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Was gibt es Neues?

Mexiletin stehtin Deutschland nicht mehr zur Verfligung und kann nur noch als nicht retardiertes Praparat aus Japan,
den USA oder Kanada in einer Dosierung von 100 mg oder 200 mg bezogen werden, Tocainid ist ebenfalls nicht mehr
erhaltlich. Alternativkénnen Propafenon oder Flecainid verabreicht werden. In der Schweiz und Osterreich sind
Mexiletin und Tocainid generell nicht zugelassen. Die Wirksamkeit von Mexiletin bei myotoner Dystrophie Typ 1 wurde
in einer Studie erneut bestatigt (Logigian.etal. 2010).

Bei den Natriumkanalerkrankungen gibt es je nach Mutation unterschiedliche Empfehlungen (Mohammadi et al. 2005,
Alfonsi etal. 2007). Eine Cochrane-Studie ergab fir Dichlorphenamid (einen Carboanhydrasehemmer) einen
positiven Effekt in Bezug.auf dietVermeidung von Lahmungsattacken sowohl bei hyperkaliamischer als auch bei
hypokalidamischer Lahmung,(Sansone et al. 2008). Dichlorphenamid ist derzeit nur noch ber die Klinikumsapotheke
Ulm erhaltlich<Kausale Therapieansatze sind vor allem bei den myotonen Dystrophien Gegenstand aktueller
Forschung, abernach wie vor noch nichtin die klinische Praxis umsetzbar.

Die wichtigsten'EBmpfehlungen auf einen Blick

Myotone Dystrophien

e halbjahrliche kardiologische Kontrollen zur rechtzeitigen Erfassung von Herzrhythmusstérungen bzw. (seltener)
Kardiomyopathien und ggf. Prifung der Indikation fur eine prophylaktische Schritmacherversorgung (Lazarus et
al. 2002, Harper et al. 2004, Groh et al. 2008) und jahrliche augenarzliche Untersuchungen auf die Entwicklung
einer Katarakt

¢ Modafinil ist zur Behandlung einer Hypersomnie bei myotonen Dystrophien nicht mehr zugelassen. Alternativkann

Methylphenidat versuchsweise gegeben werden (van der Meché 1986).

regelmafiige Physiotherapie (van der Kooi et al. 2005)

Hilfsmittelversorgung

Behandlung eines Diabetes mellitus (Harper et al. 2004)

Hormonsubstitution bei Hypogonadismus (Harper et al. 2004)

Antimyotonika wie Mexiletin, Flecainid oder Propafenon sind nur bei stark ausgepragter Myotonie unter

Berlicksichtigung der kardialen Situation indiziert (Hinweise auf einen vergleichbar positiven Effekt von Mexiletin

und Tocainid gibt eine offene Vergleichsstudie; Kwiecinski etal. 1992). In je einer kleinen Cross-over-Studie
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kurzzeitige Verbesserung der Myotonie durch Clomipramin und Imipramin sowie geringe positive Langzeiteffekte
von Taurin (Trip etal. 2006). In der Praxis werden diese Substanzen aufgrund ihrer Nebenwirkungen jedoch kaum
eingesetz.

e genetische Beratung, insbesondere bei betroffenen jungen Frauen

Nicht dystrophe Myotonien

¢ bei Chloridkanalmyotonien, Paramyotonia congenita und kaliumsensitiver Myotonie Behandlung der Myotonie mit
Propafenon oder Flecainid oder wenn verfligbar Mexiletin als Medikamente der 1. Wahl und Carbamazepin als
Medikament der 2. Wahl (Ricker 2003)

¢ bei Paramyotonie Vermeidung von kalter Umgebungstemperatur zur Prophylaxe der Myotonie und Schwache

