von cholesterinsenkenden Medi-
kamenten wie Statinen Nebenwirkungen einschlielich Rhabdomyolyse (Vladutiu u.a.,
2006). Diese Gruppe wurde in einem Test verglichen mit einer Gruppe Behandelter ohne
Symptome und einer Gruppe Unbehandelter. Danach waren 10% der 110 Behandelten mit
Nebenwirkungen heterozygot oder homozygot hinsichtlich Mutationen, die zu Carnitin-
Palmitoyl-Transferase [I-Mangel (CPT II)-Mangel (hat Einflu} auf den Fettsdure-Stoff-
wechsel) fiihren oder zu McArdle oder zu Myoadenylatdesaminase-Mangel (MAD-Man-
gel; beteiligt am Energiestoffwechsel der Muskelzellen). Die Wirkung der Statine auf den
Energiestoffwechsel in Kombination mit einer genetischen Krankheit, die den mi-
tochondrialen oder den Fettsdure-Stoffwechsel beeinfluflt, scheint Muskelzerstorungen und
Rhabdomyolyse zu verstirken.

12.1.2 In Kombination mit einem Statin fiihren einige Medikamente
zu einem hoheren Risiko fiir Rhabdomyolyse

Die Kombination eines Statins mit Fibrinsdure oder Nikotinsdure fiihrt zu einem er-
hohten Risiko fiir Nebenwirkungen wie Rhabdomyolyse bei Nichtbetroffenen. Ebenso

wird wahrscheinlich jedes Medikament, das die Statin-Konzentration im Blut erhoht, das
Risiko fiir Rhabdomyolyse steigern (BNF, 2009).

12.1.2.1 Fibrinsdure

Zu den Fibrinsduren gehoren Bezafibrat, Ciprofibrat, Fenofibrat und Gemfibrozil. Sie
senken den Triglycerid-Wert im Blut. In Kombination mit einem Statin erhohen sie jedoch
das Risiko fiir Rhabdomyolyse bei Nichtbetroffenen. Die ,,British National Formulary*
(BNF; Auflage 58) gibt an, dass Gemfibrozil nicht zusammen mit Statinen eingenommen
werden sollte.
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Arzneimittel-Typ Beispiele fiir den Arzneimittel-Typ

Lipid-Regulierung(Senkung der Cholesterin- Ezetimib, Nikotinsdure, Fibrate, Rosuvastatin,
und Triglycerid-Werte im Blut) Bezafibrat, Gemfibrozil, Statine
Behandlung der Parkinsonschen Krankheit Entacapon, Tolcapon. Levodopa

Lamivudin, Tenofovir-Disoproxil, Raltegravir, Pro-

Antivirale Arzneimittel (Behandlung von HIV) o ) .
teaseinhibitoren, Didanosin

Antiepileptika (Behandlung von Epilepsie) Zonisamid, Pregabalin

Illegale Stimulantien Ecstasy (Methylenedioxymethamphetamin, MDMA)

Antipsychotika (Behandlung von Psychosen

. Aripiprazol, Olanzapin
und anderen mentalen Stérungen)

Behandlung einiger Krebsarten Dasatinib

Antibakterielle Arzneimittel

Levofloxacin, Daptomycin, Ofloxacin, Cotrimoxazol
(Behandlung von bakteriellen Infektionen) plomy

Anisthetika (siehe auch Abschnitt 12.3) Suxamethoniumchlorid, Propofol
(Behandlﬁztgiif)r;rfl:;zipvraessionen) Venlafaxin
Behandlung von Rheuma und Gicht Adalimumab
Schmerzmittel Morphinsalze

Tabelle 12.1 Arzneimittel mit der Nebenwirkung der Rhabdomyolyse bei Nichtbetrof-
fenen (zusammengestellt von der BNF, 2009).
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12.1.2.2 Nikotinsdure

Nikotinsdure wird eingesetzt zur Senkung der korpereigenen Produktion von Cho-
lesterin und Triglyceriden. Muskelschmerzen und Rhabdomyolyse wurden als seltene
Nebenwirkungen bei Nichtbetroffenen dokumentiert.

12.1.3 Andere cholesterinsenkende Arzneimittel konnten
Rhabdomyolyse bei McArdle-Betroffenen verstirken

Perez-Calvo (2005) berichtete iiber einen McArdle-Betroffenen, der mit Ezetimib
behandelt wurde. Ezetimib hemmt die Aufnahme von Cholesterin im Darm. Die Behand-
lung dauerte mehrere Monate, und die ersten 20 Wochen zeigten sich keine Nebenwirkun-
gen. Dann traten Erschopfung, Myoglobinurie und Schwiche ein. Auch die CK-Werte stie-
gen. Die behandelnden Arzte entschieden, die Behandlung abzubrechen; die CK-Werte
gingen nach 4 Wochen auf den Normalwert zurtick. Es muf3 angemerkt werden, dass es
sich um einen Einzelfall handelt, und der Betreffende zusétzliche medizinische Probleme
hatte, zum Beispiel Diabetes mellitus Typ 2, die das Ergebnis beeinflult haben konnten.

Ezetimib wird auch angewandt bei primérer Hypercholesterinimie (hohe Choleste-
rinwerte). Ezetimib ist im Handel als Ezetrol oder Zetia. Simvastatin ist eine Art Statin.
Ezetimib kombiniert mit Simvastatin (Zocor) ist als Inegy oder Vytorin im Handel (BNF,
2009).

12.2 Schmerzlindernde Mittel

Erfahrungsgemif sollten Medikamente gegen Muskelschmerzen nicht regelméaBig
genommen werden. Grundsétzlich sind Schmerzen, die durch Muskelschéden verursacht
werden, eine Warnung, die korperliche Aktivitit einzustellen. In diesem Sinne hat der
Schmerz einen positiven Effekt zum Schutz der Muskeln vor weiteren Schiaden. Schmerz-
stillende Mittel wiirden diesen Effekt unterbrechen und zu weiterem Einsatz und Schaden
des Muskels fiihren.

Einige schmerzlindernde Medikamente kdnnen auch das Risiko fiir Rhabdomyolyse
erhohen (siehe Tabelle 12.1).

Es ist wichtig anzumerken, dass das Sprichwort ,,No pain, no gain* (Ohne Schmer-
zen kein Gewinn) auf McArdle-Betroffene nicht zutrifft!
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12.3 McArdle-Betroffene sind einem erhohten Risiko

fiir bestimmte Komplikationen bei chirurgischen Eingriffen ausgesetzt

12.3.1 Der Mangel an Muskelphosphorylase erhoht das Risiko

fiir Symptome maligner Hyperthermie durch Anésthetika

Maligne Hyperthermie ist ein lebensbedrohlicher Zustand, der durch bestimmte
Anisthetika, wie zum Beispiel das Muskelrelaxans Succamethoniumchlorid, provoziert
wird. Diese Medikamente konnen einen starken Anstieg des oxidativen Stoffwechsels in den
Skelettmuskeln verursachen, den Muskelzellen geht der Sauerstoff aus, und ein Ubermal} an
Kohlendioxid wird entwickelt. Der beschleunigte Stoffwechsel kann zu einem abnormen
Anstieg der Korpertemperatur fiihren; aus diesem Grunde wird der Zustand als
Hyperthermie bezeichnet. Medizinische Behandlung ist fiir diesen Fall absolut notwendig,
da im schlimmsten Fall die Korpertemperatur weiter steigen und zum Tode fiihren kann
(Price Evans, 1993).

Maligne Hyperthermie ist eine autosomal-dominant vererbte Storung, die mit der
Central-Core-Myopathie verbunden ist. Central-Core-Myopathie wird durch eine Mutation
auf dem RYRI-Gen verursacht, auf dem Ryanodin-Rezeptor 1 kodiert ist, einem Kanal fiir
Calzium-Ionen im Skelettmuskel, der fiir Muskelkontraktionen erforderlich ist (die Bedeu-
tung von Calzium fiir Muskelkontraktionen wird in Abschnitt 4.3 besprochen). Central-Co-
re Myopathie verursacht einen Mangel an funktionsfahiger Muskelphosphorylase im Kern
(core) der Muskelzelle (Isaacs u.a., 1975; Dubowitz u.a., 2007), obwohl es in anderen Be-
reichen der Muskelzelle vorhanden ist. Das legt nahe, dass fiir McArdle-Betroffene (die
ebenfalls keine funktionsfihige Muskelphosphorylase haben) ein Risiko fiir maligne Hy-
perthermie durch Anésthesie besteht. Von entsprechenden Fillen ist berichtet worden; Isa-
acs u.a. (1989) berichten von einem Fall, und Aquaron u.a. (2007) beschreiben zwei Fami-
lien, eine mit drei betroffenen Geschwistern, die andere mit zwei betroffenen Geschwis-
tern. Ein gingiger Test hinsichtlich einer Disposition fiir maligne Hyperthermie ist der In-
Vitro-Kontrakturtest (ein Streifen einer Muskelbiopsie wird in eine Losung mit Koffein
oder Halothan gelegt, um zu priifen, ob eine Kontraktur stattfindet), der fiir viele McArdle-
Betroffene positiv ausfillt (Bollig u.a., 2005). Bei Anfilligkeit tritt maligne Hyperthermie
gewohnlich innerhalb einer Stunde nach Verabreichung des Andsthetikums auf (Rosenberg
u.a., 2007). Zur Verhinderung bzw. Behandlung von maligner Hyperthermie kann Dantro-
len verwendet werden (Dantrolen wird in Abschnitt 7.1.5 besprochen).

WICHTIG: Vor einer notwendigen Anisthesie sollte der Chirurg/Anésthesist liber
das erhohte Risiko fiir maligne Hyperthermie bei McArdle informiert werden. (Ideal ist ein
Informationsgesprich vor dem Operationstag, und schlieBlich eine Erinnerung am Tag der
Operation). Die geeigneten Mittel konnen damit sorgféltig ausgewéhlt werden, und eine
engmaschige Kontrolle ist gewihrleistet. Im Falle einer malignen Hyperthermie kann vor-
her sichergestellt werden, dass Dantrolen verfiigbar ist. Besonders bei einem Kaiserschnitt
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sollte der Chirurg sich des Risikos einer malignen Hyperthermie bewuft sein. Bollig u.a.
(2005) empfehlen auBerdem den Chirurgen, sowohl Malnahmen zur Verhinderung von
Muskel-Ischamie und Rhabdomyolyse, als auch das erhohte Potential dieser Patientinnen
(mit McArdle), postoperative Erschopfung, Myoglobinurie und Nierenversagen zu ent-
wickeln, im Auge zu behalten.

12.3.2 McArdle-Betroffene konnen bei Anwendung von Stauschlauch oder
Manschette ein erhohtes Risiko fiir das seltene Kompartmentsyndrom haben

Das Kompartmentsyndrom ist auch bekannt als Kompartmentdruck-Syndrom. Es
handelt sich um eine seltene Komplikation, die durch den Gebrauch von Stauschlauch
oder Manschette verursacht wird. Das Kompartment ist ein kleiner Bereich zwischen den
Muskelschichten. Gewohnlich befindet sich in diesem Zwischenraum sehr wenig Fliis-
sigkeit, die fiir Kontraktion und Entspannung des Muskels bendétigt wird. Fiir zusitzliche
Fliissigkeit ist kein Platz. Die Zunahme von Fliissigkeit in diesem Bereich wird Kom-
partmentsyndrom genannt. Die Symptome sind starke Muskelschmerzen, Muskelschwi-
che und gespannte Haut iiber dem Muskel. Die Blutzufuhr des Muskels kann reduziert
sein (so dass der Puls nicht mehr fiihlbar ist), und im schlimmsten Fall kommt es zu ei-
ner Lihmung.

Niepel u.a. (2004) berichten iiber einen Hers-Betroffenen, der nach einem ischémi-
schen Unterarmtest ein Kompartmentsyndrom entwickelte. Die Folge waren anhaltende
Schmerzen im Unterarm, Unfédhigkeit, die Finger auszustrecken und eine eingeschrinkte
Sensibilitit der Hand. Die Diagnose ,,Kompartmentsyndrom* fiihrte zu einer Notoperati-
on. Leider konnte die volle sensorische Fihigkeit der Hand nicht wiederhergestellt wer-
den. Es gibt ebenfalls den Einzelfallbericht eines McArdle-Betroffenen mit Kompart-
mentsyndrom im Anschluf} an einen ischdmischen Unterarmtest (Lindner u.a., 2001).
McArdle-Betroffene haben iiber ein Kompartmentsyndrom als Folge einer starren Kon-
traktur berichtet. Als mogliche Erkldrung konnte die Muskelkontraktur Druck auf die
Muskelzellen ausiiben, Schidden verursachen und damit ein Kompartmentsyndrom auslo-
sen.

Es wird allgemein empfohlen (Nichtbetroffenen), die individuelle und familiédre
Geschichte zu fritheren Vorféllen hinsichtlich des Kompartmentsyndroms zu iiberpriifen.
Der Gebrauch von Stauschlduchen sollte auf 90 Minuten begrenzt werden und gelost
werden, bevor der Muskel starr wie eingegipst ist.

WICHTIG: Bei einer bevorstehenden Operation sollte der Chirurg/Anésthesist da-
riiber informiert werden, dass McArdle-Betroffene ein erhohtes Risiko fiir das Kom-
partmentsyndrom haben. Der Chirurg wird im besten Fall den Gebrauch von Stau-
schlauch und Manschette vermeiden, obwohl dies in jedem Fall gegen die Risiken (zum
Beispiel starker Blutungen) abgewogen werden muf3. Falls dennoch ein Stauschlauch
benotigt wird, sollte der Chirurg iiber die moglichen Risiken eines Muskelschadens mit
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nachfolgender Myoglobinurie informiert sein (Bollig u.a., 2005). Medizinischer Rat soll-
te dringend gesucht werden, wenn nach einem ischdmischen Unterarmtest ein Verlust der
Sensibilitdt in den Fingern, fortwihrende Schmerzen und eine Unfihigkeit, die Finger zu
strecken, auftreten.

12.4 Manche Situationen konnten McArdle-Symptome verschlimmern
124.1 Kilte

Rommel u.a. (2006) stellten fest, dass einige McArdle-Betroffene auf Grund von
Umweltfaktoren wie Kilte vermehrt Schmerzen haben.

12.4.2 Wut und Arger

Rommel u.a. (2006) machten psychische Belastung als Ursache fiir verstérkte
Schmerzen ausfindig. Wut oder Arger kann eine Anspannung der Muskeln verursachen. Es
wird von einem Einzelfall berichtet, bei dem ein McArdle-Betroffener sich in eine solche
Wut steigerte, dass sich die gesamte Muskulatur verkrampfte, mit dem Ergebnis von Kon-
trakturen und Rhabdomyolyse. Es ist moglich, dass Furcht eine dhnliche Wirkung haben
konnte.

12.4.3 Schwimmen

Schwimmen ist als Aktivitit potentiell gefihrlich fiir McArdle-Betroffene. Wenn
dem Muskel die Energie ausgeht, ist er nicht mehr in der Lage, die notwendigen
Schwimmbewegungen auszufiihren, um sich in Sicherheit zu bringen; Ertrinken kann die
Folge sein. McArdle-Betroffene sollten daher niemals in Wasser schwimmen, in dem sie
nicht mehr stehen konnen. Roubertie u.a. (1998) berichten von einem 6 Jahre alten McArd-
le-Kind, das wéhrend des Schwimmens beinahe ertrunken wire (vor der Diagnose).

12.4.4 Behandlung durch Arbeit am Korper — Physiotherapie,
Osteopathie, Chiropraktik, Massage

Wenn entsprechende Behandlungen notwendig sind, Behandlung von Muskel-
schmerzen, Massage oder Probleme der Knochen und Gelenke, muf3 der Behandelnde iiber
McArdle informiert sein. Einige McArdle-Betroffene haben iiber Behandlungen von Phy-
siotherapeuten berichtet, die zu Muskelschmerzen und potentiellen Muskelschiden fiihrten.
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13. McArdle und Risiken fiir andere Krankheiten

und gesundheitliche Probleme

Die Wahrscheinlichkeit fiir Gicht scheint bei McArdle-Betroffenen leicht erhoht zu
sein. Ebenso scheinen hidufiger Symptome @hnlich einer Insulinresistenz (Diabetes Typ 2)
aufzutreten. Diese Symptome konnten bei McArdle-Betroffenen durch eine Anhdufung
von Glykogen in den Muskelzellen verursacht werden und nicht vollig identisch sein mit
Diabetes Typ 2.

McArdle ist nicht bekannt als Verursacher von Herzproblemen oder Leberproblemen,
Lebertests konnen jedoch als Folge von zerstorten Muskelzellen inkorrekte Ergebnisse zei-

gen.

13.1 McArdle konnte das Risiko fiir Gicht erhohen

Unter Gicht versteht man eine schmerzhafte Schwellung der Gelenke, die durch Ab-
lagerung von Harnsédurekristallen verursacht wird. Zu Ablagerungen kommt es, wenn die
Konzentration von Harnsédurekristallen im Blut zu hoch ist. Harnsdure kann wihrend der
Verdauung beim Abbau von Purinen erzeugt werden. Der Harnsédure-Wert im Blut konnte
moglicherweise auch nach korperlicher Betidtigung ansteigen, aber ob das der Fall ist, und
welche Mechanismen dahinter stehen, ist noch unklar (McCrudden, 2008).

Es gibt einige Belege dafiir, dass McArdle das Risiko fiir Gicht erhoht. Von den be-
troffenen Besuchern der UK-McArdle-Ambulanz haben 11% (5 von 45) eine Behandlung
gegen Gicht erhalten (Quinlivan u.a., 2010), verglichen mit ungefihr 3% der Bevolkerung.
Puig u.a. (1992) berichten iiber den Fall eines McArdle-Betroffenen, der Gicht hatte. In
einer Untersuchung wurde der Purin-Wert in Blut und Urin nach intensiver korperlicher
Aktivitdt gemessen; ein Anstieg der Harnsédure in Blut oder Urin wurde nicht festgestellt.
Sie schlossen daraus, dass bei diesem Patienten das Zusammentreffen von McArdle und
Gicht zufillig ist.

Jinnai u.a. (1993) berichten von einem 28 Jahre alten McArdle-Betroffenen mit Hy-
perurikdmie (permanente hohe Harnsidure-Werte im Blut). Aerobe korperliche Belastung
mit einem Fahrradergometer fiihrte zu einem Anstieg der Harnsdure. Korperliche Aktivitit
schien den Purin-Abbau in den Muskeln zu beschleunigen, dadurch erhohte sich der Harn-
sdaure-Wert. Die Autoren behaupten eine Beziehung zwischen Korperbelastung und Anstieg
der Harnsdure im Blut. Sie sprechen von myogener Hyperurikdmie (myogen meint: verur-
sacht durch Muskelkontraktionen, Hyperurikdimie meint einen erhohten Harnséure-Wert im
Blut). Mineo u.a. (1995) meinen, dass myogene Hyperurikdmie bei glykolytischen Defek-
ten vorkommt (McArdle ist ein glykolytischer Defekt). Nach ihnen wird die myogene Hy-
perurikdmie durch einen iibermifigen Abbau von Purin-Nukleotiden des Muskels verur-
sacht, die als Energiequelle genutzt werden sollen, da die Zellen nicht in der Lage sind,
Energie auf gewohnlichem Wege (Glykogenolyse) zu erzeugen. Mineo u.a. (1987) iiber-
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priiften in einer Studie den Puringehalt im Blut nach Korperbelastung. Sie stellten fest,
dass die korperliche Betédtigung bei einem McArdle-Betroffenen (und jeweils einem Pro-
banden mit Glykogenose Typ III und Typ VII) zu einem beschleunigten Abbau der Purine
in den Muskelzellen fiihrte. Das Ergebnis waren erhohte Werte an Abfallprodukten im Blut
(Ammoniak, Inosin und Hypoxanthin). Die Autoren merkten an, dass diese Stoffe vom
Korper fiir die Produktion von Harnsdure benutzt werden konnen, mit dem Ergebnis einer
Hyperurikimie.

13.2 Hirnfunktionen

Es gibt Anhaltspunkte dafiir, dass McArdle-Betroffene bei einigen Aspekten psychi-
scher Prozesse mehr Schwierigkeiten haben als Nichtbetroffene. Das wird genauer in Ab-
schnitt 10.2 diskutiert.

13.3 Probleme der Atmung

Probleme der Atmung scheinen ungewdhnlich bei McArdle-Betroffenen zu sein, aber
es gibt Berichte tiber einige Fille. Lucia u.a. (2008a) weisen auf einige McArdle-Betroffe-
ne mit Problemen bei der Atmung hin; diese waren alle weiblich. (Unterschiede in der
Symptom-Intensitit bei Méannern und Frauen werden in Abschnitt 9.5 diskutiert). Paradas
u.a. (2005) berichten von einer weiblichen McArdle-Betroffenen mit Kurzatmigkeit
(Dyspnoe). Voduc u.a. (2004) berichten iiber diesen Fall in ,,McArdle's Disease presenting
as unexplained dyspnea in a young woman‘. Auch Harris u.a. (1985) erwihnen den Fall
einer dlteren McArdle-Betroffenen mit Kurzatmigkeit.

In wenigen Berichten wird auf eine seltene Siduglingsform von McArdle hingewie-
sen, die wegen Versagen der Atmung todlich verlief; dazu sind drei veroffentlichte Fille
bekannt. Es ist zu vermuten, dass eine Zweiterkrankung bzw. gesundheitliche Probleme

vorlagen, die zu einem Versagen der Atmung fiihrten. (Diese seltene Sduglingsform wird in
Abschnitt 8.2.1 diskutiert).

13.4 McArdle konnte Symptome einer Insulinresistenz
(dhnlich Diabetes Typ 2) verursachen

Insulin spielt eine Schliisselrolle bei der Kontrolle des Glukose-Wertes im Blut und
bei der Aktivierung der Muskelzelle fiir die Aufnahme von Glukose aus dem Blut zur
Energieerzeugung (siehe Abschnitt 6.2). Diabetes ist die Unfidhigkeit zur Kontrolle des
Glukose-Wertes (Zucker) im Blut. Es gibt zwei Arten von Diabetes, Typ 1 und Typ 2.
Informationen iiber die Diabetesarten (bei Nichtbetroffenen) sind in Tabelle 13.1
zusammengestellt.
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McArdle-Betroffene haben sehr hohe Werte an gespeichertem Glykogen in ihren
Muskelzellen. Mehrere veroffentlichte Berichte weisen darauf hin, dass hohe Werte an
gespeichertem Glykogen die Fihigkeit von Insulin reduzieren, die Muskelzellen zur
Aufnahme von Glukose aus dem Blutstrom zu stimulieren. Dieses Phidnomen ist als
Insulinresistenz bekannt und hat Ahnlichkeit mit Diabetes Typ 2 (auch bekannt als Nicht-
Insulinabhéngiger Diabetes mellitus, NIDDM). Zur Insulinresistenz von McArdle-
Betroffenen gibt es kaum Forschung, es ist jedoch ein wichtiges Thema. Es ist die Frage,
ob zukiinftige Forschung eine mehr oder weniger ausgeprigte Insulinresistenz als Folge
hoher Glykogenspeicherung in den Muskelzellen als typisch fiir McArdle nachweisen
kann. Die folgenden Informationen sind zur Kldrung dieser Frage angefiigt, der Nachweis
jedoch erfordert noch viele Untersuchungen.

Yamauchi u.a. (1996) berichten iiber eine 64 Jahre alte McArdle-Betroffene mit Dia-
betes Typ 2 (NIDDM=non-insulin dependent diabetes mellitus; s.0.). Die Autoren vermu-
ten, dass ein hoher Messwert an Plasma-Glukose (Plasma ist der fliissige Bestandteil des
Blutes) und Insulin als Folge von NIDDM wihrend korperlicher Belastung eine Glukose-
aufnahme aus dem Blut auslésen konnte.

Maeda u.a. (2002) berichten iiber eine 29-jahrige McArdle-Betroffene mit Insulinre-
sistenz. Die Verabreichung von Glukagon hatte keinen Effekt auf Laktat- und Pyruvat-Wer-
te nach einem ischamischen Unterarmtest, wihrend die Glukose-Werte stiegen. Der Gluko-
se-Clamp-Test bestitigte eine Insulinresistenz. Maeda u.a. merkten an, dass die Anzahl der
Insulin-Rezeptoren nicht reduziert war. Die Probandin wog 78 4 kg und ihr BMI (Body-
Mass-Index) war 32.0; die Autoren vermuteten daher in ihrer Fettleibigkeit eine Ursache
fiir die Insulinresistenz. Moglicherweise lag die Ursache aber auch in der McArdle-beding-
ten hohen Glykogenspeicherung.

Dorin u.a. (1996) berichten iiber einen McArdle-Betroffenen mit Diabetes Typ 2
(NIDDM). Sie stellen die Hypothese auf, dass Insulinresistenz die Fahigkeit des Muskels
reduziert, wihrend korperlicher Aktivitit Glukose aufzunehmen, und Insulin, intravends
zugefiihrt, zu einer Verbesserung beitragen konnte. Der von den Muskeln aufgenommene
Glukose-Wert erhohte sich tatsdchlich, ebenso die Belastungsfahigkeit des McArdle-Be-
troffenen.

Nielsen u.a. (2002a) verglichen 6 McArdle-Betroffene mit 6 Nichtbetroffenen. Jede
Testperson erhielt ein zuckerhaltiges Getriank. Anschlieend wurde untersucht, ob der Kor-
per Insulin einsetzen konnte, um die Muskelzellen zur Glukoseaufnahme zu aktivieren. Die
Glukoseaufnahme war bei McArdle-Betroffenen weit weniger Insulin-stimuliert als bei
Nichtbetroffenen.

Mineo u.a. (1984) gaben McArdle-Betroffenen vor korperlicher Belastung Glukagon.
Die Muskelarbeit verlief symptomfrei und die Belastungsfihigkeit wurde erhoht. Es ist
wahrscheinlich, dass Glukagon iiber die Leber wirkte und die Freisetzung von Glukose in
den Blutstrom veranlasste. Die Wirkungsweise ist also dhnlich wie bei einem zuckerhalti-
gen Getréink direkt vor korperlicher Betidtigung, das bekanntlich McArdle-Betroffenen die
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. . Haufigkeit
Insulin- Insulin-
Diabetes Alter bei Beginn der | Kann verbunden . unter
Auch bekannt als . L. Behandlung |Rezeptoren der| Symptome X
Typ Krankheit sein mit . Diabetes-
erforderlich Zellen
Betroffenen
Diabetes Typ |
Diabetes mellitus Typ 1
. abe oW me _. us P : Jiinger als 20 Jahre; Selten (5-10%
Insulinabhéngiger Diabetes mellitus ; e . )
Typ 1 (IDDM) gelegentlich dlter Virusinfektion Ja Normal Schwerwiegend | der Diabetes-
; als 40 Jahre Betroffenen
Ketosis-Prone
Brittle-Diabetes
Diabetes Typ 2
Diabetes mellitus Typ 2
.E e B.o e v\.w Sehr verbreitet
Nicht-Insulinabhidngiger o
. . 2 L . Niedrig oder . (90-95% aller
Typ 2 Diabetes mellitus (NIDDM) Alter als 40 Jahre Fettleibigkeit Nein MiiBig

Altersdiabetes
Ketosis-Resistenz
Stable-Diabetes

normal

Diabetes-

Betroffenen

ichtbetroffenen (Informationen von McArdle u.a., 2006).

Tabelle 13.1 Diabetes bei
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Korperarbeit erleichtert (Abschnitt 7.1.6.3). Die Autoren merken an, dass eine dhnliche
Verbesserung auch nach Verabreichung von Glukose auftrat, oder Glukose plus Insulin (die
wahrscheinlich die Muskelzellen bei der Glukoseaufnahme unterstiitzt hat). Interessanter-
weise haben die Autoren bei Verabreichung von Insulin ohne Glukose keine Verbesserung
der Belastungsfihigkeit festgestellt.

Es gibt keine Hinweise darauf, dass McArdle mit Diabetes Typ 1 (IDDM) verkniipft
sein konnte. Davies u.a. (1977) berichten von einem McArdle-Betroffenen mit Diabetes
Typ 1. Zur Zeit scheint dies der einzige verdffentlichte Fall zu sein. So lange es keine Be-
weise fiir eine Verbindung gibt, kann man wahrscheinlich davon ausgehen, dass das Zu-
sammentreffen von McArdle und Diabetes Typ 1 hier zufillig ist.

13.4.1 Konnte Insulinresistenz durch McArdle verursacht sein?
Eine Diskussion

Es ist nicht klar, ob die bei McArdle-Betroffenen beobachtete Insulinresistenz diesel-
be ist wie die von Nichtbetroffenen mit Diabetes Typ 2 (NIDDM). Es ist moglich, dass er-
hebliche Unterschiede zwischen beiden Resistenzen bestehen, zum Beispiel konnten die
Ursachen ganz andere sein. Nielsen u.a. (2002a) gehen davon aus, dass die tiibermifBige
Glykogenspeicherung in den Muskelzellen von McArdle-Betroffenen eine Insulinresistenz
verursachen konnte. Die Griinde bei Nichtbetroffenen sind natiirlich andere. Die hier ver-
tretene, aber ungepriifte Theorie geht davon aus, dass die meisten McArdle-Betroffenen
auf Grund der hohen Glykogenspeicherung in ihren Muskeln einen gewissen Grad an Insu-
linresistenz aufweisen.

13.4.1.1 Ein hoher Glykogenwert in den Muskelzellen
konnte zu Insulinresistenz fiihren

Gewdhnlich kann Insulin die Muskelzellen fiir die Glukoseaufnahme aus dem Blut
aktivieren. Dabei wird der Glukose-Wert im Blut stindig konstant gehalten. AuBBerdem
kann Insulin die Anhebung des Glukose-Wertes in den Muskelzellen unterstiitzen. Derave
u.a. (2000) fanden heraus, dass sehr hohe Glykogen-Werte in den Muskelzellen dazu fiihr-
ten, dass die GLUT-4-Proteine nicht auf Insulin reagierten (Insulinresistenz). Nielsen u.a.
(2002a) verglichen McArdle-Betroffene mit Nichtbetroffenen. Jeder Proband erhielt ein
zuckerhaltiges Getrink, anschlieend wurde untersucht, ob der Korper Insulin einsetzen
konnte, um die Muskelzellen zur Glukoseaufnahme zu stimulieren. Der Einsatz Insulin-
stimulierter Glukose war danach bei McArdle-Betroffenen sehr viel geringer als bei Nicht-
betroffenen. Die Autoren schlossen daraus, dass hohe Glykogen-Werte in den Skelettmus-
kelzellen eine Insulinresistenz in Bezug auf eine Glukoseaufnahme verursacht. Dariiber
hinaus ist die Fahigkeit von Insulin, den Einsatz von Fett und Kohlenhydraten zur Energie-
gewinnung zu senken oder zu steigern, bei McArdle-Betroffenen ebenfalls reduziert.
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13.4.1.2 Hohe Cytokin-Werte im Blut, wie TNF-Alpha und IL-6,
konnten zu Insulinresistenz fiihren

Es gibt einige Hinweise darauf, dass McArdle-Betroffene erhohte Werte von zwei
Cytokinen haben (kleine Proteine), TNF-Alpha und IL-6 (Lucia u.a., 2008b; beide werden
in Abschnitt 9.2 besprochen). Bei Nichtbetroffenen mit Diabetes Typ 2 hat man ebenfalls
hohe Werte an TNF-Alpha gefunden. TNF-Alpha ist dafiir bekannt, die Fahigkeit von Insu-
lin bei Ratten einzuschrianken, die Muskelzellen zur Glukoseaufnahme zu stimulieren; es
hemmt die Aktivitit von GLUT-4 und der Insulinrezeptoren. Eine mogliche Erklédrung fiir
die Insulinresistenz bei McArdle-Betroffenen konnten hohe Werte an TNF-Alpha (und IL-
6) sein, die das Insulin hemmen, die Glukoseaufnahme aus dem Blut durch GLUT-4 zu
aktivieren. TNF-Alpha (und moglicherweise IL-6) konnten daher zu Insulinresistenz fiih-

ren. (Dies ist eine ungepriifte Theorie).

13.4.2 Personliche Berichte iiber niedrigen Blutzucker trotz hoher Glukose-
Testwerte im Blut konnten durch Insulinresistenz erklirt werden, die eine Aufnahme
von Glukose durch die Muskelzellen verhindert

Mehrere McArdle-Betroffene haben in Online-Chat-Gruppen davon berichtet, dass
sie das Gefiihl eines niedrigen Blutzuckerspiegels erleben. Eine Insulinresistenz wiirde die-
ses Gefiihl eines niedrigen Blutzucker-Wertes erklidren, da das Insulin nicht aktiviert wer-
den kann, daher die Muskelzellen keine Glukose aufnehmen konnen, trotz hoher Glukose-
Werte im Blut. In diesem Fall wiirden Blutuntersuchungen hohe Blutzucker-Werte aufwei-
sen, aber der Betreffende wiirde trotzdem das Gefiihl eines niedrigen Blutzuckerspiegels
haben. Obwohl Untersuchungen bei einigen McArdle-Betroffenen Insulinresistenz nach-
gewiesen haben, ist nie die Frage nach ihrem subjektiven Gefiihl (niedriger Blutzucker)
gestellt worden. Daraus ergibt sich die weitere Frage, ob Insulinresistenz bei McArdle-Be-
troffenen zu Gewichtszunahme fiihren konnte, da das Gefiihl niedrigen Blutzuckers ein
Bediirfnis nach zucker- oder kohlenhydrathaltiger Nahrung erzeugt. Da die Muskelzellen
keine Glukose aufnehmen konnen, hat der Muskel die Glukose zur Energiegewinnung fiir
Korperbewegung nicht zur Verfiigung. Stattdessen wird die tiberschiissige Glukose als
Glykogen oder Fett gespeichert. (Dies ist eine ungepriifte Theorie).

McArdle-Betroffene sollten Gewichtszunahme vermeiden (siehe Abschnitt 4.2.3).

13.4.3 Korperliche Aktivitit ist ein Mittel zur Verhinderung
und Behandlung von Insulinresistenz bei Nichtbetroffenen

Die Wahrscheinlichkeit, Diabetes Typ 2 zu entwickeln ist bei Nichtbetroffenen mit
einem korperlich aktiven Lebensstil geringer. Bei Nichtbetroffenen ist eine Zunahme des
Bauchfetts und ein Verlust der Muskelmasse hoch assoziiert mit der Entwicklung einer In-
sulinresistenz (Ivy, 1997). Korperliche Belastung hat die Verbrennung von Fett zur Folge,
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verhindert Muskelabbau und regt die Entwicklung der Muskeln an. Untersuchungen an
Nichtbetroffenen mit Diabetes Typ 2 haben gezeigt, dass schon eine einzige Trainingsrunde
die Glukoseaufnahme der Muskelzellen erhohen kann (Hawley, 2008). Die Glukoseaufnah-
me geschieht in diesem Fall auf eine Weise, die durch korperliche Aktivitit stimuliert wird.
Die Autoren weisen jedoch darauf hin, dass dieser Effekt nur fiir etwa 48 Stunden anhilt. Re-
gelmaBige korperliche Betitigungen (zum Beispiel Training) dagegen fiihren zu einem anhal-
tenden Anstieg der Insulin-Aktivitét in den Skelettmuskeln {ibergewichtiger und insulinresis-
tenter Personen. Dariiber hinaus zeigte sich, dass regelmifiges Training die Fihigkeit der
Muskeln zur Energieerzeugung aus Fett verbessert.

13.4.3.1 Forschung weist auf die positive Wirkung eines zuckerhaltigen Getrinks vor
korperlicher Belastung sogar bei insulinresistenten McArdle-Betroffenen hin, sollte aber
nur unter medizinischer Aufsicht eingesetzt werden

Obwohl zuckerhaltige Getrénke fiir Diabetes-Betroffene keine Empfehlung sind (siehe
Anmerkung unten), ist an zwei McArdle-Betroffenen mit Insulinresistenz (NIDDM) ver-
suchsweise ein Test durchgefiihrt worden. Die Versuche standen unter strenger medizinischer
Beobachtung. Vissing und Haller (2003) testeten einen McArdle-Betroffenen mit NIDDM.
Sie stellten fest, dass ein zuckerhaltiges Getrank dieselbe Wirkung zeigte wie bei McArdle-
Betroffenen ohne NIDDM. Yamuchi u.a. (1996) waren schon zu dhnlichen Ergebnissen ge-
kommen, nach denen ein McArdle-Betroffener mit NIDDM wihrend korperlicher Belastung
die Glukose aus dem Blut aufnehmen und verwerten konnte. Yamuchi u.a. hatten Schwierig-
keiten, diese Beobachtung zu erklédren, aber Vissing und Haller vermuten, dass die Glukose-
aufnahme durch Muskelkontraktionen ausgeldst wurde und nicht durch Insulin-Aktivitéten.

WICHTIG: Diabetes-Betroffene sollten kein Zucker oder zuckerhaltige Getrianke zu
sich nehmen. McArdle-Betroffene mit Diabetes sollten vorher &rztlichen Rat einholen.

13.5 Es gibt keine Hinweise darauf, dass McArdle das Risiko
fiir Herzprobleme erhoht

Der Herzmuskel bei Nichtbetroffenen hat je zur Hilfte Hirnphosphorylase und Mus-
kelphosphorylase (Miranda u.a., 1979; Bresolin u.a., 1983). Bei McArdle-Betroffenen ist nur
die Hirnphosphorylase présent. Dies scheint fiir eine normale Funktion jedoch ausreichend zu
sein; iiber Herzprobleme bei McArdle-Betroffenen wird im allgemeinen nicht berichtet.

Bei McArdle-Betroffenen wird eine erhohte (sehr schnelle) Herzfrequenz wihrend in-
tensiver Belastung beobachtet (vor dem ,,second wind*). Diese Reaktion wird in Abschnitt
6.4 4 diskutiert. Die erhohte Herzfrequenz wihrend korperlicher Belastung wird nur fiir eine
kurze Zeitspanne beobachtet; wenn der Muskelschmerz den McArdle-Betroffenen zu einer
Ruhepause veranlaBt, sinkt die Herzfrequenz wieder.
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Da McArdle-Betroffene wihrend korperlicher Belastung keine gleichbleibend hohe
Herzfrequenz aufrechterhalten konnen (wie fiir Nichtbetroffene empfohlen), ist gelegent-
lich vermutet worden, dass das Risiko fiir Herzkrankheiten oder erhéhte Cholesterin-Werte
hoher sein konnte. Perez u.a. (2006) berichten iiber einen 78 Jahre alten McArdle-Betrof-
fenen mit koronarer Herzerkrankung. Dieser Einzelfall kann jedoch die Theorie nicht un-
terstiitzen.

Nicholls u.a. (1996) berichten iiber einen 66 Jahre alten McArdle-Betroffenen mit
Angina pectoris. Die Herzschmerzen werden verursacht durch Verengung der Herzarterien
und konnen den Blutflu} reduzieren. Diese Verengungen konnen mehrere Ursachen haben,
wobeli eine davon erhohte Cholesterin-Werte sind. In der Regel werden zur Senkung von
Cholesterin Statine verschrieben, die allerdings nach Mdglichkeit von McArdle-Betroffe-
nen vermieden werden sollten (siehe Abschnitt 12.1.1).

13.6 McArdle als Verursacher von Lebererkrankungen ist nicht dokumentiert,

aber ein Effekt auf Leberwerte im Bluttest ist moglich

Es gibt keine veroffentlichten Daten dazu, ob McArdle Lebererkrankungen verursa-
chen kann. Lebererkrankungen konnen angezeigt werden durch einen Anstieg der Proteine
Alanintransaminase (ALT; frither SPGT) und Aspartat-Aminotransferase (AST; friither
GOT), die durch einen Bluttest nachgewiesen werden konnen. Skelettmuskeln enthalten
jedoch auch ALT und AST. Bei Muskelschidden kann es daher zu erhohten ALT- und AST-
Werten kommen. Tuzun u.a. (2002) berichten iiber einen McArdle-Betroffenen, der erhdhte
Werte dieser Proteine im Blut hatte. Eine Messung des Creatinkinase-Wertes konnte in
dem Fall nachweisen, ob eine Muskelverletzung vorliegt.

(Anmerkung: Erhohte AST- und ALT-Werte konnen durch Medikamente, eine Virus-
Hepatitis oder durch AlkoholmiB3brauch verursacht werden. Es ist daher sinnvoll, den
Hausarzt darauf hinzuweisen, dass McArdle ebenso zu diesen Resultaten fiihren kann.)
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14. McArdle-Spezialisten und Hausirzte

Da die McArdle-Krankheit selten ist, finden viele Betroffene es schwierig, hinsicht-
lich der verschiedenen Aspekte der Erkrankung genaue und zuverlissige Ratschléige zu er-
halten, einschlieBlich Erndhrung, Korpertraining und Lebensstil. Sie mogen die Sprech-
stunde bei einem Mediziner, der auf McArdle spezialisiert ist, als sehr hilfreich empfinden.
Der Hauptvorteil ist, dass dieser mit dem Krankheitsbild vertraut ist und hoffentlich schon
viele McArdle-Betroffene gesehen hat, damit einen Uberblick iiber allgemeine Unterschie-
de hinsichtlich der Symptome zwischen Ménnern und Frauen, aber auch iiber altersbeding-
te Verdnderungen hat. Er wird auch von anderen sekundéiren Problemen oder Komplikatio-
nen Kenntnis haben (zum Beispiel Gicht). McArdle-Spezialisten werden Erfahrung haben
bei der Bestimmung einer Diagnose, konnen fiir die Erreichung des ,,second wind*“ konkre-
te Anleitungen geben und iiber neue Behandlungen und Maflnahmen informieren. Sie soll-
ten auBBerdem in der Lage sein, Folgeprobleme wie Myoglobinurie und Kontrakturen bzw.
deren Behandlung zu besprechen. In der Regel haben McArdle-Spezialisten ein starkes In-
teresse an anderen Muskelerkrankungen oder Glykogenspeicher-Krankheiten. Dies kann
von zusdtzlichem Vorteil sein, da aktuelle Vorschldge und Informationen moglicherweise
auch auf McArdle anwendbar sind.

In den meisten Féllen werden McArdle-Betroffene ihren Hausarzt um medizinischen
Rat bitten, einschlieBlich der Probleme und Beschwerden, die nichts mit McArdle zu tun
haben. Viele McArdle-Betroffene berichten individuell, dass ihr Hausarzt nicht viel iiber
McArdle weil}, ganz zu schweigen von der Tatsache, dass McArdle die Anfilligkeit fiir ei-
nige andere Erkrankungen und Befindlichkeiten leicht erhdhen kann, wie Gicht und Symp-
tome einer Insulinresistenz. Es ist aber ebenso wichtig, den Hausarzt daran zu erinnern,
dass nicht alle Probleme und Symptome Folge der McArdle-Krankheit sein miissen.

Es kann sehr hilfreich sein, {iber alle medizinischen Untersuchungen und Behandlun-
gen (Testresultate, CK-Werte, Medikamente usw.) ein Protokoll zu fiihren, um die eigenen
Fortschritte zu kontrollieren, aber auch als Informationsgrundlage bei einem Arztwechsel.

14.1 McArdle-Spezialisten

Es gibt mehrere medizinische Fachleute, die sich auf McArdle spezialisiert haben.
Einige von ihnen sind weiter unten genannt. In Grofbritannien ist die einzige McArdle-
Ambulanz in London. McArdle-Betroffene konnen durch ihren Hausarzt dorthin {iberwie-
sen werden. Weitere Informationen iiber die Sprechstunde und den Vorgang einer Uberwei-
sung sind verfiigbar auf der AGSD-UK-Website. Auch fiir McArdle-Betroffene aus Irland
ist ein Besuch der Ambulanz im Einzelfall méglich. In den USA ist es die ,,Muscular
Dystrophy Association” (MDA), die Kontakte zu regionalen Spezialisten vermitteln kann.
(In Deutschland kann die Selbsthilfegruppe Glykogenose behilflich sein; Anm. des Ubers).
Viele dieser Spezialisten halten nicht nur ihre Sprechstunde fiir Patienten, sondern sind
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auch in der McArdle-Forschung tétig und leiten klinische Studien. Es gibt einige Mei-
nungsverschiedenheiten unter den McArdle-Spezialisten, wie zum Beispiel zur idealen Er-
ndhrung (siehe Abschnitt 6.6), und die Ratschlige moégen nicht immer genau die gleichen
sein.