¢ bei kaliumsensitiver Myotonie Vermeidung einer Hyperkalidamie und Gabe von Acetazolamid zur prophylaktischen
Behandlung der Muskelsteifigkeit

e genetische Beratung nach molekulargenetischer Diagnostik

Periodische Lahmungen

¢ hyperkalidamische periodische Paralyse: Vermeidung einer Hyperkalidmie und Gabe von Hydrochlorothiazid oder
Acetazolamid zur prophylaktischen Behandlung. Behandlungsmaéglichkeiten in der LAhmungsattacke:
Kohlenhydratzufuhr und leichte kdrperliche Betatigung, Kalziumglukonat i.v,, Thiaziddiuretika, Inhalation eines a-
Mimetikums (Metaprotenerol, Albuterol oder Salbutamol) (Ricker 2003)

¢ hypokalidamische periodische Paralyse: Vermeidung einer Hypokaliamie und Gabeqon Kalium und einem
Carboanhydrasehemmer (Acetazolamid oder Dichlorphenamid) oder einem Aldosteronantagonisten
(Spironolacton oder Nachfolger Eplerenon) oder einem kaliumsparenden Diuretikum (Amilorid oder Triamteren
als Monosubstanz) zur prophylaktischen Behandlung. Alternative Behandlungsmaglichkeiten in der
Lahmungsattacke: Kalium und leichte koérperliche Betatigung

Definition und Klassifikation

Begriffs definition

Eine myotone Muskelerkrankung ist charakterisiert durch einé gestérte Muskelrelaxation (Myotonie). Periodische
Paralysen sind charakterisiert durch Lahmungsattacken, die auf einefitransienten Unerregbarkeit der
Skelettmuskelmembran beruhen.

Klassifikation
Myotone Dystrophien

Die myotonen Dystrophien Typ 1 (DM 1) und Typ 2 (DM 2) sind z7usammengefasst die haufigsten Muskelerkrankungen
des Erwachsenenalters in Europa (Pravalenzca. 5,5/100.000). Es handelt sich um autosomal-dominant vererbte
multisystemische Erkrankungen, deren Hauptsymptome eine distal betonte Muskelschwache (DM 1) bzw. eine
proximal betonte Muskelschwache (DM 2), Myotonie und Katarakt sind. Genetisch liegt der DM 1 eine CTG-Repeat-
Expansion auf Chromosom 19913.3 am nicht translatierten 3’-Ende des Gens fiir die Dystrophia-myotonica-
Proteinkinase (DMPK), der'DM.2 eine CCTG-Repeat-Expansion im 1. Intron des ZNF9-Gens zugrunde (Schneider-
Gold et al.2010).

Nicht dystrophe Myotonien

Hereditére Erkrankungen des muskuldren Chlorid- oder Natriumkanals, die mit einer Uber- oder Untererregbarkeit der
muskularen Zellmembranen einhergehen.

Chloridkanalmyotonien

Die Chloridkanalmyotonien gehen klinisch vor allem mit einer Stérung der Erschlaffung des Muskels (Myotonie) oder
im Fall"der,Myotonia congenita Becker auch mit einer passageren Stérung der Muskelkontraktion mit daraus
resultierender transienter Schwache einher. Charakteristisch fir eine Chloridkanalmyotonie ist das Warm-up-
Phanomen, d.h. die Besserung der Muskelsteifigkeit (Myotonie) durch wiederholte Bewegungen (Lehmann-Horn et al.
2004). Den Chloridkanalmyotonien liegen Punktmutationen oder Deletionen im muskularen Chloridkanal-1-Gen
(CICN1) auf Chromosom 7q zugrunde (Lehmann-Horn et al. 2004).

Natriumkanalmyotonien und Paramyotonie

Zu den Natriumkanalmyotonien z&hlen die Paramyotonia congenita und die kaliumsensitiven Myotonien. Die
Augenlidmuskeln zeigen eine paradoxe myotone Reaktion, also das Gegenteil des warm-up der
Chloridkanalmyotonie. Die Extremitdtenmuskeln weisen warm-up oder paradoxe Myotonie auf. Ursachlich sind
autosomal-dominante Punktmutationen im SCN4A-Gen auf Chromosom 17q23 fir den muskularen Natriumkanal



Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Na,1.4. Bei den Natriumkanalmyotonien kommtes zu einer gestérten Inaktivierung der Natriumkanale, wobei 2
Varianten unterschieden werden kdnnen:

e eine unwollstédndige Inaktivierung mitinkomplettem Schluss eines bestimmten Prozentsatzes der Kanale am
Ende der Depolarisationsphase (kaliumsensitive Myotonie, hyperkalidmische periodische Paralyse) und
¢ eine Verlangsamung der Inaktivierung (Paramyotonia congenita).