14.1.1 Vorteile eines Besuchs beim McArdle-Spezialisten

Der Besuch eines McArdle-Spezialisten kann ein gro3er Gewinn fiir den Betroffenen
sein. Anders als der Hausarzt hat der Spezialist ein tieferes Verstindnis der Krankheit. Der
McArdle-Spezialisten kann:

* Die McArdle-Diagnose bestitigen.

* Ein Training fiir den“second wind* anleiten.

 Uber gewohnliche Symptome und ihre Variationen informieren.

* Anleitungen zu Physiotherapie und Erndhrung geben.

« Uber aktuelle Behandlungen und die neueste Forschung berichten.

* Genetische Beratung vermitteln, falls sinnvoll.

* Den Patienten als Teilnehmer einer klinischen Studie gewinnen.

¢ Den Patienten mit einem Informationsblatt ausstatten, das im Falle einer Notaufnahme
(zum Beispiel bei einer schwerwiegenden Muskelverletzung) die Arzte/Krankenschwes-
tern schnell ins Bild setzt.

» Bei einer Myoglobinurie einen personlichen Behandlungsplan entwickeln. Myoglobinu-
rie ist das offensichtlichste Zeichen einer Muskelverletzung und ohne medizinischen
Test mit bloBem Auge zu erkennen. Fiir den Behandlungsplan sollte diskutiert werden,
ob eine leichte Myoglobinurie zu Hause behandelt werden kann (zum Beispiel viel trin-
ken), oder ob ein Krankenhausaufenthalt die bessere Alternative ist. (Das scheint indivi-
duell zu variieren, aber eine Behandlung zu Hause sollte immer mit einem Mediziner
abgestimmt sein).

o Die Behandlung von Kontrakturen diskutieren, zum Beispiel die Verschreibung eines
starken Schmerzmittels. (Aus personlichen Berichten geht hervor, dass normale
Schmerzmittel hdaufig nicht stark genug sind, um den Schmerz einer Kontraktur zu lin-
dern). Die Verschreibung eines starken Schmerzmittels sollte mit klaren Anweisungen
zur Einnahme (welche Dosis, wie oft, wann?) und Informationen zum Risiko einer
Kombination mit anderen Medikamenten und zur Verkehrstiichtigkeit bzw. Konzentra-
tionsfahigkeit im Umgang mit Maschinen verbunden sein.
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14.1.1.1 Die UK-McArdle-Ambulanz

Die McArdle-Ambulanz in London ist weltweit eine der wenigen speziell fiir McArdle-
Betroffene eingerichteten Sprechstunden. Sie war friiher Teil des ,,RJAH-Orthopaedic Hospi-
tal* in Oswestry, Shropshire und ist im Jahre 2010 umgezogen in das Krankenhaus fiir Neuro-
logie und Neurochirurgie in London, WCIN 3BG (National Hospital for Neurology and Neu-
rosurgery). In den Jahren von 2005 bis 2008 konnte ich in Oswestry mehrere Male als Be-
obachter an Konsultationen zwischen Patienten, Dr. Quinlivan und anderen Teammitgliedern
teilnehmen. Die Sprechstunde gibt McArdle-Betroffenen die Moglichkeit, Spezialisten aus ver-
schiedenen Bereichen zu treffen. Dr. Ros Quinlivan ist eine der fiihrenden McArdle-Spezialis-
ten. Sie hélt vor allem Sprechstunde fiir ihre Patienten, ist aber auch an klinischen Studien betei-
ligt und arbeitet mit vielen Forschern in der ganzen Welt zusammen. Zu den anderen Mitglie-
dern dieser multidisziplindren Ambulanz gehdren ein Physiotherapeut, der auf neuromuskulére
Probleme spezialisiert ist, ein Erndhrungswissenschaftler und ein Trainingsphysiologe (der die
Belastungsfahigkeit messen kann und ein Training fiir den ,,second wind* durchfiihren kann).
Dr. Quinlivan leitet auch Sprechstunden fiir andere Muskelerkrankungen; ihr Team ist daher
erfahren im Umgang mit Menschen, die eine Muskelerkrankung haben und allen damit verbun-
denen Problemen.

14.1.2 Kosten fiir einen McArdle-Spezialisten

In GroBbritannien erfolgt eine Uberweisung zur McArdle-Ambulanz gemif den Regula-
rien des ,,National Health Service* (NHS). Der Patient braucht fiir eine Konsultation nicht zu
zahlen, muf} aber moglicherweise die Kosten fiir notwendige Verschreibungen tibernehmen.

In vielen anderen Landern muf} der Patient entweder fiir den Arztbesuch zahlen, oder er
hat eine Krankenversicherung, die die Kosten deckt. Patienten haben individuell berichtet, dass
einige McArdle-Spezialisten die Zahlungen der Krankenkasse fiir Konsultationen nicht akzep-
tieren. Es wire verniinftig, vor einer Terminabsprache nachzufragen, wie eine Konsultation be-
zahlt werden muf3, und ob Zahlungen der Krankenkasse akzeptiert werden.

14.2 Beim Hausarzt — wie kann die Behandlung unterstiitzt werden,
welche Informationen sind wichtig, woran sollte erinnert werden

14.2.1 Der Hausarzt mag nicht sehr viel iiber McArdle wissen

Viele McArdle-Betroffene berichten individuell, dass ihr Hausarzt nicht viel Ahnung von
McArdle hat. Man sollte den Hausarzt bitten, sich die medizinische Schrift ,,McArdle disease:
what do neurologists need to know? von Alejandro Lucia, Gisela Nogales-Gadea, Margarita
Pérez, Miguel A. Martin, Antoni L. Andreu und Joaquin Arenas zu besorgen und diese zu lesen.
Es handelt sich um eine sehr niitzliche, informative und relativ kurze Veréffentlichung, die die
wesentlichen Informationen tiber McArdle zusammenfaft.
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14.2.2 Wichtige Erinnerungsliste fiir den Hausarzt

* Eine gemeinsame Uberpriifung der verordneten Medikamente hinsichtlich der Ne-
benwirkung einer Rhabdomyolyse (siehe Abschnitt 5). Falls ein Medikament zu
Rhabdomyolyse fiihren kann, mufl gemeinsam abgewogen werden, wie das Risiko
kontrolliert oder reduziert werden kann. Eine Moglichkeit wire die regelméBige Mes-
sung des Creatinkinase-Wertes im Blut zur Uberwachung von Muskelverletzungen.

* Der Hinweis, dass erhohte CK-Werte, auch im Ruhezustand, fiir McArdle-Betroffene
normal sind (siehe Abschnitt 5.3.2.1).

* Der Hinweis, dass Muskelverletzungen zu einem Anstieg der AST- und ALT-Werte
fiihren, und hohe Werte dieser Proteine im Blut wahrscheinlich nicht auf einen Leber-
schaden verweisen (siehe Abschnitt 13.6).

McArdle konnte die Anfélligkeit fiir einige andere Krankheiten/Beschwerden leicht
erhohen, wie zum Beispiel die Insulinresistenz (sieche Abschnitt 13.4) oder Gicht (siehe

Abschnitt 13.1).

14.2.2.1 Es geht nicht immer um McArdle

Es ist ebenso wichtig, daran zu erinnern, dass nicht alle Symptome und Probleme
eine Folge von McArdle sein miissen. Bei einem McArdle-Betroffenen konnte der Haus-
arzt vielleicht dazu neigen, alle Beschwerden diesem Krankheitsbild zuzuordnen. Wenn
nicht eine bekannte Beziehung zwischen McArdle und der Zweiterkrankung besteht, ist
es unbedingt notwendig, die Probleme/Beschwerden griindlich zu untersuchen und an-
gemessen zu behandeln. (Moglicherweise ist es notwendig, den Hausarzt daran zu erin-
nern, dass andere Probleme oder Symptome mit McArdle {iberhaupt nichts zu tun haben

konnten).
14.3 Werden Sie ihr eigener McArdle-Experte

Wenn Ihre Erkrankung eine dauerhafte ist (wie McArdle), kann es sehr hilfreich
sein, sich eine eigene Liste aller Untersuchungsergebnisse und Mafnahmen anzulegen.
Das ist vor allen Dingen sinnvoll, wenn iiber die Zeit verschiedene Spezialisten aufge-
sucht werden. Bei Umzug mag es notwendig sein, den neuen Hausarzt zu informieren.

Es mag auBlerdem hilfreich sein, relevante Ideen, zum Beispiel aus den Medien
oder einer Online-Chat-Gruppe fiir eine zukiinftige Bezugnahme in ein Notizbuch zu
schreiben.

Notizen konnten folgende Informationen enthalten:

* Durchgefiihrte Tests und ihre Ergebnisse, zum Beispiel findet man mit regelméBigen
Messungen des CK-Wertes beim Bluttest {iber die Zeit heraus, welcher individuelle
Wert ,,normal® ist. (Falls der CK-Wert hoher als gewohnlich ist, konnte es hilfreich
sein, die vorangehenden Aktivititen zu notieren).
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Die verordneten Medikamente. Wenn die Einnahme eines Medikamentes abgeschlossen
ist, sollte die Gebrauchsanweisung im Notizbuch aufbewahrt werden. Informationen zu
Hersteller, Inhaltsstoffen, der Handelsmarke des Produkts, Zeitpunkt von Beginn und
Ende der Einnahme, positive Effekte (Heilung) oder negative Effekte (Nebenwirkun-
gen) konnten sehr hilfreich sein.

Ahnliche Notizen konnten fiir Nahrungsergéinzungsmittel oder Medikamente pflanzli-
cher Herkunft gemacht werden, ebenso, wenn die Erndhrung oder das korperliche Trai-
ning gedndert werden soll (in jedem Fall sollte vorher der HAUSARZT konsultiert wer-
den).

Unterschiede von Tag zu Tag. Zum Beispiel, wenn nach einem Strandspaziergang spiter
am Tag schwerwiegende Kontrakturen auftreten oder die Symptome im Sommer nicht
so ausgepragt sind wie im Winter, sollte dies im Notizbuch festgehalten werden.
Notizen dieser Art konnen helfen, die Entwicklung der Krankheit zu kontrollieren, zum
Beispiel, ob sie sich mit dem Alter verschirft oder konstant bleibt. Aufzeichnungen tiber
durchgefiihrte Behandlungen und deren vorteilhafte oder negative Wirkung sind auch
sehr niitzlich.

Uber die UK-McArdle-Klinik finden Sie auf der AGSD-UK-Website:
http://www.agsd.org.uk/tabid/1143/default.aspx

Kontakte fiir McArdle-Spezialisten in den USA finden Sie auf der ,,Muscular Dystrophy*-

Website: http://www.muscular-dystrophy.org
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15. Modelle fiir McArdle als Objekte fiir Therapieversuche

Tiere mit McArdle oder Laborzellen, die die Krankheit imitieren, sind als ,,Modelle*
bekannt. Mit Modellen konnen potentielle Therapien getestet werden. Dieser Weg ist si-
cherer als Therapieversuche am Menschen, solange das Risiko negativer Nebenwirkungen
besteht. Bei vielen anderen Muskelerkrankungen konnen Muskelzellen aus der Muskelbi-
opsie einer betroffenen Person verwendet werden. Diese Muskelzellen konnen im Labor
geziichtet und vermehrt werden, um daran die Wirkung potentieller Therapien zu testen.
Leider funktioniert diese Technik fiir die McArdle-Krankheit nicht. Sobald Muskelzellen
dem Korper entnommen worden sind, stellen sie jegliche Aktivitidt ein Muskelphospho-
rylase zu produzieren. Innerhalb des Korpers produzieren Muskelzellen von Nichtbetroffe-
nen hohe Werte an Muskelphosphorylase, aber einmal dem Korper entnommen, sind es nur
noch sehr niedrige Werte.

Das bedeutet, dass die Muskelzellen von McArdle-Betroffenen nicht so einfach in
Labortests verwendet werden konnen, da selbst bei einer erfolgreichen Therapie, die die
Mutante Muskelphosphorylase funktionsfahig machen konnte, keine Muskelphosphorylase
produziert wiirde! Ein weiteres Problem besteht darin, dass im Labor geziichtete Zellen
anfangen, Hirn- und Leberphosphorylase zu produzieren, deren Ahnlichkeit mit Muskel-
phosphorylase so grof} ist, dass es schwierig nachzuweisen ist, ob die Therapie einen An-
stieg der Muskelphosphorylase verursacht hat. Tiermodelle fiir McArdle sind daher beson-
ders wertvoll.

McArdle kommt in der Natur bei Schafen und Rindern vor. Wie beim Menschen ist
McArdle bei Schaf und Rind autosomal-rezessiv vererbt. Die Tiere haben ebenfalls eine
reduzierte Menge an Muskelphosphorylase und eine Glykogenanhédufung in den Muskel-
zellen. In dhnlicher Weise wie beim Menschen haben Schafe Schwierigkeiten mit korperli-
chen Aktivititen. Fiir Wissenschaftler stellen diese Tiere ein ungeheures Potential dar,
mehr iiber McArdle zu lernen und und mogliche Therapien zu iiberpriifen. Es ist sehr niitz-
lich, die Wirkung von Therapien im Korper testen zu konnen, zum Beispiel, ob eine orale
Therapie iiber das Blut in den ganzen Korper transportiert wird und vom Muskel aufge-
nommen wird.

15.1 Mit Modellen konnen potentielle Therapien getestet werden

An der Entwicklung von McArdle-Therapien sind viele Wissenschaftler beteiligt.
Versuche direkt am Menschen sind hdufig moralisch nicht vertretbar, solange mit schweren
Nebenwirkungen oder auch Wirkungslosigkeit gerechnet werden kann. In der Entwick-
lungsphase einer Therapie werden in der Regel Laborzellen eingesetzt, die die Krankheit
»hachahmen®. Bei positiven Resultaten wird die Therapie an Tieren mit der entsprechen-
den Krankheit getestet, gewohnlich an Méusen, gelegentlich auch an Vogeln oder anderen
Tieren. Bei positiven Resultaten (und keinen oder nur schwachen Nebenwirkungen) folgt
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dann erst der Versuch am Menschen. Zellen, die zur Nachahmung der Krankheit geziichtet
worden sind, und Tiere mit der Krankheit werden gewohnlich als Modelle bezeichnet.
Tiermodelle fiir McArdle konnen niitzliche Informationen {iber die Krankheit liefern und
bieten die wertvolle Gelegenheit, mogliche Therapieformen zu testen. Zur Zeit existieren
zwel Tiermodelle fiir McArdle, das Charolais-Rind (Angelos u.a., 1995) und das Merino-
Schaf (Tan u.a., 1997). Beide Tiermodelle kommen in der Natur vor. Sie haben das Poten-
tial, fiir Therapietests eingesetzt werden zu konnen, die bei Erfolg fiir die Behandlung von
McArdle-Betroffenen zur Verfiigung stehen.

15.1.1 McArdle-Schafe

Schafe mit McArdle sind in Australien gefunden worden (Tan u.a., 1997). Die Muta-
tion ist kompliziert, da es eine G- zu A-Mutation der 3' Spleifstelle des Intron 19 ist, die zu
einer neuen Spleif3stelle fiihrt, die 8 Basenpaare innerhalb des Exon 20 liegt. Dies verur-
sacht einen Rasterschub (frame shift), mit Verwiirfelung von 18 Aminosiuren und einer
vorzeitigen Verkiirzung (Trunkierung) des Enzyms, indem 31 Aminosduren vom C-Pol des
Proteins entfernt werden. (Im Prinzip wird die Aminosidurensequenz an ihrem Ende durch-
einandergebracht und ist dann kiirzer als gewo6hnlich). Pygm-mRNA ist in diesem Fall re-
duziert und betragt nur etwa 20% des mRNA-Wertes eines gesunden Schafes (Tréiger-
Schafe produzieren etwa genau so viel mRNA wie normale Schafe) (Walker, 2006).
McArdle-Schafe haben keine Muskelphosphorylase (Tan u.a., 1997; Walker, 2006). Nicht-
funktionsfihige Muskelphosphorylase konnte bei McArdle-Schafen ebenfalls nicht ent-
deckt werden (Walker, 2006). McArdle-Schafe haben eine hohe Belastungsintoleranz (sie
konnen nicht laufen). Tridger-Schafe zeigen keine Symptome korperlicher Belastungsprob-
leme oder Myoglobinurie (Walker, 2006). Eine Muskelbiopsie offenbarte das Fehlen von
Muskelphosphorylase und eine erhohte Glykogenspeicherung (Tan u.a., 1997). Walker
(2006) fand bei Triger-Schafen ungefahr 45% des normalen Wertes an Muskelphospho-
rylase und Tan u.a. (1997) fanden bei Triger-Schafen 24-62% des Normalwertes.

15.1.2 McArdle-Kiihe

Bei sechs Charolais-Rindern wurde 1995 eine Rhabdomyolyse nachgewiesen. Eine
Muskelbiopsie zeigte eine erhohte Glykogen-Konzentration im Muskel und einen Mangel
an funktionsfihiger Muskelphosphorylase. McArdle-Kiihe haben verglichen mit gesunden
Kiihen reduzierte Muskelphosphorylase und einen erhohten Wert an Glykogen in den Ske-
lettmuskelzellen (Angelos u.a., 1995; Tsujino u.a., 1996). Die Kiihe hatten jeweils einen
gemeinsamen Vorfahren von beiden Eltern; das 16t autosomal-rezessive Vererbung vermu-
ten (Angelos u.a., 1995). Tsujino u.a. (1996) identifizierten die Mutation als R490W. Bei
dieser Mutation ist Pygm mRNA nachweisbar, aber die Muskelphosphorylase ist reduziert.
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15.1.3 Miuse- und Rattenmodelle fiir McArdle

Obwohl mehrere Forschungsgruppen zur Zeit an einem genetisch modifizierten Miu-
se-Modell fiir McArdle arbeiten (Lucia u.a., 2008a), ist dazu noch nichts veroffentlicht. Um
ein Modell fiir McArdle zu entwickeln, sind verschiedene physikalische Mechanismen an-
gewandt worden, die zu einem genaueren Verstindnis der Muskelphosphorylase beigetragen
haben, aber nicht fiir Therapieversuche eingesetzt wurden. Zum Beispiel haben ménnliche
Ratten Injektionen mit Natriumjodacetat erhalten (Brumback, 1980).

Die Folge waren Muskelkrimpfe wihrend korperlicher Aktivitit, Rhabdomyolyse, er-
hohte Creatinkinase-Werte und Verletzungen von Muskelfasern. Gorin u.a. (1996) lihmten
einige Beinmuskeln von Ratten durch Injektion von Botulinumtoxin A (wird in der Kosmetik
als Botox verwendet). Der Nerv wurde dadurch fiir 10-12 Tage gehindert, Signale zur Stimu-
lierung einer Kontraktion an die Muskeln zu senden, erholte sich danach aber langsam. Baker
u.a. (2006) arbeiteten mit einem Hemmstoff, der die Muskelphosphorylase inaktivierte. Da-
durch wurde ein Modell fiir McArdle kreiert, obwohl dies nicht ihr eigentliches Anliegen
war.

15.1.4 Muskelzellkulturen von Nichtbetroffenen und von McArdle-Betroffenen

Geziichtete Muskelzellen von McArdle-Betroffenen konnten ein niitzliches Modell fiir
McAurdle sein. Die aus einer Muskelbiopsie gewonnenen Muskelzellen werden in einem For-
schungslabor kultiviert, daher spricht man auch von ,,Zellkultur®. An diesen Muskelzellen
konnen potentielle Therapien getestet werden. Das Verfahren ist bei vielen anderen Krankhei-
ten angewandt worden, aber leider scheint dies im Falle von McArdle nicht méglich zu sein.
Das Problem liegt darin, dass wihrend der normalen Entwicklung des Muskels Muskelphos-
phorylase erst in einem spéteren Stadium — wenn der Muskel ausgewachsen ist — von der
Muskelzelle selbst produziert wird. Der noch unreife Muskel produziert eine andere Isoform,
die Hirnphosphorylase, die auch als fotale Glykogenphosphorylase bekannt ist. (Diese wird
auch von unreifen Muskelzellen (neuen Zellen) nach einer Muskelverletzung produziert; sie-
he Abschnitt 6.5.4).

Die Forschung zu der Frage, ob Muskelzellkulturen Muskelphosphorylase produzieren,
ist verwirrend und widerspriichlich. Sato u.a. (1977) stellten fest, dass Zellkulturen weder
von Nichtbetroffenen noch von McArdle-Betroffenen Muskelphosphorylase produzieren. Im
Gegensatz dazu gibt es zwei Berichte iiber das ,,Wiedererscheinen* von Muskelphosphoryla-
se in kultivierten McArdle-Zellen (Meienhofer u.a., 1977 und Martinuzzi u.a., 1993), trotz
eines Mangels an Muskelphosphorylase in der Muskelbiopsie dieser Betroffenen. Es ist
schwierig, diese Ergebnisse zu interpretieren, ohne die Art der Mutationen zu kennen, da bei
einigen Mutationen das Enzym hergestellt wird und sogar geringe Aktivitdten entfaltet.

Wenn Muskelzellen zusammen mit Nervenzellen in einer Kultur geziichtet werden,
nennt sich dies ,,Innervation®. Die wachsenden Nervenzellen versorgen die Muskelzellen
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und unterstiitzen ihre Reifung. (Muskelzellkulturen ohne Nervenzellen werden ,,aneurale‘
Kulturen genannt). Mehrere Untersuchungen von Andrea Martinuzzi haben gezeigt, dass von
normalen kontrolldifferenzierten Muskelzellkulturen nur geringe Mengen an Muskelphos-
phorylase- mRNA und -Enzym produziert werden, wenn die Zellen nicht mit einem Nerven-
zell-Explantat von Hithnern oder Ratten versorgt (innerviert) werden (Martinuzzi u.a., 1986;
Martinuzzi u.a., 1988; Martinuzzi u.a., 1993).

Einige friihere Untersuchungen haben einen begrenzten Aussagewert auf Grund
mangelnden Wissens iiber verschiedene Isoformen der Phosphorylase, fehlender Antikorper
zum Nachweis und zur Unterscheidbarkeit verschiedener Isoformen und fehlender Kenntnisse
tiber spezifische Mutationen von McArdle-Betroffenen. Wahrscheinlich ist es auch in einigen
Féllen zu einer Fehldeutung der Hirn- oder Leberphosphorylase als Muskelphosphorylase
gekommen. DiMauro u.a. (1978) beschreiben die Hirn-Isoform als die Haupt-Isoform in
Muskelzellkulturen von McArdle-Betroffenen. Martinuzzi u.a. (1986; 1993) stellten fest, dass
ungefihr 40% der funktionsfiahigen Glykogenphosphorylase in innervierten Kulturen und
ungefdhr 60% in aneuralen Kulturen Hirn- und moglicherweise Leber-Isoformen waren. Gorin
u.a. (1989) stellten fest, dass Skelett-Explantate von Ratten in vitro (unter Laborbedingungen)
hauptsichlich andere Isoformen als die der Muskelphosphorylase zeigten. Eine jlingere
Untersuchung von Nogales-Gadea u.a. (2010) zeigt, dass sowohl Muskelzellkulturen von
McArdle-Betroffenen als auch von Nichtbetroffenen die Hirn- und Leber-Isoformen der
Glykogenphosphorylase produzieren. In der Muskelzellkultur der Nichtbetroffenen wurde
aullerdem eine kleine Menge an Muskelphosphorylase nachgewiesen.

Die Schwierigkeiten einer Muskelzellkultur als Modell fiir McArdle sind daher:

Die Muskelzellkultur von Nichtbetroffenen produziert nur eine kleine Menge an Muskel-
phosphorylase.

Die Muskelzellkultur produziert ebenso Hirn- und Leber-Isoformen. Die Isoformen sind
sich so dhnlich, dass der Nachweis eines totalen Mangels an Muskelphosphorylase in McArdle-
Zellen sehr erschwert ist. Noch schwieriger ist der Nachweis eines Anstiegs der Muskelphos-
phorylase als Folge einer Therapie.

Wenn nicht eine spezielle und sehr komplexe Prozedur (die Immortalisation) angewandt
wird, konnen Muskelzellen nur fiir einen gewissen Zeitabschnitt geziichtet werden, bevor sie
das Wachstum einstellen. Das begrenzt die verfiigbare Zeit fiir Experimente und wiirde wieder-
holte Muskelbiopsien erforderlich machen.

15.1.5 Entwicklung von Zellmodellen fiir McArdle

Mein Promotions-Projekt hatte das Ziel, andere Zellmodelle fiir McArdle zu entwickeln
(Wright, 2009). Diese Zellmodelle sollten die Probleme iiberwinden/vermeiden, die eine Ver-
wendung von Muskelzellen mit sich bringt. Zur Zeit ist diese Forschung noch nicht veroffent-
licht, aber eine umfangreichere Beschreibung der Ergebnisse wird zu einem spiteren Zeitpunkt
in dieses Kapitel aufgenommen.
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15.2 Mit Tier- und Zellmodellen konnen potentielle Therapien
fiir McArdle iiberpriift werden

Wie im nichsten Kapitel (Kapitel 16) diskutiert wird, sind mit dem Schaf-Modell fiir
McArdle verschiedene potentielle Therapien getestet worden. Die Arbeit am lebendigen
Tier hat den Vorteil, direkt beobachten zu konnen, wie ein Therapiemittel bis zu den Mus-
keln transportiert werden kann, und bei Schwierigkeiten sofort reagieren zu kénnen. Die
Haltung von Schafen ist natiirlich teurer als die Arbeit mit Zellkulturen. Das Rinder-Modell
fiir McArdle ist nicht fiir Therapieversuche genutzt worden, wobei wahrscheinlich eben-
falls Kostengriinde eine Rolle gespielt haben. Auch Zellkulturmodelle sind fiir Therapie-
versuche verwendet worden, und diese werden im folgenden diskutiert.
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16. Potentielle Therapien fiir McArdle

Zur Zeit ist die beste verfiigbare Therapie fiir McArdle regelméfBige und moderate
korperliche Aktivitit. Sehr viele andere mogliche Therapien sind bereits vorgeschlagen
worden. Einige davon sind an Menschen getestet worden oder an Tier- oder Zellmodellen
fiir McArdle, aber nur das korperliche Training wird aktuell als Behandlung von McArdle-
Betroffenen angewandt.

Gentherapie wiirde die Korrektur der DNA-Sequenz des PYGM-Gens innerhalb jeder
Muskelzelle oder die Einschleusung einer zusétzlichen ,,korrekten® Kopie des Gens in jede
Muskelzelle bedeuten. Die Anwendung von Gentherapie bei Menschen wird — auller bei
lebensbedrohlichen Krankheiten — zur Zeit noch als zu riskant betrachtet.

Andere Therapien konnten Medikamente einbeziehen, die den Zellmechanismus der-
art manipulieren, dass vorzeitige Stopcodons ignoriert werden und das Enzym in seiner
vollen Linge hergestellt wird. Sowohl Ataluren (ein neues Medikament, friither PTC124
genannt) als auch eine Antibiotika-Gruppe (Aminoglykoside) haben diesen Effekt in eini-
gen Modellen fiir Muskelerkrankungen gezeigt, die der McArdle-Krankheit dhnlich sind.

Diese Behandlung verlangt das Vorhandensein der mRNA und wird daher bei be-
stimmten Mutationen wohl eher keine Wirkung entfalten konnen, wie bei der verbreiteten
R50X-Mutation, bei der die mRNA durch einen nonsense-vermittelten Abbau (NMD) zer-
stort wird. Enzymersatztherapie (das Enzym wird in das Blut injiziert) kann bei McArdle-
Krankheit wahrscheinlich nicht zum Erfolg fiihren, da das Enzym nicht ins Innere der
Muskelzelle gelangen wiirde, wo es gebraucht wird. Ein alternativer Ansatz ist der Einsatz
von Medikamenten (zum Beispiel Valproat), um den Korper zur Herstellung von Hirn-
phosphorylase zu stimulieren. Diese Version des Enzyms wirkt in fast derselben Weise wie
Muskelphosphorylase und wird in den Muskelzellen vor der Geburt produziert, aber die
Produktion kommt in den Muskelzellen um die Zeit der Geburt zum Stillstand. Erste Ver-
suche mit Valproat bei Schafen scheinen sehr vielversprechend zu sein, weitere Studien
sind jedoch notwendig.

16.1 Therapien zur Korrektur oder zum Ersatz der PYGM-Genomsequenz

McArdle-Krankheit wird durch verschiedene Mutationen des PYGM-Gens verur-
sacht. Es gibt mehrere Therapien, die zur Korrektur oder zum Ersatz dieser Mutationen
eingesetzt werden konnten.

16.1.1 Gentherapie durch Versorgung

mit einer normalen Kopie des PYGM-Gens

Gentherapie konnte eingesetzt werden, um McArdle-Betroffene mit einer zusitzli-
chen Kopie des PYGM-Gens ohne Mutationen auszustatten. Wenn dieses Gen normal

169



funktioniert, konnte dies eine Anderung der Symptome zur Folge haben und #hnlicher de-
nen eines Trigers werden. Trager haben gewohnlich kaum McArdle-Symptome. Zu den
Methoden einer Einschleusung der zusétzlichen Kopie des PYGM-Gens in die Muskelzellen
gehort eine Art elektrischer Schock (Yoshida u.a., 2004), wobei ein modifiziertes Virus, ge-
nannt ,,Adenovirus®, als Trager verwendet wird, um die zusétzliche Genkopie in den Korper
zu bringen, oder diese auflerhalb des Korpers im Labor gewonnenen Muskelzellen hinzuzu-
fiigen, um sie anschlieend wieder in den Korper zu bringen (Neuwelte, 1995). Adenoviren
sind eine attraktive Option, da sie bei der Einfiihrung von Genen in Zellen sehr effizient sind,
leicht in hoher Konzentration produziert werden konnen und schon sehr gut erforscht sind
(Parker u.a., 2008).

Die zur Zeit noch vorhandenen Risiken einer Gentherapie machen eine Behandlung
jedoch inakzeptabel. Mogliche Risiken einer Gentherapie sind folgende:

* Eine Immunreaktion auf das neue Protein (in diesem Fall Muskelphosphorylase).

* Eine Immunreaktion auf das Adenovirus.

* Das neue Gen konnte bei Einschleusung in das Genom der Zelle in Bereiche eingreifen,
die fiir Wachstum oder Uberleben der Zelle entscheidend sind (Krebs kénnte die Folge
sein).

* Obwohl das Adenovirus zur Absicherung modifiziert ist, konnte es zusammen mit der
DNA-Sequenz des Virus, die natiirlicherweise im menschlichen Genom vorkommt, ei-
nen noch gefihrlicheren Virus bilden.

Das Immunsystem ist das natiirliche Verteidigungssystem des Korpers gegen Parasi-
ten, Wiirmer, Bakterien und Viren wie Adenoviren, die in den Korper eindringen kénnten.
Obwohl das Adenovirus, das fiir die Gentherapie eingesetzt wird, inaktiviert wurde und
dem Korper nicht schaden kann, konnte der Korper ihn als Virus erkennen und eine Im-
munreaktion zur Zerstorung des Virus auslosen. Die Wahrscheinlichkeit fiir eine Immunre-
aktion ist ohnehin erhoht, da der Korper einem neuen und unbekannten Protein ausgesetzt
wird. Da die meisten McArdle-Betroffenen iiberhaupt keine Muskelphosphorylase haben,
konnte der Korper, falls die Gentherapie die Produktion des Proteins auslost, dieses nicht
erkennen und es als Fremdeiweiss einordnen. Das kann zu einer Immunreaktion gegen das
Enzym fiihren. Dies wird niher diskutiert in Abschnitt 16.3.2).

Zur Zeit wird Gentherapie nur bei Menschen mit einer lebensbedrohlichen Erkran-
kung versuchsweise angewandt. X-chromosomal gebundene SCID (Severe Combined Im-
munodeficiency) ist eine Erbkrankheit; die Kinder sind durch ihre schweren Immundefekte
nicht geschiitzt vor alltidglichen Erkiltungen, Bakterien und Viren. Kinder mit SCID-X1
werden manchmal ,,bubble kids* genannt, weil sie in einem hermetisch abgeschlossenen
Kunststoffzelt leben miissen. Schwarzwaelder u.a. (2007) fiihrten eine Untersuchung mit
zehn SCID-X1-Kindern durch, die mit dem sogenannten gammaretrovirus-vermittelten
Gentransfer die normale Kopie eines Gens erhielten. Die Behandlung verbesserte ihr Im-
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munsystem ohne schwerwiegende negative Vorfille fiir mindestens 5 nachfolgende Jahre.
Neun Monate nach der Behandlung wurden Zellen der behandelten Kinder untersucht. In
einigen Fillen hatte das Retrovirus sich in Bereichen mit wichtigen Genen in das Genom
von Zellen eingefiigt. Die Einfiigung des Retrovirus konnte Gene zerstort haben, die fiir
Uberleben und Wachstum der Zelle notwendig sind.

Gentherapie fiir McArdle im Sinne einer Einfiigung der normalen Kopie des PYGM-
Gens bringt mit sich, dass die Integration des Gens im Genom an zufillig ausgewéhlten
Orten stattfindet. Die Wahrscheinlichkeit ist grof, dass die Kopie einen Platz einnimmt, der
von der Zelle gerade zu der Zeit der Applikation anderweitig gebraucht wird (Berns und
Linden, 1995). Einige Gene sind an der Krebsabwehr beteiligt (Tumor-Supressor-Gene).
Eine Einfiigung der neuen Kopie des PYGM-Gens in ein solches Gen konnte dessen Arbeit
beeintrdchtigen und das Risiko fiir Krebs erhohen (Temin, 1998). Das PYGM-Gen konnte
aber auch in andere wichtige Gene integriert werden und diese inaktivieren (Nienhuis u.a.,
2006). In solchen Féllen der Inaktivierung wichtiger Gene ist es unméglich, die Folgen fiir
Zelle und Patient vorherzusagen. Die Risiken einer Gentherapie machen eine Behandlung
von McArdle zur Zeit inakzeptabel.

Der Versuch eines Gentransfers ist an einigen zellbasierten Modellen fiir McArdle
durchgefiihrt worden. Baque u.a. (1994) benutzten einen Adenovirus-Tréager, um Muskel-
phosphorylase von Méusen in Maus-Muskelzellen einzufiihren, die iiber lange Zeit ge-
ziichtet worden waren (es handelte sich um die Zell-Linie C2C12). Der Gehalt an Muskel-
phosphorylase mRNA und der Gehalt an funktionsfahiger Muskelphosphorylase in den
Zellen nahm fiir bis zu 20 Tage danach zu. Ein Adenovirus mit der vollstandigen menschli-
chen Muskelphosphorylase ist in Muskelzellen eingeschleust worden, die aus Muskelge-
webe von McArdle-Betroffenen oder vom McArdle-Schaf geziichtet wurden. Die Autoren
behaupten, dass Muskelphosphorylase produziert wurde, und eine entsprechende Behand-
lung am Muskelgewebe von McArdle-Betroffenen vorgenommen werden konnte (Pari u.a.,
1999). Die Ergebnisse sind jedoch fragwiirdig, da der zum Nachweis verwendete Antikor-
per auf alle Isoformen reagierte, also auch Leber- und Hirn-Isoformen der Glykogenphos-
phorylase entdeckt haben konnte, die normalerweise in Muskelzellkulturen in Erscheinung
treten (siche Abschnitt 15.1.4).

16.1.2 Gezielte Korrektur einer Mutation innerhalb des PYGM-Gens

Anstatt eine ganze, neue Kopie des PYGM-Gens in den Korper einzufiihren (wie in
Abschnitt 16.1.1 beschrieben), konnte es auch moglich sein, die Mutation innerhalb des
Gens zu korrigieren. Die ,,in vivo*“~-Genkorrektur (im lebenden Organismus) wiirde ein al-
ternativer Ansatz zur Genersatztherapie sein (Thorpe u.a., 2002), und da es das PYGM-Gen
korrigieren wiirde, wiirde es eine langfristige ,,Heilung* bedeuten. Der Hauptvorteil der
Korrektur einer defekten Genkopie in-situ im Genom (am Ursprungsort) besteht darin, dass
die ,,geheilte” Zelle auf normalem Wege die Enzymproduktion kontrollieren kann. Die
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Heilung wire permanent, da das korrigierte Gen durch Zellteilung und -wachstum weiter-
gegeben wird.

Die Methoden zur Korrektur einer Mutation sind kompliziert. Grundsitzlich beste-
hen sie in der Platzierung eines kurzen DNA-Abschnitts mit der korrekten Sequenz in die
Zelle. Dieser wird von der Zelle als Schablone zur Korrektur des Gens innerhalb des Ge-
noms benutzt, in einem ProzeB, der als ,,homologe Rekombination* bezeichnet wird.
Manchmal wird ein Stiickchen Protein (ein Triger-Peptid) dem Ende des DNA-Abschnitts
hinzugefiigt, um die Zelle zur Gen-Reparatur zu stimulieren (Svasti u.a., 2009). Eine alter-
native Technik verwendet spezifische Enzyme, die die DNA zerschneiden. Dadurch wird
die Zelle aktiviert zur Reparatur und Korrektur des Gens. Einige Proteine, genannt ,,Zink-
finger-Nukleasen*, konnen zur Steuerung einer Korrektur und eines homologen Austau-
sches auf einem Gen-Abschnitt benutzt werden (Paques und Duchateau, 2007).

Zu den Problemen aller gegenwirtigen Strategien zur Gen-Korrektur gehort die
Schwierigkeit, diese Korrektur in méglichst allen Zellen des ganzen Korpers durchzufiih-
ren. Dieser Prozel} funktioniert nimlich nicht sehr gut, zum Beispiel wurden im Maus-Mo-
dell fiir die Duchenne-Muskeldystrophie DN A-Korrekturen in weniger als 0,1% der Zellen
gefunden (Kapsa u.a., 2001). AuBerdem besteht ein Risiko, dass die kurzen DNA-Ab-
schnitte mit anderen Genen interferieren und ihre Funktion storen; die langfristigen Risi-
ken sind zur Zeit noch unbekannt.

Genkorrektur ist in mehreren Tiermodellen fiir Krankheiten erfolgreich angewandt
worden. Bei der Korrektur des Zebrafisch-Modells fiir das Menkes-Syndrom sind Antisense-
Oligonukleotide eingesetzt worden (Madsen u.a., 2008); ein Maus-Modell fiir die Pompe-
Krankheit (Glykogenosespeicher-Krankheit Typ II) ist durch modifizierte einzelstrangige
Oligonukleotide korrigiert worden (Lu u.a., 2003); das MDX-Maus-Modell fiir die
Duchenne-Muskeldystrophie ist durch Einsatz eines einzelstringigen, kurzfragmentierten
homologen Ersatzes korrigiert worden (Kapsa u.a., 2001).

16.1.2.1 Ein gentherapeutischer in vivo-Versuch am Schaf-Modell fiir McArdle

Gen-Ersatz mit Hilfe des Adenovirus ist am Schaf-Modell fiir McArdle getestet wor-
den (McC Howell, 2006). Zwei verschiedene Adenovirus-Typen, die eine Kopie des
menschlichen PYGM-Gens tragen, wurden in die Skelettmuskeln von McArdle-Schafen
injiziert. Die Injektion fiihrte zu Muskelschidden; die folgende Regeneration ,,unreifer
Muskelzellen fiihrte zur Ausbildung von Hirn- und Leber-Isoformen. Die Muskelzellen,
die mit dem Adenovirus versorgt wurden, produzierten in der Tat funktionsfihige Muskel-
phosphorylase. Das kann als Erfolg angesehen werden, allerdings blieb die Produktion auf
den Bereich der Injektion beschrédnkt und sprang nicht auf andere Muskelregionen iiber.
Die Autoren halten die Entwicklung einer Methode fiir erforderlich, durch die der Adeno-
virus in alle Korperbereiche transferiert wird.
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16.2 Therapien fiir ,,Read-through‘-Mutationen bei der Transkription der
mRNA fiir die Produktion vollstindiger Muskelphosphorylase

16.2.1 ,,Uberlesen* von vorzeitigen Stopcodons durch Aminoglykoside

Mehr als 1800 erbliche genetische Storungen beim Menschen (bis zu 70% individu-
elle Fille) konnen durch vorzeitige Stopcodons verursacht sein (Kellermayer, 2006; Welch
u.a., 2007), deren Resultat gewohnlich Proteinmangel ist. Vorzeitige Stopcodons konnen
auch verkiirzte (trunkierte) Proteine produzieren, die Zellstorungen und manchmal Krank-
heiten verursachen konnen (Frischmeyer und Dietz, 1999).

Aminoglykoside sind eine Gruppe Antibiotika, die in der Humanmedizin bereits ein-
gesetzt werden. Aminoglykosid-Antibiotika konnen sich an verschiedene Stellen des Ribo-
soms binden und in die Proteinproduktion eingreifen. Sie konnen in kleinen Dosierungen
therapeutisch eingesetzt werden, um das Ribosom in die Lage zu versetzen, vorzeitige
Stopcodons zu iiberlesen (read-through) und damit Protein in voller Lénge zu produzieren.
In hoherer Konzentration jedoch konnen sie in die Proteinproduktion eingreifen und zu
Zelltod fiihren. Wolstencroft u.a. (2005) testeten sechs Aminoglykoside: Geneticin, Gen-
tamicin, Lividomicin, Streptomicin, Tobramicin und Amikacin an einem Zellmodell fiir
Spinale Muskelatrophie. Spinale Muskelatrophie wird durch einen Mangel mehrerer SMN-
Proteine verursacht. Sie stellten fest, dass zwei Aminoglykoside ein ,,read-through* vorzei-
tiger Stopcodons verursachten und dadurch die Messwerte der SMN-Proteine erhdht wur-
den. Kimura u.a. (2005) behandelten Muskelzellen eines Zellmodells fiir Duchenne-Mus-
keldystrophie mit Gentamicin; die Folge war ein ,,Read-through* einer vorzeitigen Stopco-
don-Mutation im Dystrophin-Gen.

Die R50X-Aminosdure-Mutation wird bei etwa 80% der britischen McArdle-Patien-
ten durch ein vorzeitiges Stopcodon (TGA) verursacht (DiMauro u.a., 2002). Es ist mog-
lich, dass Aminoglykoside fiir ein ,,Read-through* des vorzeitigen Stopcodons benutzt
werden konnten und damit funktionsfdhige Muskelphosphorylase in voller Lénge produ-
ziert werden kann. Schroers u.a. (2006) untersuchten, ob Gentamicin als Behandlung fiir
ein ,,Read-through* der RS0X und R270X vorzeitigen Stopcodons auf dem PYGM-Gen bei
McArdle-Patienten genutzt werden konnte. Sie behandelten vier Patienten intravends mit
8mg Gentamicin pro kg/pro Tag fiir 10 Minuten téglich iiber 10 Tage. Es kam nicht zu ei-
nem Anstieg funktionsfihiger Muskelphosphorylase. Fiir diesen Miflerfolg konnte es fol-
gende Erkldarungen geben:

A) Es war die falsche Dosis Gentamicin. Die richtige Konzentration an Gentamicin
miifite durch weitere Untersuchungen gefunden werden.

B) Die Behandlung miif3ite iiber einen lidngeren Zeitraum fortgefiihrt werden. Es ist
nicht bekannt, wie schnell die Muskelzellen auf Gentamicin reagieren. Es ist moglich, dass
eine lingere Behandlungszeit notwendig ist. Dieser Umstand miif3te in weiteren Untersu-
chungen beriicksichtigt werden.
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C) Die grofite Herausforderung bei der Therapie von Patienten mit der RS0X-Mutation
ist bedingt durch das Fehlen der mRNA, durch die der initiierte Prozef3 weiter fortgefiihrt
wiirde. ,,Read through*-Therapien wie Aminoglykoside und ebenso PTC124/Ataluren
benotigen PYGM mRNA, um prisent sein zu konnen (siehe Abschnitt 3.1 fiir eine Erkldrung
der mRNA). Wenn die mRNA abgebaut wird, hat die Behandlung mit Aminoglykosid keine
Wirkungsbasis. Wenige Mutationen (nur vorzeitige Stopcodons) werden durch nonsense-
vermittelten Abbau zerstort, mehr werden vielleicht in Zukunft gefunden. Zur Zeit ist
bekannt, dass die RSOX-Mutation durch nonsense-vermittelten Abbau zerstort wird, aber es
ist nicht bekannt, ob die R270X-Mutation ebenfalls durch nonsense-vermittelten Abbau
verdandert wird. Wenn PYGM mRNA sowohl mit R50X- als auch mit R270X-Mutation
durch nonsense-vermittelten Abbau zerstort wird, konnte dies erklédren, dass die Behandlung
mit Gentamicin bei den McArdle-Probanden nicht gewirkt hat.