1. Paramyotonia congenita:

Bei der Paramyotonie bestehen in Warme oft nur geringe oder keine Symptome. Bei Abkiihlung und bei Muskelarbeit
in Kalte sind das Auftreten einer zunehmenden Myotonie und nachfolgende, mehrere Stunden anhaltende Schwache
charakteristisch.

2. Kaliumsensitive Myotonien (Potassium Aggravated Myotonia, PAM):

Im Gegensatz zur Paramyotonia congenita und zur hyperkalidamischen periodischen Paralyse besteht keine
Muskelschwache und kaum Kalteempfindlichkeit. Im Unterschied zu den Chloridkanalmyotonien wird.die Myotonie
durch die Gabe von Kalium verstarkt. Die klinische Abgrenzung zur Chloridkanalmyotonie kann sehr schwierig sein,
wenn die Myotonie ein Warm-up-Phdnomen zeigt. Es kommen verschiedene Auspragungsgrade vor (Lehmann=Horn
etal.2004):

¢ Myotonia fluctuans

e Acetazolamid-empfindliche Myotonie: Sonderform der Myotonia fluctuans mit gutem Ansprechen auf Acetazolamid
(Diamox) 2—4 x 500 mg/d (Heatwole u. Moxley 2007)

¢ Myotonia permanens: Am starksten ausgepragte Form der Myotonie Uberhaupt. Die Patienten kénnen durch eine
schwere myotone Verkrampfung der Thoraxmuskeln ateminsuffizient werden (Lehmann-Horn et al. 2004).

Dyskaliamische periodische Lahmungen

Hereditare Erkrankungen des muskularen Kalzium-, Natrium- oder.Kaliumkanals, die mit einer transienten
Untererregbarkeit der muskularen Zellmembranen und konsekutiver Muskelschwache einhergehen (Venance et al.
2006). Bei ausgepragter Hyper- oder Hypokalidmie kann es wahrend einer Attacke sekundar zu
Herzrhythmusstdrungen (Cave: Komplikation bei Provokationstests!).kommen. Pathophysiologisch ist den
dyskalidmischen periodischen Paralysen eine Unerregbarkeitder Muskelfasermembran aufgrund einer anhaltenden
Depolarisation gemeinsam. Bei den hyperkalidamischen periodischen Paralysen mit und ohne Myotonie wird die
primare Form mit autosomal-dominanter Vererbung von den sekundaren Formen bei renaler Kaliumretention
abgegrenzt. Pathophysiologisch liegen autosomal-dominante Punktmutationen im SCNA4-Gen auf Chromosom
17923 fur den muskuldren Natriumkanal Na,1.4 zugrunde. Das sehr seltene Andersen- oder Andersen-Tawil-

Syndrom ist durch Mutationen im KCNJ2-Gen des einwarts gleichrichtenden Kaliumkanals Kir 2.1 bedingt (Tawil et al.
1994, Plaster et al. 2001, Andelfinger et al. 2002, Venance et al. 2006). Nur ein Teil der Patienten mit Andersen-
Syndrom zeigt das Vollbild, das aus der Trias periodische Paralyse, kardiale Arrhythmien und Dysmorphien besteht.
Die L&hmungen kénnen mit Hyper-, Normo- und Hypokalidmie einhergehen.

Eine Ubersicht iiber die in dieser Leitlinie behandelten Erkrankungen gibt » Tab. 66.1.
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Tab. 66.1 Ubersicht tber die in dieser Leitlinie behandelten myotonen Muskelerkrankungen und
periodischen Paralysen.