Schroers u.a. (2006) haben ebenfalls einer Person Muskelzellen entnommen und sie
5 Tage mit Gentamicin in verschiedenen Konzentrationen getestet (null, 400 oder 1000ug/
ml). In keinem der Experimente mit Gentamicin an Menschen oder an Zellen wurde ein
Anstieg funktionsfahiger Muskelphosphorylase beobachtet. Diese Untersuchung war je-
doch mangelhaft, da ein Test von Muskelzellen eines Nichtbetroffenen, als Nachweis, ob
Muskelphosphorylase in Zellkultur produziert werden kann, nicht durchgefiihrt wurde.
Daher ist es nicht moglich, zu bestimmen, ob die Griinde fiir den Mangel an Ergebnissen
darin lagen, dass

a) Muskelphosphorylase in Zellkultur nicht produziert werden kann, auch wenn die
Zellen von Nichtbetroffenen stammen, oder

b) Gentamicin keinen Anstieg der Muskelphosphorylase produziert. (Die Probleme
einer Verwendung von Muskelzellen als Modell fiir McArdle werden in Abschnitt 15.1 .4
diskutiert).

Eine Sorge gilt der Frage, ob ein Aminoglykosid ein ,,read-through* derjenigen Stop-
codons auslosen konnte, die sich naturgemill am Ende des Gens befinden. Diese natiirli-
chen Stopcodons spielen eine bedeutende Rolle fiir die Information an das Ribosom, dass
die Herstellung eines Proteins beendet ist. Die gute Nachricht ist, dass Aminoglykoside an
vorzeitigen Stopcodons ihre Wirkung besser entfalten und weniger Effekt auf natiirliche
Stopcodons haben. Aminoglykoside konnen wahrscheinlich kein ,,read-through* bei natiir-
lichen Stopcodons des Gens ausldsen, weil es sich oft um multiple Stopcodons handelt. Es
konnte nachgewiesen werden, dass das neue Medikament Ataluren (friiher PTC124) kein
,read-through* bei multiplen Stopcodons auslost.

16.2.1.1 Die Zukunft von ,,read-through*“-Medikamenten:
Ataluren (auch PTC124)

Vor der Entwicklung von Ataluren war Gentamicin das vielversprechendste Amino-
glykosid. Am MDX-Mausmodell fiir Duchenne-Muskeldystrophie und am Mausmodell fiir
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Zystische Fibrose sind ,,read-through®- Experimente damit durchgefiihrt worden. Gentami-
cin war jedoch nicht sehr effektiv und hatte schiddliche Nebenwirkungen, da es giftig war
und Nieren und Ohren schidigte. Ein zusitzliches Problem war die Notwendigkeit, dass
Gentamicin in die zu behandelnden Korperregionen injiziert werden mufite. Im Gegensatz
dazu kann Ataluren oral eingenommen werden (Du u.a., 2008). Ataluren ist kein Amino-
glykosid, funktioniert aber in dhnlicher Weise. PTC124 (Ataluren) ist ein neues, nicht-anti-
biotisches Medikament, das den ,,read-through* mutierter Stopcodons in der mRNA fordert
(Bonnemann u.a., 2007). Ataluren hat nur milde bis mittelméfige negative Nebenwirkun-
gen, die bei hoherer Dosierung nicht zunehmen.

In einem Gen konnen drei verschiedene Stopcodons auftreten (TAA, TAG und
TGA). Alle konnen auch vorzeitige Stopcodons sein. Die Fahigkeit zum ,,reading-through*
einiger Aminoglykoside variiert je nach Stopcodon. Ataluren ist dagegen durchgehend fé-
hig zum ,,reading-through* aller drei vorzeitigen Stopcodons im Zellmodell. Das ,,read-
through* von Ataluren war am wirkungsvollsten beim TGA-Stopcodon (Welch u.a., 2007).
Ataluren ist getestet worden an Muskelzellen von Menschen mit Duchenne-Muskeldystro-
phie und an Muskelzellen des MDX-Mausmodells fiir Duchenne-Muskeldystrophie. In
diesen Muskelzellen konnte Ataluren ein ,,read-through* eines vorzeitigen Stopcodons aus-
16sen, so dass es zur Produktion von Dystrophin kam. Ataluren unterstiitzte bei den MDX-
Maiusen nach 2-8 Wochen Behandlung auch die Verbesserung der Muskelfunktionen
(Welch u.a., 2007). Ataluren hat auch ein ,,read-through* ausgelost bei der G542X-vorzei-
tigen Stopcodon-Mutation im Mausmodell fiir Zystische Fibrose. Das Resultat war die
Produktion von CFTR-Protein. Mutationen des CFTR-Proteins konnen den Chlorid-Trans-
port bei Menschen und Miusen mit Zystischer Fibrose reduzieren. Wenn Méuse mit Zysti-
scher Fibrose mit Ataluren behandelt wurden, wurde ihr Chlorid-Transport um 24-29% des
Wertes von gesunden Miusen angehoben (Du u.a., 2008).

Ataluren ist noch in der Entwicklung, konnte aber eine vielversprechende potentielle
Behandlung fiir McArdle sein; vorzeitige Stopcodons (wie RS0X) jedoch veranlassen hiu-
fig nonsense-vermittelten Abbau, wodurch eine rasche Zerstorung der PYGM mRNA ver-
ursacht wird. Ein ,,read-through*“-Medikament mii3te die mRNA vor nonsense-vermittel-
tem Abbau schiitzen, um ihre Anwesenheit zu gewihrleisten, bis das Ribosom das ,,read-
through* des Stopcodons und die Herstellung eines vollstindigen Proteins ausgefiihrt hat.
Es gibt keine vertffentlichten Daten, die nahe legen, dass Ataluren mRNA stabilisieren o-
der vor nonsense-vermitteltem Abbau schiitzen konnte.

16.2.2 Therapie des ,,Exon Skipping*

Wie in Abschnitt 3.2 .4 diskutiert, bedeutet der Prozef3 des Spleiflens fiir die mRNA,
dass kodierende Regionen (Exons) zusammengefiigt (gespleifit) werden und nicht-kodie-
rende Bereiche (Introns) entfernt werden. ,,Exon skipping* (Uberspringen eines Exons)
kann durchgefiihrt werden durch Hinzufiigen eines kleinen DNA-Abschnitts (Oligonukleo-
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tid). Dieser kann die Zelle dabei unterstiitzen, ein mutiertes Exon zu ignorieren (zu iiber-
springen) und es wihrend des Spleilvorganges zu entfernen. Bei Krankheiten, die durch
eine einzelne vorzeitige Stopcodon-Mutation oder eine einzelne ,,Missense*-Mutation
(Mutation, die eine kodierte Aminosédure-Sequenz dndert) verursacht werden, ist das Skip-
pen des mutierten Exons eine Therapie-Form. Die Therapie ist nicht geeignet bei einigen
anderen Formen genetischer Erkrankungen, zum Beispiel bei erhohten Triplett-Wiederho-
lungen, wie der Huntington-Krankheit.

Strukturproteine agieren als Bausteine, um der Zelle eine Struktur zu geben. Exon
Skipping scheint erfolgreich bei genetischen Erkrankungen zu sein, die durch Mutationen
in Strukturproteinen verursacht werden. Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) wird durch
Mutationen im Dystrophin-Protein verursacht, die zu einem Protein-Verlust in den Mus-
kelzellen fiihren. Dystrophin ist ein langes Protein mit vielen Exons. Exon Skipping hat
das Ziel, das Exon mit der Mutation zu iiberspringen, so dass ein funktionsfihiges Protein
von fast voller Linge produziert werden kann. Das Protein, das als Resultat dieses ,,Exon
Skipping*“ produziert wird, ist funktionsfihig und kann die Schwere der Krankheit mildern.

Enzyme sind Proteine, die einen Stoff in einen anderen umwandeln. ,,Exon
Skipping® scheint keine erfolgreiche Behandlung zu sein bei einer genetischen Krankheit,
die durch Mutation eines Enzyms verursacht wird. Viele Enzyme (einschlieBlich
Muskelphosphorylase) miissen spezifische Formen annehmen, um funktionsfihig zu sein.
Mutationen an fast jeder Stelle der Aminosiurenkette der Muskelphosphorylase verhindern
die korrekte Faltung oder das Funktionieren der Muskelphosphorylase. Zum Beispiel
scheint auf den ersten Blick das Skipping des ersten Exons auf dem PYGM, das die R50X-
Mutation trigt, moglicherweise eine richtige Zielstruktur fiir die Behandlung von McArdle
zu sein, aber es trigt Serin 15, eine wesentliche Bindestelle in diesem Enzym. Daher ist
,Exon skipping* wahrscheinlich keine angemessene Therapie fiir McArdle.

Fernandez-Cadenza u.a. (2003) berichten von einem McArdle-Betroffenen mit dem
Y573X-vorzeitigen Stopcodon und der K608K stillen (silent) Mutation. Ein Teil der
mRNA mit der K608K-Mutation hatte Exon 15 des PYGM geskippt (war nicht mehr vor-
handen). Diese mRNA konnte ein natiirliches Beispiel fiir ,,Exon Skipping* sein. Funkti-
onsfdahige Muskelphosphorylase wurde jedoch nicht entdeckt. Dieses natiirliche Experi-
ment legt nahe, dass ,,Exon Skipping* fiir McArdle-Betroffene nicht in Frage kommt.

16.3 Therapien fiir den Ersatz von Muskelphosphorylase in den
Skelettmuskelzellen

16.3.1 Hochregulierung alternativer Isoformen

(wie Hirn-/fotale Glykogenphosphorylase)

Es konnte moglich sein, McArdle-Symptome durch Hochregulierung der Produktion
von Hirn- oder Leber-Isoformen der Glykogenphosphorylase in den Skelettmuskelzellen
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zu mildern. In den reifen Skelettmuskelzellen ist die Expression vieler Gene (Umsetzung
der Information eines Gens zum Beispiel in ein Protein) einschlieBlich fétaler Gene aktiv
unterdriickt. Die DNA mit diesen Genen ist fest um Proteine gewickelt, die Histone ge-
nannt werden (die DNA ist wie Garn um eine Garnrolle gewickelt). Da die DNA fest um
die Histone gewickelt ist, kann die Zelle die Gene nicht zur Proteinherstellung benutzen.
Valproat/Valproinséure ist ein Mittel, das die DNA dabei unterstiitzen kann, sich von den
Histonen zu 16sen. Wenn die DNA abgespult ist, kann die Zelle die Gene zur Proteinsyn-
these einsetzen. Im ausgereiften menschlichen Skelettmuskel wird keine fétale/Hirnphos-
phorylase produziert.

Theoretisch konnte die Behandlung mit Valproat eine Abspulung der DNA verursa-
chen, so dass die Zelle die DNA der Hirnphosphorylase zur Herstellung von Hirnphospho-
rylase verwenden kann. Diese konnte dann Muskelphosphorylase in den Muskeln von
McArdle-Betroffenen ersetzen. Valproat wird gewohnlich benutzt als Anti-Epileptikum,
das die elektrische Hirnaktivitét stabilisiert und ist fiir die Anwendung in der Humanmedi-
zin bereits zugelassen. Der Therapienutzen von Valproat wird zur Zeit fiir mehrere Mus-
kelerkrankungen, wie die Spinale Muskelatrophie (SMA) (Tsai u.a., 2008), die Duchenne-
Muskeldystrophie (DMD) (Gurpur u.a., 2009) und die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)
(Rouaux u.a., 2007) getestet.

16.3.1.1 Versuche mit Valproat und Notexin im Schafmodell fiir McArdle

Von Howell u.a. wurde ein Versuch durchgefiihrt, bei dem Valproat oder eine Koch-
salzlésung in die Muskeln von McArdle-Schafen injiziert wurde. (Kochsalzlosung wird
gewohnlich als Placebo eingesetzt, da sie bekanntlich keinerlei Wirkung hat). Neun Tage
nach der Injektion mit Valproat war in 2861 Muskelfasern des injizierten Muskels Phos-
phorylase exprimiert (produziert worden). In 283 Muskelfasern des mit Kochsalz injizier-
ten Muskels wurde ebenfalls Phosphorylase nachgewiesen. Da die Verletzung durch die
Injektionsnadel Ausloser fiir die Expression von Phosphorylase in dieser Studie hitte sein
konnen, wurde ein oraler Versuch durchgefiihrt. So wie in der Humanmedizin Valproat
verabreicht wird, erhielten McArdle-Lammer einen Trank mit Valproat. Vorldufige Ergeb-
nisse zeigten, dass Phosphorylase in einigen Fasern vorhanden war (Howell, 2008). Die
Behandlung ist als Therapie fiir McArdle sehr vielversprechend, aber weitere Untersu-
chungen sind notwendig, um auszuschlieBen, dass Valproat auch noch andere Proteine ak-
tiviert, die zu negativen Effekten fiihren konnten.

Notexin, ein Gift der Tigerschlange, schiadigt Muskelfasern, was Regeneration zur
Folge hat. Sich neubildendes Gewebe exprimiert die fotale/Hirn-Isoform der
Glykogenphosphorylase, aber im Reifezustand kommt die Produktion der f6talen Isoform
zum Stillstand und schaltet um auf die Expression der Muskel-Isoform. Es wurden Versuche
durchgefiihrt durch Injektion von Notexin in Muskeln von McArdle-Schafen. Hirn- und
Leber-Isoformen der Glykogenphosphorylase wurden exprimiert (McC Howell, 2008),
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entweder initiiert durch Notexin oder durch die physische Verletzung bei der Injektion. Die
Produktion von Hirn- und Leber-Isoformen verbesserte die Belastungsfihigkeit und -dauer
des Muskelgewebes der behandelten McArdle-Schafe, aber nicht umfassend. Die
Behandlung ist nicht sehr praktikabel fiir McArdle-Betroffene, da durch die Verwendung
eines Giftes Muskeln zerstort wiirden und regelméfBige Injektionen aller Skelettmuskeln
notwendig wiren.

16.3.2 Enzymersatztherapie

Mehr als 3500 Menschen weltweit haben Enzymersatztherapie erhalten und als Folge
eine bessere Lebensqualitit erreicht (Weinreb u.a., 2005). Zur Zeit ist Enzymersatztherapie
(ERT=Enzyme replacement therapy) verfiigbar fiir drei lysosomale Krankheiten: Gaucher-
Krankheit Typ 1 (GD1), Fabry-Krankheit, Hunter-Syndrom (MPS II) sowie das
Maroteaux-Lamy-Syndrom (MPS VI). Sie ist aulerdem fiir die Glykogenspeicher-
Krankheit II (Pompe) verfiigbar. Im Film ,,Extraordinary Measures*, produziert von der
CBS-Filmgesellschaft und 2010 herausgekommen, wird die Entwicklung der ERT
dargestellt. In dem Film geht es vor allem um die Entwicklung der Enzymersatztherapie als
Behandlung fiir die Pompe-Krankheit.

Krankheiten, die durch Mangel eines Enzyms im Lysosom verursacht werden,
konnen durch ERT korrigiert werden. Das Ersatz-Enzym wird durch eine pharmazeuti-
sche Firma hergestellt. Eine Methode dabeli ist die Einbringung des fiir das Enzym
zustdandigen Gens in Laborzellen, die dann das Gen fiir die Produktion des Enzyms in
grossen Mengen benutzen. Das Enzym wird anschliefend aufgereinigt und als Infusion
verabreicht. Das Enzym zirkuliert mit dem Blutstrom im Korper und wird teilweise in
die Muskelzellen transportiert. Wenn Muskelzellen Proteine aus dem Blutstrom aufneh-
men, werden sie gewohnlich im Lysosom plaziert. Das Lysosom ist eine Art ,,Recycling-
Center* der Zelle.

Krankheiten, die durch Mangel eines Enzyms im Lysosom verursacht werden,
konnen behandelt werden, da die Zellen das Enzym aus dem Blut aufnehmen und es in
das Lysosom transportieren. Das Lysosom ist der erwiinschte Ort fiir das Enzym, da hier
die Behandlung der Krankheit einsetzt. Myozyme® (hergestellt durch Genzyme) ist eine
Form der ERT, die intravends gegeben wird. Myozyme® liefert humane Alpha-Glukosi-
dase, die Betroffenen der Glykogenspeicher-Krankheit Typ II (Pompe) fehlt. Es ist das
erste Beispiel einer ERT fiir den Skelettmuskel. Die Therapie hat positiven Einflufl auf
die Herzmuskulatur, und hat die Lebenserwartung von Patienten im Sduglingsalter ge-
steigert. Die Wirkung auf den Skelettmuskel war allerdings geringer als erhofft. Die The-
rapie bewirkt erfolgreich eine Reduktion des im Skelettmuskel gespeicherten Glykogens
(Schoser u.a., 2008). Die Gaucher-Krankheit ist eine autosomal-rezessiv vererbte lyso-
somale Speicherkrankheit, die durch einen Mangel an Glukocerebrosidase verursacht
wird. Das rekombinante humane Ersatz-Enzym Cerezyme® (hergestellt von Genzyme)
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wird intravends gegeben und mildert die Symptome (Weinreb, 2008). Enzymersatzthera-
pie mit Laronidase ist seit 2003 fiir MPS I angewendet worden, und seit 2005 wird die
rekombinante Arylsulfatase B (Naglazyme®, hergestellt von Biomarin) fiir MPS VI ein-
gesetzt (Bailey, 2008). Irdulsulfase (Elaprase®, hergestellt von ShireHGT, Bailey, 2008)
steht inzwischen fiir eine Behandlung von MPS II zur Verfiigung (Heese, 2008). Es han-
delt sich in allen Féllen um seltene erbliche Stoffwechselstdrungen, die durch das Fehlen
eines Enzyms verursacht werden. Ohne Behandlung treten Zellschadigungen auf, die zu
physischen und mentalen Beeintriachtigungen fiihren. Die Zahl der Krankheiten, die
durch intravendse ERT behandelt werden konnen, steigt stiandig, ist jedoch noch be-
schrinkt auf Defekte, die im Lysosom angesiedelt sind. Eine Ausnahme stellt die orale
ERT fiir den Ersatz von Enzymen dar, die bei Zystischer Fibrose in der Bauchspeichel-
driise gebraucht werden (Walkowiak u.a., 2005).

Da wihrend einer intravendsen Behandlung negative Reaktionen auftreten konnen
wie anaphylaktischer Schock, Herzrasen, Bluthochdruck, Enge-Gefiihl von Brust und
Kehle, Ubelkeit, Erbrechen, Ausschldge und Kopfschmerzen, miissen sie zu Beginn in
einem medizinischen Umfeld (Praxis oder Klinik) durchgefiihrt werden. Bei einigen
Pompe-Patienten hat der Korper die ERT als Fremdeiweiss identifiziert und Antikorper
gegen die Enzyme entwickelt. Die Wahrscheinlichkeit dafiir war dann besonders grof3,
wenn der Pompe-Patient vor der Behandlung tiberhaupt kein Enzym (nicht einmal funk-
tionsunféhiges Enzym hatte). Die Antikorper fiihrten bei weiteren ERT ebenfalls in man-
chen Fillen zu Erfolglosigkeit (Schoser u.a., 2008). ERT hat zur Zeit des weiteren Gren-
zen in der Unféahigkeit, die Blut-Hirn-Schranke zu iiberschreiten (Brady und Schiffmann,
2004).

Da die Symptome von McArdle durch das Fehlen des Enzyms Muskelphospho-
rylase verursacht werden, wire eine Behandlung mit ERT naheliegend. Zur Zeit wird
ERT nur zur Behandlung von lysosomalen Speichererkrankungen eingesetzt. Es gibt kei-
ne publizierten Daten iiber eine Enzymtherapie bei McArdle-Betroffenen oder bei nicht-
lysosomalen Defekten (abgesehen von einer oralen Behandlung). Das konnte daran lie-
gen, dass McArdle sich weniger fiir eine Enzymtherapie eignet. Muskelphosphorylase
wird im Sarkoplasma/Zytoplasma der Muskelzelle benotigt; das ist fiir eine Enzymthera-
pie der falsche Ort. In der ERT wird das Enzym in das Blut gegeben, um dann von den
Zellen aufgenommen zu werden. Alles, was die Zellen aufnehmen, wird gewohnlich im
Lysosom abgelegt, wo die Enzyme fiir die Wiederverwendung zu kleineren Einheiten
abgebaut werden. Bei lysosomalen Speicherkrankheiten kann die ERT wirksam sein,
weil das Enzym in das Lysosom eingebracht wird — genau der Platz, wo es benétigt wird.
Das wiirde fiir McArdle nicht funktionieren, da das Enzym an einem anderen Ort beno-
tigt wird, dem Zytoplasma/Sarkoplasma. (Bitte beachten: Das fiir die Pompe-Krankheit
benoétigte Enzym ist komplett anders als das fiir McArdle). Bis heute hat noch niemand
einen Weg gefunden, Zellen zur Aufnahme und Ablage des Enzyms im Zytoplasma anzu-
regen. Wenn Muskelphosphorylase durch eine ERT verabreicht wiirde, wiirde es wahr-
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scheinlich im Lysosom abgelegt und zerstort. ERT ist wahrscheinlich fiir McArdle nicht
anwendbar, wenn nicht eine Methode entwickelt wird, durch die das Enzym eine Verpa-
ckung/Etikettierung erhilt, die die Zelle veranlasst, das Enzym nicht im Lysosom, son-
dern im Zytoplasma abzulegen. Meines Wissens arbeitet kein Wissenschaftler aktuell an
einer ERT-Behandlung von McArdle, wahrscheinlich aus den hier aufgefiihrten Griinden.

16.3.3 Chaperon-Therapie

Es ist wahrscheinlich, dass viele Missense-Mutationen in der Muskelphosphorylase
die korrekte Struktur des Enzyms verhindern. Muskelphosphorylase mit einer Missense-
Mutation konnte die falsche Konformation (rdumliche Struktur) haben. Die Zelle konnte
die Struktur dann als falsch erkennen und das Enzym zerstoren. Einige chemische Stoffe
(genannt ,,pharmakologische Chaperone* oder ,,Active-Site-Hemmer*) konnten in der La-
ge sein, sich an die mutierte Muskelphosphorylase zu binden. Das wiirde wahrscheinlich
ein Stoff sein, der in der Form der Glukose oder dem Glykogen dhnlich ist. Diese Cha-
perone (engl.: Anstandsdame, da sie unreife Proteine vor schidlichen Kontakten bewahren)
konnten in der Lage sein, Muskelphosphorylase zur korrekten rdumlichen Struktur zu ver-
helfen. Das konnte mehrere Vorteile haben. Das Qualititskontrollsystem der Zelle wiirde
daran gehindert, das Enzym zu erkennen oder zu zerstdren. Die Muskelphosphorylase
wiirde aulerdem dabei unterstiitzt, richtig zu funktionieren. Die Chaperon-Therapie wire
nur einsetzbar bei einer Missense-Mutation auf dem PYGM-Gen, nicht jedoch bei einem
vorzeitigen Stopcodon. Sie ist als Behandlung fiir McArdle noch nicht getestet worden, so
dass es sich hierbei nur um theoretische Uberlegungen handelt. Die Chaperon-Therapie ist
jedoch schon fiir einige andere Glykogenspeicherkrankheiten getestet worden.

Zur Zeit ist einzig eine pharmakologische Chaperon-Therapie fiir Patienten mit GD1/
Gaucher-Krankheit im Handel verfiigbar und wird als orale Behandlung eingesetzt (Alfon-
so u.a., 2005; Weinreb u.a., 2005; Pastores u.a., 2009). Diese Behandlung ist verfiigbar un-
ter dem Namen ,,N-Butyl-Deoxynojirimycin“ (NB-DNIJ; Miglustat®, hergestellt von Acte-
lion); die Chemikalie ist in ihrer Form der Glukose sehr dhnlich (ein Glukose-Analogon).
Eine dhnliche Substanz, ,,Deoxynojirimycin®“ (DNJ) konnte eine Behandlung fiir die Pom-
pe-Krankheit darstellen. Fiir DNJ (oder einige abgeleitete chemische Stoffe) ist festgestellt
worden, dass es die Menge und die Aktivitit von Alpha-Glukosidase (GAA) bei der Pom-
pe-Krankheit erhoht, aber dieses Resultat schwankte abhéngig von der genauen Missense-
Mutation (Schoser u.a., 2008). DNJ ist in der Form dhnlich der Glukose, so dass das GAA-
Enzym sich an sie band. DNJ erlaubte eine korrekte Produktion und Funktionsfahigkeit des
GAA-Enzyms. Steigende DNJ-Werte liessen steigende Enzym-Werte zu, wenn das Enzym
eine Missense-Mutation zeigte, mit einer Nonsense-Mutation dagegen funktionierte es
nicht (Okumiya u.a., 2007). DNJ wird jedoch noch nicht als Standardbehandlung fiir die
Pompe-Krankheit eingesetzt.
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16.4 Eine Diskussion der Forschung zu McArdle-Therapien

Es gibt sehr viele Wege, wie Therapien helfen konnten, die McArdle-Symptome zu
mildern. Sie sind alle in diesem Handbuch behandelt und in Tabelle 16.1 zusammengefalt.
Eingeschlossen sind Therapien, die zur Zeit nur Theorie sind und als potentielle Behand-
lung von McArdle noch nicht getestet worden sind. Einige dieser Therapien sind zur Zeit
nur fiir wenige verschiedene Krankheiten getestet worden und sind relativ neu. Die Cha-
peron-Therapie ist zum Beispiel erst 1999 vorgeschlagen worden. Zehn Jahre sind eine re-
lativ kurze Zeitspanne, um eine Therapie zu erforschen und eine praktikable Behandlung
daraus abzuleiten.

Zukiinftige Forschung konnte andere Phidnotyp-Modulatoren entdecken, die noch
nicht gefunden worden sind. Es konnte moglich sein, Medikamente anzuwenden, die mit
diesen Genen in dhnlicher Weise arbeiten wie ACE-Hemmer, um die McArdle-Symptome
zu mildern.
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Aktuelle Empfeh-

Wann wird die

Therapie (Abschnitt| Zweck d?r Thera- lungen aus der For- | Anmerkungen Behandlung ver-
des Handbuchs) pie .. .
schung fiigbar sein?
Herz- und
Kreislauffunktion
Regelmélige mode- wird verbessert, Zur Zeit eine der
.. mehr Sauerstoff pro
rate aerobe Korper- besten Behand- ..
. Atemzug Sehr empfohlen N Verfiligbar
betitigung " lungsformen fiir
(Abschnitt 4.2 autgenommen, McArdle.
Muskeln setzen
Energie effizienter
ein.
Ein zuckerhaltiges
Getrénk kann zu
Zuckerhaltiges Ge- 5 Minuten vor kor- | Gewichtszunahme
N N Muskeln werden vor . . .. .
triank vor Korperbe- o .| perlicher Belastung | fithren. Konnte die .
Aktivitdt schnell mit e Verfiigbar
lastung E . ) genommen, kann Fahigkeit, in den
(Abschnitt 6.4.5) NErgIe VErsoret- | yiese leichter fallen. | ,second wind* zu
kommen, reduzie-
ren.
. . Es besteht noch
Maximale Energie |_. - . . .
. Eine Erndhrung reich | keine Einigkeit
. durch Erndhrung .. ..
Erndhrung . an Kohlenhydraten iiber die ideale .
. und ausreichend 2 Verfiigbar
(Abschnitt 6.6) Protein fiir das M und moderat an Pro- | Erndhrung von
rotein Tur das Vius- teinen. McArdle-Betroffe-
kelwachstum.
nen.
) Cree.ltm in nledflgen Hohe Dosierungen
Nahrungsergén- Dosierungen konnte R
. R o . an Creatin konnen
zungsmittel Unterschiedlich | hilfreich sein. Andere Verfiigbar
. . . Muskelschmerzen
(Abschnitt 7) haben keine Wirkung ..
. verstiarken.
gezeigt.

ACE-Inhibitoren,
z.B. Ramipril
(Abschnitte 7.1.7 und
9.3.1)

Konnte die Menge
an Glukose, die aus
dem Blut von den
Muskeln aufge-
nommen wird, erho-
hen, und die Ener-
gieversorgung stei-
gern.

Zur Zeit nicht emp-
fohlen..

Konnte eine Be-
handlung sein fiir
McArdle-Betroffe-
ne mit der DD-Iso-
form des ACE-
Gens. Erst ein ge-
netischer Test wiir-
de zeigen, ob die
Behandlung geeig-
net ist.

Nicht verfiigbar, da
Forschung noch
keine ausreichende
Evidenz zeigt.
Konnte schnell zur
Verfiigung stehen,
da fiir die Human-
medizin schon frei-
gegeben.
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Aktuelle

Wann ist die

Insulinresistenz
(Abschnitt 13.4)

aufgenommen wird
und die Energie

dem Blut

steigert.

empfohlen.

dhnlich oder unterschiedlich

Therapie Empfehlun
. Zweck der
(Abschnitt des Th . gen aus Anmerkungen Behandlung
Handbuchs) cerapie der verfiighar?
Forschung
Konnte den Forschung noch nicht Nlcpt verfugbar, da
Glukose-Wert . . nicht geniigend
Insulineaben al héhen. d ausreichend. Es ist noch Evid Kénnt
nsulingaben 'a s erhohen, der von Zur Zeit nicht bekannt, ob die videnz. Konnte
Behandlung einer den Muskeln aus ) ) . . schnell zur
nicht Insulinresistenz bei .
Verfiigung stehen,

McArdle-Betroffenen

zu Diabetes Typ 2 ist.

da in der
Humanmedizin
schon freigegeben.

Hinzufiigung einer

zu viele Risiken vorhanden.

Zur Zeit nur Theorie. Fiir
eine Behandlung sind noch

Nach Uberwindung dieser

Risiken Potential fiir eine

permanente Heilung von
McArdle.

Nicht verfiigbar;
wahrscheinlich noch
fiir ldngere Zeit.

Genersatztherapie |korrekten Kopie des| Zur Zeit
oder Genkorrektur | PYGM-Gens oder nicht
(Abschnitt 16.1) Korrektur der empfohlen.
Mutation.
Ein ,,Read-through*
,-Read-through* 1 Reactiiong
.. des vorzeitigen )
vorzeitiger . Zur Zeit
Stopcodons soll die .
Stopcodons durch lstindice L nicht
Aminoglykoside Vo ;anElge ange empfohlen.
(Abschnitt 16.2.1) ©8 Bnzyms
produzieren.

Eine einzelne Untersuchung
(Gentamicin) war als
Behandlung von McArdle
nicht erfolgreich.
Aminoglykoside sind
bekannt fiir
Nebenwirkungen wie
Schidigungen von Niere
und Ohr. Es ist nicht
bekannt, ob das vollstindige
Enzym funktionsfahig sein
wiirde. Wiirde nicht wirken,
wenn nonsense-vermittelter
Abbau die PYGM mRNA
(als Trager der R5S0X-
Mutation) zerstort. Wiirde

Mutationen mit

nicht wirken bei Frameshift-

Nicht verfiigbar, da
nicht geniigend
Evidenz. Konnte
schnell zur
Verfligung stehen,
da von der
Humanmedizin

schon freigegeben.

anschlieBendem Stopcodon
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von vorzeitigen
Stopcodons durch
PTC124/Ataluren
oder
Medikamenten mit
dhnlicher Wirkung
(Abschnitt 16.2.1)

vollstindiger Linge

Mit einem ,,Read-
through des
vorzeitigen

Stopcodons soll

Enzym in

produziert werden.

Zur Zeit keine
Empfehlungen

Therapie s s
. Zweck der Empfehlunge Wann ist die Be-
(Abschnitt des . Anmerkungen ..
Therapie handlung verfiigbar?
Handbuchs)
Noch in der Entwick-
lung. Zur Zeit klini-
sche Versuche zur
. Behandlung dhnlicher
Ist fiir McArdle noch
Read-th b et unt ht 4 Muskelerkrankungen.
»Read-throug nicht untersucht worden. | o . Erfolg und Frei-

Nicht bekannt, ob das
vollstandige Enzym
funktionsfahig ware.

Wiirde nicht wirken, wenn

nonsense-vermittelter

Abbau die PYGM mRNA

(als Triager der R50X-

Mutation) zerstort.

gabe in der Human-
medizin konnte es fiir
klinische Versuche bei
McArdle verfiigbar
sein. Wenn diese zei-
gen, dass eine Be-
handlung erfolgreich
sein kann, wiirde es
als Behandlung von

produzieren, das

nicht ganz die
vollstindige Lange
hat.

McArdle verfiigbar
werden.
Das Exon mit der
Mutation soll
geskippt Zur Zeit nur in der
(libersprungen) Theorie. Hochst
,.Exon werden, um ein . . unwahrscheinlich als . L.
e . - Zur Zeit keine Wird wahrscheinlich
Skipping funktionsfidhiges Empfehl Behandlung von icht verfiieh
(Abschnitt 16.2.1) Enzym zu mplehiungen McArdle; Forschung dazu fieht vertugbar.

ist nicht durchgefiihrt
worden.

Valproat/
Valproinsiure oder
andere
Medikamente mit
dhnlicher Wirkung
(Abschnitt 16.3.1)

Hochregulierung

einer alternativen
Isoform der Glyko-
genphosphorylase,
die funktionsfihig
wire.

Zur Zeit keine
Empfehlungen

Valproat wird in der

verwendet. Bei der
Behandlung von

zu einer unerwiinschten

Gene kommen konnte.

Humanmedizin schon zur
Behandlung von Epilepsie

McArdle-Schafen wurden
einige Erfolge beobachtet.
Es ist nicht bekannt, ob es

Hochregulierung anderer

Nicht verfiigbar, da
nicht geniigend Evi-
denz. Konnte nach
weiteren Forschungs-
ergebnissen schnell
verfiigbar sein, da in
der Humanmedizin
schon freigegeben.
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Aktuelle

Wann ist die

transportiert wiirde.

sein. Eine entsprechende

Therapie Emofehl
(Abschnitt des Zweck der Therapie mplehfunge Anmerkungen Behandlung
Handbuchs) n aus der verfiigbar?
Forschung
Verursacht Muskel-
schédden. In der Regene- . .
. ... | ration wird vorﬁbegrge- o Keine p raktlka'ble' Wird
Notexin (Abschnitt hend Hirn- und/oder Zur Zeit keine | Behandlung, da sie eine wahrscheinlich
16.3.1.1) Leber-Isoform der Gly- Empfehlungen Muskelverletzung nicht verfiigbar
K hosphorvl erforderlich macht. '
ogenphosphorylase
produziert.
Zur Zeit wirkt
Enzymersatztherapie nur
bei lysosomalen
Speichererkrankungen.
Die aktuelle Methode
wiirde bei McArdle nicht
funktionieren. Wenn eine Wird
Eine Injektion Methode gefunden sein | wahrscheinlich
Enzymersatztherapie funktionsfahigen Zur Zeit keine wird, die qas Enzym nicht.verfiigbar,
(Abschnitt 16.3,2) Epzyms, das vom Blut Empfehlungen dgrart.prasentlert./ da die aktuel!e
’ in die Muskelzellen etikettiert, dass die Methode bei

Muskelzelle es im McArdle nicht

Zytoplasma ablegt,
konnte es eine
potentielle Behandlung

Behandlung von
McAurdle ist noch nicht
durchgefiihrt worden.

wirken wiirde.

Chaperon-Therapie
(Abschnitt 16.3.3)

Ein kleines Molekiil,
dhnlich der Glukose,
wiirde Glykogenphos-
phorylase bei der Fal-
tung einer korrekten
Form unterstiitzen, die
hoffentlich auch funkti-

onsfahig wire.

Zur Zeit keine
Empfehlungen

Es gibt noch keine
Versuche zur
Behandlung von
McAurdle. Es ist nicht
bekannt, ob ein
Chaperon
Muskelphosphorylase

bei der korrekten Faltung

unterstiitzen wiirde, und
sie damit funktionsfahig
werden konnte.

Nicht verfiigbar,
da noch nicht
geniigend
Evidenz. Es wird
wahrscheinlich
noch viel
Forschung notig
sein, um klinische
Studien zu
rechtfertigen.

Tabelle 16.1 Eine Zusammenfassung aktueller, zukiinftiger und potentieller Behandlungen
von McArdle (einschliefilich jener, die nicht geeignet fiir McArdle sind). Die Tabelle basiert
auf den Informationen (Literaturhinweise) des gesamten Handbuchs und meiner personli-

chen Meinung.
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17. Uber das Handbuch

Forschungsberichte sind eine Moglichkeit der Kommunikation zwischen Wissen-
schaftlern und Medizinern iiber klinische Versuche, neue Forschungsergebnisse oder be-
merkenswerte Besonderheiten bei einzelnen Patienten. Klinische Studien sind der einzige
Weg, um verlidBliche Aussagen iiber potentielle Behandlungen von McArdle zu erhalten.
Klinische Versuche konnen sich auf das Testen von Medikamenten beziehen, aber auch auf
Uberpriifung verschiedener Trainings- und Ernéhrungspline, um herauszufinden, welche
Behandlungen positive (oder auch negative) Effekte auf die Teilnehmer haben.

Eine sorgfiltige Planung und Durchfiihrung klinischer Versuche ist zwingend, idea-
lerweise mit Kontrollgruppe, so dass der Teilnehmer nicht weil3, ob er das echte Medika-
ment oder ein Placebo erhilt. Gewohnlich werden die Resultate von klinischen Versuchen
in Forschungsberichten veroffentlicht. Die Ergebnisse sollten in jedem Fall veroffentlicht
werden, unabhéngig davon, ob die Behandlung einen positiven, negativen oder gar keinen
Effekt hatte. Dadurch wird eine Entscheidungsgrundlage fiir andere Wissenschaftler und
Mediziner geschaffen, ob eine Behandlung Zukunft und Potential haben konnte.

Dieses Handbuch enthilt Informationen, die die Autorin vor allem aus wissenschaft-
lichen und medizinischen Forschungspapieren, sowie einigen Lehrbiichern zusammenge-
stellt hat. Wenn immer moglich, wurde Autorenname und Datum der wissenschaftlichen
Publikation angegeben. Diese sind im Literaturverzeichnis am Ende des Handbuchs zu fin-
den, um dem Leser die vollstindigen Informationen zu einzelnen Aspekten zugénglich zu
machen. Inzwischen konnen viele Forschungsberichte auch Online gekauft werden und
stehen damit im Original als Download zur Verfiigung.

17.1 Zweck des Handbuchs

Der Zweck dieses Handbuchs ist eine klare Darstellung der medizinischen und wis-
senschaftlichen Forschung, so dass diese fiir McArdle-Betroffene und Interessierte leicht
zu verstehen ist. Die Informationen sind so aktuell und so prizise wie moglich, reflektieren
aber auch gegenwirtige Theorien und Meinungen. Zukiinftige Forschung konnte das
Verstdndnis von McArdle vertiefen und diese Theorien @ndern.

Die Informationen in diesem Handbuch diirfen nicht als medizinischer Ratgeber ver-
standen werden, sollen diesen nicht ersetzen und auch keine Anleitungen fiir Behandlungen
geben. Die Autorin (Kathryn Birch) hat keine medizinische Ausbildung und ist nicht quali-
fiziert, medizinische Beratung anzubieten.

17.2 Uber die Autorin

Kathryn Birch (geborene Wright) ist Wissenschaftlerin und hat keine medizinische
Ausbildung. Sie studierte Biologie, englische Literatur, Mathematik und Musik und schloss
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dieses Studium mit den GCE ,,A* Levels fiir Sekundarschulen (General Certificate of
Education) ab. In einem anschlieBenden Undergraduate-Studium der Naturwissenschaften
an der Universitidt Cambridge spezialisierte sie sich im letzen Jahr auf Genetik. Sie
arbeitete drei Jahre als Wissenschaftliche Assistentin in einem Labor in Berkshire, wo sie
experimentelle Methoden erlernte. Sie wechselte dann in ein Forschungslabor am RI&AH
Orthopédischen Hospital in Oswestry, wo sie ein Promotions-Projekt fiir die Universitit
Keele, Grof3britannien durchfiihrte, in dem sie Zellmodelle fiir die McArdle-Krankheit
entwickelte. Kathryn Birch hatte die Idee zu diesem Handbuch wihrend der Arbeit an ihrer
Dissertation, als ihr bewuf3t wurde, dass viele wissenschaftliche und medizinische
Forschungsarbeiten iiber McArdle fiir McArdle-Betroffene unzugénglich sind, da sie in
einer komplexen wissenschaftlichen Sprache geschrieben sind oder ein Kauf zu teuer ist.

17.3 Zum Verstindnis der Literaturhinweise

Hinweise auf Autoren beziehen sich auf den Originalbericht oder das Buch, das fiir
die Darstellung verwendet wurde. Wo moglich, ist jeder Satz oder Absatz mit Hinweisen
versehen. Das ermoglicht dem Leser, den Bericht oder das Buch zu identifizieren und die
vollstindige Information zu lesen, die die Grundlage fiir den Satz oder Abschnitt des
Handbuchs darstellt. Der Leser kann also seinen Wissensstand iiber das Handbuch hinaus
ergédnzen und erweitern oder iiberpriifen, ob die Information prézise wiedergegeben ist.
(Wenn Sie denken, einen Fehler entdeckt zu haben, gehen Sie bitte auf die Website der
AGSD-UK (www.agsd.org.uk) auf ,,Contact Us* unter ,,McArdle Disease Handbook*.

Literaturhinweise werden folgendermaflen gegeben:

Birch u.a. (2009) sagten, Gras ist griin. Oder Gras ist griin (Birch u.a., 2009).

In diesem Beispiel ist Birch der Name des Hauptautors, der den Bericht oder das
Buch geschrieben hat, und das Datum gibt den Zeitpunkt der Verdffentlichung an. Der Titel
des Berichtes oder Buches kann im Literaturverzeichnis (Kapitel 19) am Ende des Hand-
buchs gefunden werden. Das Verzeichnis ist anhand des Nachnamens des Hauptautors al-
phabetisch geordnet. So wiirde zum Beispiel Birch u.a. (2009) am Anfang der Liste zu fin-
den sein. Dort steht dann auch der gesamte Titel des Berichtes oder Buches wie folgen-
dermalen:

Birch KE und Birch EK (2009), Untersuchungen zum Gras. Pflanzenjournal 2: 133-134.

Mit diesen Angaben kann der Aufsatz gefunden werden. Er befindet sich in der Aus-
gabe Nr. 2 des Pflanzenjournals auf den Seiten 134 und 135. (Dies ist ein erfundenes Bei-
spiel).

Wenn keine Literaturhinweise angegeben sind, und die Informationen mit ,,meines
Erachtens®, ,,ungepriifte Theorie* 0.4. verbunden sind, macht dies deutlich, dass es sich um
eine personliche und wissenschaftlich nicht gepriifte Hypothese handelt.
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17.4 Anmerkungen zu den Bezeichnungen fiir Gen, mRNA und

Enzym der Muskelphosphorylase

Die Schreibweise fiir das Gen, die mRNA und das Enzym der Muskelphosphorylase
ist standardisiert. Die Kenntnis dieser Standards ist niitzlich beim Lesen wissenschaftlicher
Berichte. Tabelle 17.1 fafit sie zusammen. Im allgemeinen geht es in diesem Handbuch nur
um Menschen, aber in Abschnitt 15 werden auch Tiermodelle fiir McArdle diskutiert.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wird in diesem Handbuch von ,,Muskelphospho-
rylase* statt von ,,PYGM* gesprochen.