Ubersicht myotone Muskelerkrankungen und periodische Paralysen

Myotone Dystrophien

myotone Dystrophie Typ 1 (DM 1/Curschmann-Steinert-Erkrankung)
myotone Dystrophie Typ 2 (DM 2/PROMM)

Nicht dystrophe Myotonien

Chloridkanalmyotonien

- Myotonia congenita Thomsen

- Myotonia congenita Becker

Natriumkanalmyotonien

- Paramyotonia congenita (Eulenburg)

- kaliumsensitive Myotonien (Potassium aggravated myotonia/PAM)
©  Myotonia fluctuans
o Acetazolamid-empfindliche Myotonie
o Myotonia permanens

Dyskalidmische periodische Lahmungen

hyperkaliamische periodische Paralyse mit und ohne Myotonie
hypokalidgmische periodische LAhmungen

- familiare hypokalidmische periodische Paralyse

-  familiare normokaliamische periodische Paralyse
Andersen-Tawil-Syndrom

Diagnostik

Die myotonen Muskelerkrankungen lassen sich durch eine ausfiihrliche klinische und elektromyografische
Untersuchung meist gut differenzieren. Bei den periodischen Paralysen sind ofteine genaue Anamneseerhebung,
Labordiagnostik im Intervall und in der Attacke und ggf. die Durchfuhrung.eines Provokationstests erforderlich.

Myotone Dystrophien

Obligate Untersuchungen:

klinische Untersuchung
CK, Transaminasen, einschlief3lich der GGT, Blutzucker, HBA4, Schilddrisenparameter

EMG-Untersuchung: myotone Entladungsserien, myopathietypische EMG-Veranderungen
augenarztliche Untersuchung auf (myotone) Katarakt

molekulargenetische Untersuchung (CTG-Repeat-Expansion auf Chromosom 19q13.3)
wiederholte EKG-Ableitungen

Fakultative Untersuchungen:

Echokardiografie zum Ausschluss einer Kardiomyopathie (selten, 1-2 %)

bei klinisch manifestem Hypogonadismus Bestimmung der Hormonwerte als Grundlage fiir eine mdgliche
Substitution

Computertomografie oder Kernspintomografie der Muskulatur zur Statuserhebung, z. B.im Rahmen von
Gutachten

Durchfithrung einepneuropsychologischen Leistungstestung und eines Kernspintomogramms des Gehirns mit
der/Frage nach einer zerebralen Beteiligung

Bestimmungder Immunglobuline im Serum als ergdnzender serologischer Parameter (bei ca. 50 % der
Patienten Erniedrigung von IgG und/oder IgM)

Chlagridkanalmyotonien

Obligate Untersuchungen:

klinische Untersuchung (Warm-up-Phanomen)

Bestimmung der CK und der Transaminasen. Die CK istin der Regel um nicht mehr als das Zweifache erho6ht.
EMG-Untersuchung zum Nachweis myotoner Entladungsserien

molekulargenetische Diagnostik zur Klarung des Erbgangs und bei Differenzialdiagnose Natriumkanalmyotonie
und anschlielRende genetische Beratung

Fakultative Untersuchungen:

in unklaren Fallen molekulargenetischer Ausschluss von DM 1 und DM 2 und evil. Muskelbiopsie
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Natriumkanalmyotonien:

1. Paramyotonie
Obligate Untersuchungen:

e klinische Untersuchung (paradoxe Myotonie der Augenlidmuskulatur, d.h. zunehmende Myotonie bei repetitiven
Bewegungen)

¢ EMG-Untersuchung mit Kiihlung der Extremitat

¢ Bestimmung der CK und der Transaminasen. Die CK ist haufig mehr als um das Zweifache erhoht.

e molekulargenetische Diagnostik wegen mutationsabhangiger Therapieempfehlung

Fakultative Untersuchungen:

e genetische Beratung
¢ Muskelbiopsie in unklaren Fallen

2. Kaliumsensitive Natriumkanalmyotonien
Obligate Untersuchungen:

e klinische Untersuchung

¢ EMG-Untersuchung wahrend muskularer Steifigkeit, z. B. bei Myotonia fluctuans 204Minuten nach Beendigung
korperlicher Tatigkeit mit Nachweis myotoner Entladungsserien bei normaler Temperatur

¢ Bestimmung der CK und der Transaminasen

e molekulargenetische Diagnostik und genetische Beratung

Fakultative Untersuchungen:

¢ Muskelbiopsie bei unklarem molekulargenetischem Befund

¢ Durchfiihrung des sogenannten ,Kaliumbelastungstests” bei.geringer Auspragung der Myotonie bei Myotonia
fluctuans (Gabe von 1 Tbl. Kalinor-Brause) unter intensivmedizinischer Uberwachung, keinesfalls bei Myotonia
permanens!

Dyskaliamische periodische Lahmungen

Obligate Untersuchungen:

¢ Bestimmung des Serumkaliums (mehrfach interiktal und wenn maéglich wahrend einer Lahmungsattacke)

¢ Ruhe-und Langzeit-EKG zum Ausschluss eines Long-QT-Syndroms und ventrikularer Arrhythmien, ggfs.
Echokardiografie

¢ EMG-Untersuchung (Nachweis myotoner Aktivitat spricht fiir hyper- und gegen hypokaliamische Form der
Lahmung) und long-exercise-Test

¢ Bestimmung der CK und der Transaminasen. Die CK ist hdufig um mehr als das Zweifache erhdht.

¢ molekulargenetische Diagnostik in SCN4A und KCNJ2 (DD: hyperkalidamische periodische Paralyse bei
Andersen-Syndrom, s.ux). Dagegen ist eine Untersuchung des KCNE3-Gens uberflissig (Jurkat-Rott u.
Lehmann-Horn 20058). Zur Erklarung des molekulargenetischen Befundes sollte eine genetische Beratung
erfolgen.

Fakultative Untersuchungen:

¢ Langzeit- und Belastungs-EKG zum Ausschluss gehaufter ventrikularer Arrhythmien
¢ Muskelbiopsie bei unklarem molekulargenetischem Befund

Therapie

Die Therapie sollte immer unter Beriicksichtigung des Schweregrades der jeweiligen Symptome erfolgen und im
Verlauf der Erkrankung der Symptomentwicklung angepasst werden.

Pharmakotherapie
Myotone Dystrophien

Kreatin-Monohydrat hat keinen eindeutig positiven Effekt auf die Muskelschwache (Walter et al. 2002, Tarnopolsky et al.
2004). Eine Behandlung der myotonen Relaxationsstérung mit Mexiletin, Propafenon oder Flecainid ist wegen
moglicher Blockierungen des kardialen Reizleitungssystems nur unter Gewahrleistung von regelmafigen EKG- und
Spiegelkontrollen eingeschrankt indiziert (Harper et al. 2004). Mexiletin ist das effektivste Medikament zur Behandlung
der Myotonie (Kwiecinski etal. 1992, Logigian etal. 2010) (» Tab. 66.2). Eine diabetische Stoffwechsellage und
Schilddrisenfunktionsstérungen sollten entsprechend den Ublichen Kautelen behandelt werden (Harper et al. 2004).
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Tab. 66.2 Antimyotonika.

Antimyotonikum Dosis Myotonie-Form
1. Wahl Mexiletin (z. B. Mexitil mite) oder 2-3 x 200 mg/d alle, vor allem PC-
R1448/H/C/S/P

Propafenon (z. B. Rytmonorm) oder 2 x 150-300 mg/d
Flecainid (z. B. Tambocor, Aristocor) 2 x 50-100 mg/d alle, vor allem PC-T1313 M

oder 1 x 250-750 mg/d alle, vor allem PC-T1313 M
Acetazolamid (z. B. Diamox) PAM

2. Wahl Carbamazepin (Tegretal) oder bis 3 x 200 mg/d alle
Phenytoin (Phenhydan) bis 3 x 100 mg/d alle

Alfernativ zur Dauerbehandiung kénnen die Medikamente auch nur 2-3 Tage vor der gewdinschten
Beweglichkeit eingenommen werden. Alle Antimyotonika sind Off-Label-Medikamente.