17.5 Kritisches Lesen von medizinischen/wissenschaftlichen Berichten

Anstatt beim Lesen von wissenschaftlichen Berichten (und anderen Dokumenten wie
diesem Handbuch) alles zu akzeptieren, sollte sehr kritisch gelesen werden, da die Daten
und die Interpretation der Ergebnisse von vielen Dingen beeinflut werden kénnen; einige
davon werden weiter unten ausgefiihrt.

17.5.1.1 Das Datum der Veriffentlichung

Neue Forschung und ein neues Verstindnis der Dinge kann bedeuten, dass Empfeh-
lungen alter Berichte unangemessen oder inkorrekt geworden sind. Zum Beispiel wurde in
der Vergangenheit McArdle-Betroffenen empfohlen, sich korperlich nicht zu belasten,

wihrend aktuell ein regelméfiges, moderates Training als die beste Therapie angesehen
wird.

Mensch Tier
Bezeichnung des Gens PYGM (GroBt_)uchstaben, Pygm (GroB- und K'leinbuch-
kursiv) staben, kursiv)
Bezeichnung der mRNA PYGM (GroBbuchstaben, Pygm (GroB3- und Kleinbuch-
kursiv) staben, kursiv)
. PYGM (GroBbuchstaben, Pygm (GroB- und Kleinbuch-
Bezeichnung des Enzyms nicht-kursiv) staben, nicht-kursiv)

Tabelle 17.1 Standardisierte Schreibweisen fiir Gen, mRNA und Enzym der Muskel-
phosphorylase (Stand 2011 ).
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Einige alte Forschungsberichte konnen auch sehr schwer zu verstehen und zu inter-
pretieren sein, da der Kenntnisstand zu der Zeit noch sehr begrenzt war. Zum Beispiel ha-
ben einige Forscher in der Vergangenheit noch nicht erkannt, dass es verschiedene Isofor-
men der Glykogenphosphorylase gibt; der Forschungsbericht nahm entsprechend keine
Differenzierung der verschiedenen Isoformen vor und ist daher schwer zu interpretieren.

17.5.1.2 Die Autoren

Autoren konnen Vorurteile haben. Nicht alle McArdle-Spezialisten teilen dieselbe
Meinung. Es mag vorkommen, dass sie ihre Meinung stark hervorheben, obwohl es dafiir
wenig wissenschaftliche Beweise gibt. Wenn mehr als zwei Berichte mit verschiedenen
Autoren zu derselben SchluBfolgerung gelangen, kommen die Ergebnisse wahrscheinlich
der Wahrheit nahe.

17.5.1.3 Die Qualitiit des klinischen Versuchs

Nicht alle klinischen Versuche sind gleichwertig. Die besten klinischen Versuche
sind Doppelblindstudien, bei der weder der Teilnehmer noch der Forscher weif3, ob der
Teilnehmer die echte Behandlung oder ein Placebo erhilt. Einzelfallstudien sind von be-
grenztem Wert, wihrend Mehrpersonen-Studien den Effekt von unbeachteten Faktoren,
externen Einfliissen usw. reduzieren. Gute Kontrollen sind wichtig. Der Placebo-Effekt
sollte vermieden werden. (Siehe Abschnitt 17.6.1 zu klinischen Versuchen).

17.5.1.4 Die ,,statistische Signifikanz* der Ergebnisse

Ein statistisch signifikantes Ergebnis bedeutet, dass die Behandlung einen Effekt
verursacht und die Verdnderungen nicht rein zuféllig aufgetreten sind (siehe Abschnitt
17.6.6). Die verschiedenen statistischen Methoden konnen allerdings zu verschiedenen Re-
sultaten fiihren, und leider setzen einige Wissenschaftler so viele Methoden zur Berech-
nung ein, bis sie diejenige gefunden haben, die die gewiinschten Resultate ermittelt — eine
schlechte wissenschaftliche Technik.

17.5.1.5 Fehler konnen passieren

Trotz mehrfachen Korrekturlesens vor der Verdffentlichung eines Berichtes konnen
Fehler vorkommen. Zum Beispiel vermute ich, dass die Mutation, die Hadjigeorgiou u.a.
(2002) als R207X-Mutation auf ¢.808 von Exon 6 beschreiben, in Wirklichkeit die R270X-
Mutation ist, aber die Autoren nehmen im ganzen Bericht Bezug auf R207X.
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17.5.1.6 Dieselbe Person kann in mehr als einer Untersuchung erwdhnt werden

Da McArdle selten ist, kommt es vor, dass dieselbe Person in mehr als einem Bericht
erwihnt wird, besonders, wenn es um ungewohnliche Komplikationen geht. Es kann schon
einiges an detektivischer Arbeit erforderlich machen, um herauszufinden, ob dies der Fall
ist. Aber es ist wichtig, denn wenn ein Individuum besonders ungewthnliche Symptome
hat und in mehr als einer Veroffentlichung dariiber berichtet wird, kann der Eindruck ent-
stehen, dass diese Symptome weit mehr verbreitet sind, als es in Wirklichkeit der Fall ist.
Es gibt den Fall einer McArdle-Betroffenen mit Atemproblemen, da die beteiligten Mus-
keln nicht in der erwiinschten Weise funktionierten. Sie wird in zwei Berichten erwéhnt; in
»McArdle disease presenting as unexplained dyspnea in a young woman* von Voduc u.a.
(2004) und in ,,Variable presentation of the clinical phenotype of McArdle disease in a
kindred harbouring a novel compound genotype in the muscle glycogen phosphorylase ge-
ne* von Paradas (2005). Gewdohnlich ist der Schliissel zu dem Problem (obwohl nicht in
diesem Fall), wenn beide Berichte einen oder mehrere Autoren gemeinsam haben. Wenn
man beide Papiere liest, legt dies nahe, dass McArdle Probleme der Atmung verursachen
kann, aber in Wirklichkeit wird ein- und dieselbe Person beschrieben.

17.5.1.7 Die Ziffern der Mutationen haben sich gedndert

Beim Lesen von Berichten iiber McArdle sollte man sich bewuf3t sein, dass die Mu-
tation, frither bekannt als R49X, heute mit R50X bezeichnet wird. Der Grund ist folgender:
Der DNA-Code und die mRNA des PYGM-Gens zeigen als erste Aminosdure der Muskel-
phosphorylase Methionin (,,M*) an. (Dies wird in Abschnitt 3.1.1 gezeigt). Bei der Protein-
synthese wird Methionin als erste Aminosdure der Aminosidurensequenz gebraucht. Im
Prozef} der Enzymproduktion wird jedoch das erste Methionin abgehackt und entfernt. In
den ersten wissenschaftlichen Untersuchungen zur Muskelphosphorylase haben die Wis-
senschaftler bei der Analyse des Enzyms 841 Aminosduren gefunden. Zu dieser Zeit war
die Mutation als R49X bekannt. Zu einem spiteren Zeitpunkt jedoch entdeckten die Wis-
senschaftler auf dem PYGM-Gen den genetischen Code fiir das erste Methionin, obwohl es
wihrend des Prozesses der Enzymproduktion abgehackt worden ist. Seitdem wird fiir
Muskelphosphorylase die Zahl von 842 Aminosduren angenommen, und die ,,R49X*“-Mu-
tation ist umbenannt worden in ,,R50X*‘.

Beim Lesen von Forschungsberichten kann es verwirrend sein, zu verstehen, ob die
beschriebene Mutation eine alte oder eine neuentdeckte ist. Ein Hinweis konnte die Uber-
priifung sein, ob das alte Ziffern-System ,,R49X* und ,,G204S* oder das neue ,,R50X* und
,,(G205S* benutzt wird.

190



17.6 Eine Einfiihrung in klinische Versuche

Klinische Versuche stellen eine notwendige Testmethode potentieller Behandlungen
fiir McArdle (oder jeder anderen Krankheit) dar. Sie werden von Forschern angeleitet,
entweder Wissenschaftlern oder Arzten oder in Kooperation. Klinische Studien gehen von
einer Hypothese aus, wonach eine spezielle Behandlung zur Linderung von Symptomen
einer Krankheit beitragen konnte. Zum Beispiel die Theorie, dass die Einnahme von X die
Belastungsdauer bei McArdle-Betroffenen erhoht. Ein klinischer Versuch testet dann, ob
diese Theorie korrekt ist. Die besten klinischen Versuche haben die unten beschriebenen
Komponenten: Die Verwendung eines Placebos, die Randomisierung, die Doppelblindstu-
die und die statistische Signifikanz.

Obwohl klinische Versuche sich hiufig auf das Testen von neuen oder schon vorhan-
denen Medikamenten beziehen, miissen nicht unbedingt Medikamente daran beteiligt sein.
Nicht-medikamentdse klinische Studien an McArdle-Betroffenen haben sich mit der Ver-
ordnung regelmifiger korperlicher Aktivitit oder mit dem Testen eines zuckerhaltigen Ge-
trinks befasst.

Fiir klinische Versuche muf} es MeBmethoden geben, um prizise Aussagen zur Wir-
kung einer Behandlung machen zu konnen. Die besten Methoden sind die, tiber die der
Teilnehmer selbst wenig oder gar keine Kontrolle hat. Das ist zum Beispiel die Verwen-
dung von 3'P MRS zur Messung von Verdnderungen innerhalb der Zellen, das Messen der
Herzfrequenz oder VO, max (6.4.4.1). Es ist weit weniger prizise, die Teilnehmer nach
ihrem Befinden zu fragen, zum Beispiel, ob sie das Gefiihl haben, weniger Schmerzen zu
empfinden. Es kann sehr schwierig fiir Teilnehmer sein, niitzliche und genaue Antworten
zu geben, und schwierig fiir die Forscher, die Antwort fiir die Beurteilung einer Behand-
lung zu nutzen. Zum Beispiel, wenn der Teilnehmer gerade Konflikte mit dem Partner hat-
te, konnten Schmerzen weitaus negativer empfunden werden als an einem anderen Tag —
wiirde aber mit der Behandlung gar nichts zu tun haben.

Nach Beendigung des klinischen Versuchs werden die Wissenschaftler die Ergebnis-
se publizieren wollen. Die Ergebnisse sollten publiziert werden, gleich ob die durchgefiihr-
te Behandlung einen positiven, negativen oder gar keinen Effekt hatte. Positive Resultate
konnten Arzte veranlassen, die Behandlung ihren McArdle-Patienten zu verschreiben. Ne-
gative Ergebnisse dagegen warnen vor einer Anwendung von Medikamenten/Behand-
lungsmethoden. Klinische Versuche starten oft mit einer kleinen Gruppe Teilnehmern, und
bei positiven Ergebnissen werden sie mit einer gréeren Gruppe wiederholt. Ideal ist es,
vor der allgemeinen Anerkennung eines Medikamentes die Bestétigung eines positiven Er-
gebnisses durch eine klinische Studie in groBem MaBstab zu erhalten. Bei einer seltenen
Krankheit wie McArdle konnten geniligend Teilnehmer fiir einen breit angelegten Versuch
fehlen.

Die meisten Linder haben inzwischen sehr strenge Richtlinien fiir die Durchfiihrung
von klinischen Studien. Die Versuche miissen durch eine Ethikkommission — oft des Kran-
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kenhauses, an dem sie durchgefiihrt werden sollen — genehmigt werden. Die Kommission
mulf} abwigen, ob die potentiellen Nebenwirkungen und Risiken der Behandlung im Ver-
gleich zum potentiellen Vorteil in Kauf genommen werden kénnen. Die Wissenschaftler
miissen auBerdem vorab ein Informationsblatt in einfacher, nicht-wissenschaftlicher Spra-
che verfassen, um sicher zu stellen, dass die Teilnehmer in voller Kenntnis der einge-
schlossenen Risiken und Tests sind. Zum Beispiel, dass die Teilnehmer bereit sind zu einer
Blutprobe oder zu einer Muskelbiopsie, falls verlangt. Ein volles Verstdndnis aller invol-
vierten Risiken und Tests mit anschlieender Zustimmung entspricht einer ,,Einwilligungs-
erkldarung®. In Grofbritannien und einigen anderen Lindern ist es Wissenschaftlern nicht
gestattet, fiir die Teilnahme an einem klinischen Versuch zu zahlen, eine finanzielle Auf-
wandsentschidigung fiir Reisekosten und andere Ausgaben ist jedoch erlaubt.

Die meisten Versuche verlangen vergleichende Beobachtungen. Zum Beispiel konnte
eine Gruppe McArdle-Betroffener mit einer Gruppe Nichtbetroffener verglichen werden.
(Letztere werden héufig als Kontrollgruppe beschrieben). Oder eine Gruppe McArdle-Be-
troffener mit Behandlung wird mit einer Gruppe McArdle-Betroffener ohne Behandlung
verglichen.

17.6.1 Der Placebo-Effekt

In einem klinischen Versuch ist die ,,Kontrollgruppe® die Gruppe, die keine Behand-
lung erfihrt, in vielen Fillen erhalten diese Teilnehmer das Placebo. Eine klinische Studie
ist sehr sorgfiltig zu planen, um den sogenannten ,,Placebo-Effekt” zu vermeiden. Dies ist
ein bekanntes Phdnomen, bei dem manche Teilnehmer den Eindruck haben, dass es ihnen
viel besser geht, obwohl sie nur eine Pille ohne aktive Substanzen erhalten haben — zum
Beispiel aus Zucker oder Mehl.

Der Placebo-Effekt wurde veranschaulicht in einer Untersuchung von Dantrolenna-
trium, durchgefiihrt von Poels u.a. (1990); Ein McArdle-Betroffener mit Behandlung und
drei McArdle-Betroffene mit Placebo empfanden eine Besserung. Fiir diesen Effekt gibt es
verschiedene Erkldarungen. Die Einnahme eines Placebos konnte die Art und Weise dndern,
wie die Person ihre Symptome wahrnimmt. Manchmal konnte die Teilhabe an einer klini-
schen Studie dazu fiihren, sich selbst als wichtiger zu empfinden. Die Diskussionen mit
einem Hausarzt/Spezialisten, der die Symptome anerkennt und fiir Unterstiitzung und Er-
mutigung sorgt, kdnnen zu einer mehr positiven Sicht der Symptome fiihren. (Deswegen
wird auch manchmal Kognitive Verhaltenstherapie eingesetzt. Verhaltenstherapie kann
Menschen dazu bringen, die Symptome und Begrenzungen ihres Zustandes in einem ande-
ren Licht zu sehen, auch wenn keine Behandlung oder Heilung moglich ist). Manche Teil-
nehmer geben bewuf3t oder unwissend die Antwort, von der sie glauben, dass der Wissen-
schaftler sie horen will.

Um festzustellen, ob eine medikamentose Behandlung einen echten oder einen Pla-
cebo-Effekt hat, ist es wichtig, dass die Testpersonen entweder das echte Medikament oder
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ein Placebo erhalten,, das aussieht/riecht/schmeckt wie das wirkliche Medikament. Die
Teilnehmer sollten nicht in der Lage sein, irgendeinen Unterschied zu beschreiben. Die
Unkenntnis dariiber, ob ein Placebo oder ein Medikament verabreicht wird, ist bekannt als
,Blindstudie®.

In den besten Untersuchungen weil auch der Forscher bis zum Ende des Experimen-
tes nicht, welche Teilnehmer das Medikament oder ein Placebo erhalten. Wenn sowohl der
Teilnehmer als auch der Wissenschaftler nicht weil3, wer die Behandlung und wer das Pla-
cebo erhilt, handelt es sich um eine ,,Doppelblindstudie*; man spricht auch von ,,Zutei-
lungsverdeckung®. Bei einer offenen Studie ist der Teilnehmer dariiber informiert, ob er ein
Medikament oder ein Placebo erhilt. Das ist nicht so giinstig, da die Teilnehmer Voreinge-
nommenheit gegeniiber der Behandlung entwickeln konnen. Manchmal ist es unmoglich,
die Zuteilung zu verdecken, und der Versuch muf offen sein. Ein Beispiel ist eine Studie
tiber Erndhrung, bei der dem Teilnehmer nicht verborgen werden kann, ob er eine fettrei-
che oder kohlenhydratreiche Mahlzeit erhilt.

17.6.2 Randomisierte Tests

Ein richtig guter Versuch ist so gestaltet, dass es nicht moglich ist, die Ergebnisse
unwissentlich zu verzerren. Das kann schon bei der Teilung der Teilnehmer in zwei Grup-
pen passieren, zum Beispiel zu dem Zweck, dass eine Gruppe das Placebo und die andere
Gruppe das echte Medikament erhilt. Bei der Auswahl der Probanden fiir jede Gruppe,
konnte der Wissenschaftler eine unausgeglichene Einteilung vornehmen. Ein Beispiel wire
die Einteilung der Gruppen nach Minnern und Frauen; in dem Fall wiirde es nicht moglich
sein, eine Aussage dariiber zu machen, ob die aufgetretenen Effekte durch das Medikament
verursacht wurden oder durch geschlechtsspezifische Unterschiede. Ein anderes Beispiel
wiirde eine Einteilung der Gruppen nach korperlicher Kondition sein — die Trainierten in
eine Gruppe, die weniger Trainierten in die andere Gruppe. Dies sind Extrembeispiele, um
zu illustrieren, welche Folgen eine Auswahl durch den Wissenschaftler haben kann. Besser
ist eine Zuteilung der Teilnehmer nach Nummern durch einen Computer (oder einfach
durch Ziehen aus dem Hut), um eine Zuordnung nach Zufall (random) zu erreichen. Dies
verhindert eine Einteilung, in die moglicherweise Vorurteile einflieBen.

17.6.3 Cross-over-Test

Fiir einen Cross-over-Test werden die Teilnehmer in zwei Gruppen eingeteilt, zum
Beispiel Gruppe A und Gruppe B. Fiir die erste Periode (abhdngig vom Versuch mehrere
Tage bis zu mehreren Jahren) erhilt Gruppe A das Placebo und Gruppe B das echte Medi-
kament. Im Anschluf3 folgen Tests zu eingetretenen Effekten der Behandlung, zum Bei-
spiel, ob die Belastungsfihigkeit der Teilnehmer gestiegen ist. Dann folgt héiufig eine so-
genannte Auswaschphase, eine medikamenten-/placebofreie Zeit, um sicherzustellen, dass
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der Korper die vorangehende Behandlung abgebaut hat. In einem Cross-over-Test wird nun
Gruppe A das echte Medikament erhalten und Gruppe B das Placebo. Weitere Tests werden
dann ebenfalls durchgefiihrt.

Ein Cross-over-Test ist von besonderer Bedeutung, wenn die Anzahl der Teilnehmer
insgesamt klein ist (wie das bei McArdle hédufig der Fall ist). Wenn eine Person sehr viel
belastungsfihiger ist als die anderen, konnte dies die Ergebnisse ohne einen Cross-over-
Test stark verzerren. Zum Beispiel, wenn ein Proband mit besonders guter Kondition in der
Medikamenten-Gruppe war, konnten die Wissenschaftler zu der falschen Annahme kom-
men, dass das Medikament einen positiven EinfluB} auf die Belastungsfihigkeit hatte. Ein
Cross-over-Test erlaubt es den Wissenschaftlern, die Effekte von Medikament und Placebo
jeweils bei derselben Person zu vergleichen.

17.6 4 Einzelfallstudie

In einer Einzelfallstudie wird nur ein Teilnehmer untersucht. Veroffentlichungen sind
fiir Hausirzte und Wissenschaftler ein Weg der Kommunikation. Uber Einzelfallstudien
wird manchmal berichtet, wenn ein neues Phidnomen auftritt, zum Beispiel, wenn ein
McArdle-Betroffener besonders negativ auf ein Medikament oder eine Behandlung reagiert
hat. Fachleute werden dadurch sensibilisiert, um bei entsprechenden Medikamenten/Be-
handlungen ihrer McArdle-Patienten besondere Sorgfalt walten zu lassen. Der Nachteil
einer Einzelfallstudie besteht darin, dass man die Ergebnisse nicht verallgemeinern kann.
Bei einer Einzelfallstudie sind Aussagen dazu, ob andere Faktoren die Behandlung beein-
fluBBt haben, nicht méglich.

Hier ist ein Beispiel fiir das Ergebnis einer breit angelegten Untersuchung, die als
Einzelfallstudie nicht méglich gewesen wire: Das ACE-Gen hat keine Verbindung zum
PYGM-Gen, das Muskelphosphorylase kodiert (sieche Abschnitt 9.3.1 iiber das ACE-Gen).
McArdle-Betroffene (und auch andere Menschen) konnten entweder den DD, DI oder 1I-
Genotyp haben. Man hat nun festgestellt, dass die Behandlung mit Ramipril nur beim DD-
Genotyp des ACE-Gens anschldgt (Martinuzzi u.a., 2007). Diese Erkenntnisse waren nur
moglich, weil viele McArdle-Betroffene an diesem Versuch teilgenommen haben. In einer
Einzelfallstudie hitte es zu ganz anderen Ergebnissen kommen konnen. Zum Beispiel hitte
die Behandlung bei einem Teilnehmer mit dem Genotyp II liberhaupt keinen Effekt gehabt,
und wire wahrscheinlich nicht wiederholt worden.

Ein weiteres Problem von Einzelfallstudien (oder einer Untersuchung mit sehr weni-
gen Teilnehmern) ist der Mangel an statistischer Signifikanz.

17.6.5 Selbstversuche als Alternative zur klinischen Studie

Zu einer klinischen Studie gibt es die Alternative eines zu Hause durchgefiihrten Ver-
suches. Viele McArdle-Betroffene berichten in Internet-Gruppen, dass sie eigene Versuche

194



durchgefiihrt haben. Individuelle Studien werden nicht von einem Wissenschaftler geplant
oder durchgefiihrt. Sie werden auch nicht von einer Kommission hinsichtlich eventueller
Gesundheitsrisiken oder negativer Effekte beurteilt.

Menschen, die einen Selbstversuch durchfiihren, wissen vermutlich, ob sie die Be-
handlung/das Medikament tatséchlich anwenden/nehmen oder nicht, was aber einen Place-
bo-Effekt nicht grundsitzlich ausschliet. Wenn ein Selbstversuch nahe legt, dass die Be-
handlung funktioniert, ist das noch kein ausreichender Beweis, anderen die Behandlung zu
verordnen. Es wire sinnvoll, jede Behandlung und jedes Medikament vor einem Selbstver-
such mit dem Hausarzt zu diskutieren.