Bei manifesten Erregungsausbreitungs- oder -Uberleitungsstérungen ist die prophylaktische Versorgung mit einem
Herzschrittmacher in die Wege zu leiten (Lazarus etal. 2002, Harper et al. 2004, Groh et al. 2008). Bei Hypersomnie;
wurde die Wirksamkeit von Modafinil (200—400 mg/d) in einer offenen Studie nahe gelegt (Damian et al. 200%), in
neueren Studien jedoch nicht bestatigt (Wintzen et al. 2007).

» Cave

Modafinil istin Deutschland nur noch zugelassen fiir die Behandlung der Narkolepsie bei Erwachsenen. Das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis wird bei anderen Indikationen als nicht giinstig angesehen. Absolute.Kontraindikationen sind
arterielle Hypertonie, Herzrhythmusstérungen, Alter < 18 Jahre, Schwangerschaftund Stillzeit, Allergieneigung und
psychiatrische Erkrankungen.

Chloridkanalmyotonien
Indikation zur Therapie:
im Alltag beeintrachtigende myotone Symptomatik oder beruflich/sozial erwiinschte Symptomfreiheit

1. Wahl: Flecainid 2 x 50-100 mg/d oder Propafenon 2% 150—-300 mg/d, kardiologische Voruntersuchung und
Kontrollen

» Cave

kardiale Reizleitungsstérungen!

2. Wahl: Carbamazepin (z. B. Tegretal ret. bis zu 3 x 200 mg/d) oder Phenytoin (z. B. Phenhydan 3 x 100 mg/d) (Sechi
etal. 1983, Ricker 2003)

» Cave

Blutbildveranderungen und Hyponatriamie bei Carbamazepin und kardiale Reizleitungsstérungen bei Phenytoin!

» Weiterbehandlung: keine Behandlung bis auf die symptomatische pharmakologische Behandlung

Natriumkanalmyotonien

Indikation zur Therapie: im Alltag beeintrachtigende myotone Symptomatik und kalteinduzierte LAhmungsattacken,
beruflich/sozial erwlinschte Symptomfreiheit

1. Wahl: je nach Mutation, Propafenon (z. B. Rytmonorm 2 x 150 mg/d bis 2 x 300 mg/d) oder Flecainid (z. B. Tambocor
oder Aristocor 2 x 50 mg/d bis 2 x 100 mg/d) (z. B. bei T1313 M; Alfonsi et al. 2007; unpublizierte Beobachtung), meist
nur prophylaktisch 2 Tage vor einer bestimmten Situation einzunehmen oder auch kontinuierlich. Damit kénnen die in
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Kalte aggravierte Myotonie und die kalteinduzierte LAhmung vermieden werden. Kardiologische Voruntersuchung und
Kontrollen empfohlen (Ricker 2003, Heatwole u. Moxley 2007). Unter Therapie mit einem der o.g. Antiarrhythmika sollte
sich bei Patienten mit Herzinsuffizienz oder Arrhythmien die QRS-Zeit nicht um mehr als 20 % verlangern und die QT-
Zeit nichtlanger als 500 ms sein. Die absolute QTc-Zeit sollte stabil bleiben. Bei allen Patienten sind regelmaRige
kardiologische Kontrollen zu empfehlen.

2. Wahl: Carbamazepin (z B. Tegretal bis zu 3 x 200 mg ret.; Ricker 2003)

Sonstiges: Prophylaktisch Warme! Die Riickbildung der Schwéache wird dadurch aber nicht beschleunigt.
Hyperkalidamische Lahmungen

In der Attacke:

e Kupierung einer Schwacheattacke durch leichte korperliche Betatigung oder Kohlenhydratzufuhr (2 g Glukose/kg
KG) bei einigen Patienten mdglich

¢ |m Anfall Inhalation eines a-Mimetikums (Aktivierung der Na/K-Pumpe): 3 Hibe 1,3 mg Metaprotenerol,. nach /15
Minuten wiederholbar, 2 Hibe 0,18 mg Albuterol oder 2 Hibe 0,1 mg Salbutamol (Ricker 2003 Jurkat-Rott'u.
Lehmann-Horn 2007)

¢ Thiaziddiuretika (25—-50 mg) zur Senkung des Kaliumspiegels, Acetazolamid (Diam@x2 x'500 mg) oder auch
Kalziumglukonat 0,5-2 g i.v., nicht bei allen Patienten wirksam

Prophylaktische Therapie:

¢ 1. Wabhl: Hydrochlorothiazid 25 mg jeden 2. Tag bis 75 mg taglich unter Kontrolle des Serum-Kaliumspiegels
(Kaliumspiegel sollte 3,0 mmol/l nicht unterschreiten, Natriumwert sollte Gber 135 mmol/l liegen)

e 2. Wabhl: Acetazolamid 2—4 x 250 mg/d je nach Vertraglichkeit. Ein permanent niedrig-normaler bis leicht
erniedrigter Kaliumspiegel im Serum ist das erwiinschte Therapieziel, dem nicht mit oralen Kaliumgaben
gegengesteuert werden soll.

¢ Narkose: Vermeidung einer Hypothermie und Hypoglykamie, Vermeidung depolarisierender Muskelrelaxanzien
wie Succinylicholin (Ricker 2003, Klingler et al. 2005)

Hypokaliamische LAhmungen
In der Attacke:

¢ Kupierung einer leichten Schwécheattacke durch |eichte kdrperliche Betatigung
¢ Vermeidung von kohlenhydratreichen Mahlzeiten‘und starker kdrperlicher Aktivitat
¢ Kaliumgabe oral oder in schweren Fallen per infusionem

Prophylaktische Therapie:

¢ Kochsalzarme Diat und standiges In-Bewegung-Bleiben. Die Verwendung von Pansalzanstelle von Kochsalzist
glnstig, da es weniger NaCl und dafiir Kaliumsalze enthalt, ohne den Geschmack zu beeintrachtigen.

e Carboanhydrasehemmer (CAl) wie Acetazolamid (Dosis so niedrig wie mdglich: 125 mg/d jeden 2. Tag bis zu 2 x
250 mg/d) oder Dichlorphenamid (Tawil et al. 2000), das nur noch Uber die Klinikumsapotheke Ulm als Fenamide
erhaltlich ist. CAl wirken sich bei HypoPP-Patienten haufig glinstig aus, obwohl sie das Serumkalium geringfuigig
senken. Um diesem Kaliumverlust entgegenzuwirken, sollte zusatzich Kalium gegeben werden. Manche
Patienten versichlechtern sich unter CAl-Einnahme (lkeda et al. 2002; z. B. nach eigenen, unpublizierten
Beobachtungen Patienten mit R1239G-Mutation im Kalziumkanal).

¢ Alternativzu oderin Kombination mit CAl kann Spironolacton 100-200 mg/d oder der spezfischere
Aldosteronantagonist Eplerenon 25-50 mg (Inspra) eingesetzt werden. Besonders Patienten, bei denen
Carboanhydrasehemmer alleine nur geringe Effekte erzielen, sollten eine kombinierte Behandlung in Form einer
Triple-Therapie (Carboanhydrasehemmer, Eplerenon und Kalium) in Anspruch nehmen. Die Gefahr einer
Hyperkalidmie ist gegeben, aber geringer als Ublicherweise befirchtet. Haufige Serumkaliumkontrollen sind
notig.

¢ Alternativzu oder in Kombination mit CAl kaliumsparende Diuretika wie Amilorid (Modamide in Frankreich) oder
Triamteren 150 mg/d (Triamterene, Dytac oder Dyrenium im Ausland) als Monosubstanz (Lehmann-Horn et al.
2004)

Normokalidamische Lahmungen
Die Anfallsprophylaxe bestehtin der Vermeidung einer Hyperkaliamie und in der Gabe von Acetazolamid.
Physiotherapie

Bei den myotonen Dystrophien sollte die Muskelschwache regelmafig und lebenslang physiotherapeutisch behandelt
werden, um Kontrakturen und einer Progredienz der Muskelschwache entgegenzuwirken (Lindeman et al. 1995). Auch
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Patienten mit einer Muskelschwache im Rahmen einer Myotonia congenita Becker oder einer hypokaliamischen
Lahmung sollten lebenslang physiotherapeutisch behandelt werden.