17.6.6 Statistische Signifikanz

Gewohnlich werden klinische Studien durchgefiihrt, um festzustellen, ob eine
Behandlung/ein Medikament positive (oder negative) Wirkungen auf die Teilnehmer hat.
Es ist jedoch immer moglich, dass jede beobachtete Verdnderung ein Ergebnis des Zufalls
ist und vollig unabhingig von der Behandlung. Mathematiker haben mehrere statistische
Methoden entwickelt, die angewendet werden konnen, um die Wahrscheinlichkeit einer
Verdnderung durch Zufall zu ermitteln. Diese Berechnungen beriicksichtigen die Anzahl
der Teilnehmer und das Ausmaf3 der beobachteten Verdnderungen. Anhand einer speziellen
Tabelle konnen die Ergebnisse nach ihrer ,,statistischen Signifikanz* iiberpriift werden.
(Heutzutage wird dazu ein Computer benutzt).

Ein statistisch signifikantes Ergebnis legt nahe, dass die Behandlung eine Wirkung
hat und es unwahrscheinlich ist, dass die beobachteten Ergebnisse durch Zufall entstanden
sind.

Ein Ergebnis konnte als ,,nicht statistisch signifikant* eingestuft werden, wenn nicht
geniigend Teilnehmer zur Verfiigung standen oder, wenn der Unterschied zwischen Be-
handlung und Nicht-Behandlung (oder zwischen Medikament und Placebo) zu klein war.
Statistisch signifikante Ergebnisse sind bei Einzelfallstudien und Versuchen mit wenig
Teilnehmern unwahrscheinlich. Bei einer Wiederholung mit mehr Teilnehmern ist es mog-
lich, dass statistische Signifikanz erreicht wird.

Im folgenden wird ein Beispiel fiir eine solche Aussage gegeben. Lucia u.a. (2008b)
fiihrten einige Tests zum Cytokin-Wert im Blut von McArdle-Betroffenen im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe (Nichtbetroffene) durch. Die Autoren stellten fest, dass die zirkulie-
renden Werte von mehreren Cytokinen signifikant hoher (P<0,05) waren als in der Kon-
trollgruppe. Die wichtigen Aussagen sind fettgedruckt. Das muf} folgendermallen verstan-
den werden:

Die Autoren haben die Cytokin-Werte in der Gruppe der Patienten und der Kontroll-
gruppe gemessen und sie unter Anwendung eines statistischen Tests verglichen. ,,Signifi-
kant* meint, dass die Ergebnisse des statistischen Tests einen statistischen Unterschied der
Werte zeigten, d.h. es waren ,,wirkliche* Unterschiede und keine Zufallsergebnisse. ,,Ho-
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her* sagt natiirlich, dass mehr Cytokine als bei den Teilnehmern der Kontrollgruppe nach-
gewiesen wurde. Ein Ergebnis wie P<0,01, P<0,05 oder P<0,001 besagt, dass der statisti-
sche Test ein Zufallsergebnis hinsichtlich der Unterschiede ausschlief3t.
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18. Glossar

Die Begriffe werden liberwiegend im Text erklirt. Wissenschaftliche und medizini-

sche Begriffe, die wiederholt im Handbuch benutzt werden, sind hier zusammengefalt.

Aminoséduren Die Bausteine der Proteine.
Aminosiurensequenz Die Anordnung der Aminoséiuren in einem Protein.
Autosom Ein Chromosom, das nicht das Geschlecht bestimmt.

Boten-RNA (mRNA=

Eine voriibergehende Kopie der DNA-Sequenz des Gens. mRNA wird im
Zellkern hergestellt und dann zum endoplasmatischen Retikulum (ER)

messengerRNA) transportiert, wo sie fiir die Proteinsynthese gebraucht wird.
. Eine Untergruppe der Cytokine; kleine Proteine, die von den Zellen
Chemokine ’
produziert werden.
Chromosom Strukturen in der Zelle, die Stringe mit vielen Genen darstellen.

Cod Die mRNA wird iibersetzt in Basentripletts, wobei jedes Triplett fiir eine
odons Aminoséure kodiert. Diese Tripletts sind als Codons bekannt.
Cytoki Kleine Proteine, die von fast allen Korperzellen produziert werden.

ytoxine Cytokine ermoglichen eine Art Kommunikation zwischen den Zellen.
D Iblindstudi Ein Test, bei dem weder der Teilnehmer noch der Forscher weif3, welche
oppeiblndstudie der vorgesehenen Behandlungen der einzelne Teilnehmer erhilt.
Hier: Auftreten von zwei voneinander unabhiingigen Muskelerkrankungen
Double trouble L
in einer Person.
Einwilligungs- Die Einwilligung zur Teilnahme an einer klinischen Studie im Anschluf3 an
erkldrung eine Aufklirung iiber die notigen Tests und mogliche Risiken.
Mehrere Mineralstoffe wie Kalium, Natrium und Calcium. Die
Elektrolyte Korperfunktionen sind abhéngig von der Aufrechterhaltung der
Elektrolyte-Werte.
Endoplasmatisches Der Bereich innerhalb von Zellen, in dem Proteinsynthese geschieht (im
Retikulum (ER) Prinzip die Proteinfabrik).
Proteine mit der Funktion der Umwandlung oder Aufschliisselung einer
Enzym Verbindung in eine andere. Muskelphosphorylase ist ein Enzym, das
Glykogen in Glukose-1-Phosphat-Molekiile zerlegt.
Der kodierende Bereich eines Gens, der die Boten-RNA
Exon (mRNA=messengerRNA) herstellt. Exons kodieren die Sequenz
(Reihenfolge der Basen) fiir die Proteinherstellung.
Fettgewebe Korperzellen, die Energie in Form von Fettsduren speichern.
In diesem Proze3 werden Fettsduren abgebaut zu Verbindungen, die fiir die
Fettsdureoxydation  |Energieherstellung benétigt werden und die Energie fiir den ,,second wind*

liefern.

Frameshift-Mutation

Bei dieser Mutation sind Nukleotide hinzugefiigt oder auf dem Gen
entfernt (geloscht) worden. Das produzierte Protein hat keine korrekte
Sequenz der Aminosduren und kann daher nicht normal funktionieren.

Genotyp

Die Kombination aller Genversionen eines Individuums.
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Genotyp-Phénotyp-

Die Beziehung zwischen der Kombination der Genversionen eines
Individuums und dem Effekt dieser Gene auf die korperliche Konstitution

Beziehung (einschlieBlich der Symptom-Intensitét).
Geschlechts- Die X- und Y-Chromosomen. Die Kombination dieser Chromosomen
chromosomen bestimmt das Geschlecht.
Glvk 1 Der Prozefl der Umwandlung von Glykogen zu Glukose. Bei McArdle
yRogenolyse funktioniert dieser Prozef} in der Muskulatur nicht.
Glvk ch Eine mutationsbedingte Krankheit, die die Funktion eines Enzyms
y ogenspellc o verhindert, das fiir den Abbau von Glykogen zu Glukose erforderlich ist.
Krankheit . . . .
GSD=GI . Glykogenspeicher-Krankheiten fiihren zu Belastungsintoleranz und (aufer
( B 'ycogen storage bei GSD 0) zu einer Speicherung erhohter Glykogen-Werte in den
disease)
betroffenen Organen oder Geweben.
Glykolyse Der Abbau von Glukose zur Herstellung von ATP.
Der medizinische Begriff fiir das Vorhandensein von zwei gleichen Kopien
Homozygot

eines Gens, je zwei normalen oder zwei fehlerhaften.

Hyper-CK-dmie

Extrem hohe Creatinkinase-Werte; treten manchmal bei McArdle-
Betroffenen als Resultat von Muskelschidigungen auf.

Hyperglykédmie Extrem hohe Glukose-Werte im Blut.
Hyperkalidimie Extrem hohe Kalium-Werte im Blut.
Hypertrophie Hier: Exzessives Muskelwachstum.
Hypokalzémie Abnorm niedrige Calzium-Werte im Blut.
I " Funktionelle Versorgung eines Organs oder Gewebes, (hier: einer
finervation Zellkultur im Labor) mit Nervenfasern.
Nicht-kodierender Bereich des Gens, der nicht zur Herstellung von mRNA
Intron .
gebraucht wird.
Die Verwendung von Fettsduren als Haupt-Energiequelle (mit Ketonen als
Ketogenese
Endprodukten).
Kontrakturen Schwere Muskelkrampfe.
Eine erbliche Disposition, wodurch einige Anisthetika eine
Maligne Hyperthermie | iiberschieBende Reaktion mit extrem hoher Korpertemperatur verursachen.

Bei McArdle-Betroffenen ist diese Wahrscheinlichkeit erhoht.

McArdle-Betroffener

Jemand, der eine definitive Diagnose erhalten hat (der keine
funktionsfahige Muskelphosphorylase in den Skelettmuskelzellen hat).

Modelle einer Krankheit

Zellkulturen, die eine Krankheit imitieren, oder Tiere mit einer dhnlichen
Krankheit. Diese erlauben Forschung, wie Tests von Behandlungsarten.

Muskel- )
phosphorylase Aus der Gruppe der Enzyme, die Glykogen zu Glukose abbauen.
L Myoglobin im Urin. Myoglobin ist ein Protein, das vom zerstérten Muskel
Myoglobinurie . .
freigesetzt wird.
Eine Person ohne Mutationen auf den beiden Kopien des PYGM-Gens
Nichtbetroffene(r) wird als Nichtbetroffener bezeichnet. Ein Nichtbetroffener hat zwei

normale Kopien des PYGM-Gens.
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Nonsense-vermittelter

Ein ProzeB3, in dem mRNA, die vorzeitige Stopcodons enthélt, identifiziert

Abbau und zerstort wird.
Nukleotid Diese chemischen Verbindungen sind die Bausteine fiir die DNA. Es gibt

ukieotide vier Nukleotide, Cytosin (C), Thymin (T), Guanin (G) und Adenin (A).

. Der physische Effekt von Genen auf den Korper (einschlieflich der
Phinotyp -
Symptom-Intensitit).
. Spezielle chemische Stoffe, die sich z.B. an nicht-funktionierende Enzyme
Pharmakologische . .. . 1 .
binden konnen, um eine korrekte Faltung zu ermoglichen und sie

Chaperone

funktionsfihig zu machen.

Placebo-Effekt

Ein Phinomen, bei dem Test-Teilnehmer eine Milderung ihrer Symptome
spiiren, obwohl ihre Behandlung keine Wirkstoffe enthélt — zum Beispiel
eine Tablette aus Zucker oder Mehl.

Proteinsequenz Die Anordnung der Aminosiuren in einem Protein.
Proteinurie Bei McArdle: Eine andere Bezeichnung fiir Myoglobinurie.
Puridoxalohosohat Ein Cofaktor (spezielle Verbindung), der sich gewohnlich an
yricoxalphospha Glykogenphosphorylase bindet. Der Vitamin B6-Komplex ist eine Quelle
(PLP) "
fiir PLP.
Rhabdomyolyse Massenhafte Zerstorung von Muskelfasern.
. Eine Komponente der Proteinfabrik (ER), die mRNA entschliisselt und fiir
Ribosom

die Proteinsynthese Aminosduren zu langen Ketten zusammenfiigt.

Second wind

Korperliche Aktivitit verbraucht die freie Glukose in den Muskelzellen
von McArdle-Betroffenen. Nach einer Phase mit langsamerem Tempo oder
kurzen Ruhepausen werden andere Energiequellen fiir die Muskelzellen
verfiigbar, die eine Fortsetzung der Aktivitit erlauben.

Sequenzierung

Mit Hilfe spezieller Techniken und Apparate wird in diesem Prozef eine
genetische/DNA-Sequenz bestimmt.

Spleifstellen

Die Positionen in der mRNA, wo Exons nach der Entfernung der Introns
zusammengefiigt werden.

Statistische Signifikanz

Wenn ein Testergebnis (z. B. die Wirkung eines Medikamentes oder einer
Behandlung) mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht zufallsbedingt ist.

Trager

Der Begriff 'Trdger' wird hier fiir eine Person verwendet, die eine Kopie
des PYGM-Gens ohne Mutationen und eine fehlerhafte Kopie des PYGM-
Gens mit einer Mutation hat. Trager haben ungefihr die Hilfte des
normalen Wertes funktionsfidhiger Muskelphosphorylase. Gewohnlich
treten keine Symptome der McArdle-Krankheit auf. In wissenschaftlichen
Berichten werden Triger hdufig als 'heterozygot' bezeichnet.

Vorzeitiges Stopcodon

Eine Mutation, die zu friih ein Stopcodon in die DNA-Sequenz eingefiihrt
hat. Auch die Bezeichnungen ,,Nonsense- Codon*, ,,Nonsense-Mutation*
oder ,,Vorzeitiges Terminatorcodon‘ sind gebrduchlich.

Zellkultur

Zellen eines Menschen oder eines Tieres (zum Beispiel durch
Muskelbiopsie bei einem Betroffenen gewonnen), in einem
Forschungslabor geziichtet.
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Zitronensiure-Zyklus Teil des Prozesses der Energiegewinnung aus Nahrung.

Online-Quellen:

Es gibt Online ein medizinisches Worterbuch:http://www.merriam-webster.com/

medlineplus/
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20. Index

A
Adenosintriphosphat (ATP), 53ff, 72ff, 82, 94ff
Adenosintriphosphat(ATP)ase-Pumpe, 57ff
Alpha (a)-Actinin-3, 120
Aminoglykoside, 173ff
Aminosédure
als Energiequelle fiir ,,second wind*, 54
Abbau im Zitronensiurezyklus, 73
Ketten fiir die Proteinsynthese, 36
als Nahrungsergidnzungsmittel, 87,92, 99
Angiotensin-konvertierendes Enzym (ACE), 118,
194
Ataluren (PCT124), 174f
Atmung
Probleme, 152
Reaktion auf korperliche Betétigung, 79ff
Versagen bei todlicher Sauglingsform, 102

B
Belastung, Betitigung, kdrperliche
wihrend Menstruationszyklus, 137
aerobe, 53
anaerobe, 52
Empfehlungen, 53
als Test zur Diagnose, 18
Blutsverwandte Eltern, 51
Boten RNA, 34ff
Brian McArdle, 9

C

Cholesterinsenkende Medikamente, 145

Chronisches Erschopfungssyndrom, 31
dhnliche Symptome, 127

Creatin, 94

Creatinkinase
Bluttest zur Diagnose, 26
Werte als Indikator fiir Muskelschidden, 67
erhohte Werte im Ruhezustand, 68

Cytokine, Bedeutung fiir
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Depression und Erschopfung, 132
Insulinresistenz, 156

Muskelentziindung, 116

D
Dantrolennatrium, 95f, 192
Diabetes

wihrend der Schwangerschaft, 142
bei McArdle-Betroffenen, 152ff

Diagnose
nach der, 131
vor der, 129

Zeitdauer bis zur, 130

Methoden der, 16

bei Kindern, 110
DNA-Test als Diagnose, 25
Double trouble (Betroffener mit zwei verschiede-
nen Muskelerkrankungen), 123
Duchenne-Muskeldystrophie, 103, 140, 172ff

E

Elektromyogramm (EMG) als Diagnose, 27

Empfingnisverhiitung, 139

Energie in Muskelzellen, 71

Enzym
Aktivitdtstest als Diagnose, 25
Chaperon-Therapie, 180
Ersatztherapie, 178

Epilepsie
anti-epileptisches Medikament
Valproat/Valproinsiure, 177
Nebenwirkung der Rhabdomyolyse, 164
als zusitzliche Krankheit, 124

Erndhrung, 85

Exon-Skipping, 175

F
Fahrradergometer-Test als Diagnose, 120
Fehldiagnose, 130

andere Krankheiten mit dhnlichen Symptomen,
29f



Fett

Abbau als Energiequelle, 72

in der Erndhrung, 87
Formen der McArdle-Krankheit, 102
Fruchtbarkeit, 139

G
Gentherapie, 169f
Gene, 34
Gentamicin
,read through®“-Arznei-Therapie, 173
,read through*-Therapie-Versuch bei McArdle-
Betroffenen, 174
Nebenwirkungen der Behandlung, 175
Geschlecht
Effekt auf Symptome, 122
Vererbung von McArdle, 45
Gewicht
Ubergewicht, 55
Zunahme durch Uberernihrung, 90
Gicht, 151
Glukagon
Wirkung auf Laktat, 153
Rolle fiir Stabilitit des Glukose-Wertes, 74
Glukose, 74
als Nahrungserginzung, 55, 81,97
Glykogen
Anhiufung als Diagnose, 22f
als Energiequelle, 77f
Ursache fiir Insulinresistenz, 155
als Hemmer von Muskelphosphorylase, 77
Speicherkrankheiten, 9
Anhiufung von, 74

H
Hausarzt, 161
Hers-Krankheit, 11, 84, 149
Herz
Probleme, 157
Frequenz als Reaktion auf Belastung, 79

Hirnfunktion,127

Hirnphosphorylase, 83
Auftreten in verschiedenen Korperbereichen, 85
im Fotus, 83
Mutationen, 84

Hochregulierung von, 176

I
Insulin

Resistenz, 152

Rolle fiir Stabilitit des Glukose-Wertes, 74
Ischdmischer Unterarmtest

Ursache fiir Kompartmentsyndrom, 149

zur Diagnose, 19

K
Klinische Studien
Grundlagen, 189, 191
zu Nahrungserginzungsmitteln, 92
von McArdle-Spezialisten, 159f
Kohlenhydrate
Abbau als Energiequelle, 72
in der Erndhrung, 85
Kompartmentsyndrom, 149
Kiihe als Modell fiir McArdle, 165

L
Laktat
Wirkung von Glukagon-Behandlung, 152
bei Triagern von McArdle, 115
Diagnosewerte
im Belastungstest, 18
in der Fernsehserie ,,House*, 32
mogliche Schmerzursache bei Belastung, 59
Laufbandtest als Diagnose, 22
Lebenserwartung, 113
Leberkrankheit,158
Leberphosphorylase, 84
Auftreten in verschiedenen Kérperbereichen, 85
Mutationen, 84

Hochregulierung von, 176
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Lipidsenkende Medikamente (siehe Cholesterin-
senkende Medikamente)

Lipidspeicherkrankheiten, 31

M
Magnetresonanz-Spektroskopie (31P MRS), 28
Maisstiarke, 94

Maligne Hyperthermie (gleichartige Symptome),
148

Massage, 63, 150
Miuse als Modell fiir McArdle, 166
McArdle-Spezialisten, 159
McAurdle-Sprechstunde in UK, 161
Medikamente
Diskussion mit Hausarzt, 162
Naturheilmittel, 100, 163
Placeboeffekt, 192
mit Nebenwirkung der Rhabdomyolyse, 145
Menstruationszyklus, 137
Mitochondriale Myopathien, 31, 94
Modelle fiir McArdle, 164
Muskel
Biopsie als Diagnose, 22f
Zellkultur als Modell fiir McArdle, 166
Kontraktion und Relaxation (Entspannung), 56
Kontraktur, 59
Entziindung, 30, 116
Schmerz
Schmerzmittel, 63, 147
Wahrnehmung wihrend Menstrua-
tionszyklus, 137
Schmerzarten, 121
Schwund, 111
Schwiche, 111
Muskel-Adenosinmonosphat (AMP)-Desaminase,
119
Muskelphosphorylase
Menge funktionsfihigen Enzyms, 114
Aktivitdtskontrolle, 75
Effekt auf Symptome, 114

Auftreten in verschiedenen Korperbereichen, 85
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im Skelettmuskel, 84

Hemmung durch Glykolen, 77
Mutationen, die McArdle verursachen, 36ff
Myoglobinurie, 14f, 68, 160
Myostatin, 120, 122

N

Nahrungsergénzungsmittel, 91
Nicht-ischdmischer Unterarmtest als Diagnose, 18
Nierenversagen, 64, 69

Notexin, 177

P
Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptorgamma
(PPARy)-Coaktivator 1 Alpha, 121
Phénotyp-Modulatoren, 118
Placeboeffekt, 192
Pompe-Krankheit, 11,31, 172, 178, 180
Protein

Abbau als Energiequelle, 73

in der Erndhrung, 87

produziert durch die Zelle, 34f
Psychologische Probleme, 128

R

Ramipril, 119, 194

Regenerierender Muskel
Ursache fiir falsche Resultate bei Muskelbi-
opsie, 23
Produktion von Hirn- und Leberphosphory-
lase, 84

Rhabdomyolyse
Ursachen fiir, 66
indiziert durch erhohte Creatinkinase-Werte, 26f
Symptome fiir, 66f
Behandlung von, 68f

S

Schafe
als Modell fiir McArdle, 165
als Objekt fiir Gentherapie, 172



als Objekt fiir Therapien mit Valproat und No-
texin, 177

Schwangerschaft und Geburt, 136, 140

McArdle-Symptome wihrend Schwangerschaft,
140
Geburtsmethoden, 142

vorgeburtliche Diagnoseverfahren, 139

Schwimmen, 106, 113, 150

Second wind

als Energiequelle im Muskel, 78
Beschreibung des, 21

gehemmt durch zuckerhaltiges Getrénk, 81
Methoden zur Verbesserung, 54
Erreichung durch Unterweisung, 22,78

Sexualleben, 136
Statine (sieche Lipidsenkende Medikamente)

Symptome

grippedhnliche, 68f

bei Erwachsenen, 110

bei Sauglingen und Kleinkindern, 105
bei Kindern, 106

bei dlteren Menschen, 110

spites Einsetzen der, 103

Intensitit der, 114

Auswirkung des Alters auf, 101
typische, 13ff

Therapien

anerkannte und potentielle, 181ff

potentielle, 169

Trager der McArdle-Krankheit

Belastungsfihigkeit, 114f

Menge der funktionsfidhigen Muskelphosphory-
lase, 114f

Definition, 44

Vererbung, 46ff

Schafe, 165

mit McArdle-Symptomen, 103, 124

U
Urin
Farbe
als ein Symptom, 15
unabhéngig von McArdle, 29
(siehe auch Myoglobinurie)
v

Valproat, 177

Verapamil, 98

Vererbung von McArdle, 44ff
Vitamin B6, 77,93, 95, 128

4
Websites und Internetquellen, 134

Z

Zuckerhaltiges Getridnk (siehe Glukose als

Nahrungsergénzung)
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