Verhaltensmalnahmen, Ernahrung
Hyperkalidmische periodische La&hmungen:

in der Attacke Kupierung einer Schwacheattacke durch leichte kdrperliche Betatigung oder Kohlenhydratzufuhr (2 g
Glukose/kg KG) bei einigen Patienten mdéglich.

Hypokaliamische periodische Lahmungen:

Prophylaxe: Kochsalzarme Diat und stdndiges Bewegen. Vermeidung von kohlenhydratreichen Mahlzeiten und starker
korperlicher Aktivitdt. Die Verwendung von Pansalz anstelle von Kochsalzist glinstig, da es weniger NaCl und_dafiir
Kaliumsalze enthalt, ohne den Geschmack zu beeintrachtigen.

Operative Verfahren

Bei myotonen Dystrophien Kataraktoperation und Implantation eines Herzschrittmachers bei entsprechender
Indikation.

Narkose und Tokolyse

Feneterol (Partusisten) zur Wehenhemmung in der Schwangerschaft und Succinylcholin bei Narkesen sind
kontraindiziert, da beide Substanzen die myotone Symptomatik massiv verstarken kénnen. Insbesondere kann es
durch Succinyicholin in der Einleitungsphase zu einer erheblichen Verkrampfung der Kiefer< und Thoraxmuskulatur
kommen, sodass eine Intubation oder Ventilation erschwert werden (Klingler etal. 2005).

Vorgehen bei intensivpflichtigen Patienten mit myotonen Muskelerkrankungen

Bei der myotonen Dystrophie Typ 1 kann eine zentral bedingte Hypoventilation in Kombination mit einer Schwache der
Atemmuskulatur eine Pneumonie beginstigen und zur Beatmungspflichtigkeit fihren. Pulmonale Infektionen sind
eine der Haupttodesursachen bei myotoner Dystrophie Typ:l«(Harper et al. 2004). Vor allem bei der myotonen
Dystrophie Typ 1, seltener auch bei der myotonen Dystrophie Typ 2, istim Rahmen einer intensivmedizinischen
Behandlung aufgrund einer schwerwiegenden Zweiterkrankung und nach Operationen prinzipiell eine verlangerte
Nachbeatmungszeit einzukalkulieren, insbesondere-dnfortgeschrittenen Stadien. Um die Entwéhnung vom Respirator
zu unterstuitzen, sollten Elektrolytverschiebungen und pulmonale Infekte méglichst zligig behandelt werden.
Grundsatdich sollten bei allen Myotonien Hypothermie, Elektrolytentgleisungen und Verabreichung depolarisierender
Muskelrelaxanzien vermieden werden (Klingler et al. 2005). Beatmete Patienten mit einer myotonen Muskelerkrankung
sollten wie oben ausgefiihrt je nach Art der Erkrankung konsequent behandelt werden. Auch wenn ein erhéhtes Risiko
flr die Entwicklung einer malignen Hyperthermie im Rahmen der Anasthesie bei den myotonen Muskelerkrankungen
nicht belegtist (Klingler et al. 2005), sind Narkosen mit Propofol zu bevorzugen (Rosenbaum u. Miller 2002).

Versorgungskoordinatien

Bei den myotonen Dystrophienisollte nach Moglichkeit eine stationare Abklarung zur Erfassung des gesamten
Spektrums der multisystemischen Beteiligung erfolgen. Dies ist die Grundlage fiir eine optimale weitere ambulante
Versorgung. Beinicht dystrophen Myotonien kann in besonders schweren Fallen eine stationare Abklarung notwendig
sein, eine diagnostische Abklarung ist durch erfahrene Arzte prinzpiell auch ambulant mdglich. Bei den periodischen
Paralysen ist zur,genauen Klassifizierung und Durchfiihrung der Provokationsversuche eine stationare Untersuchung
notwendig. Im weiteren Verlauf kann sich insbesondere bei ungiinstiger Entwicklung der Erkrankung bzw. Hinzutreten
andererErkrankungen, die die Grunderkrankung negativbeeinflussen, in allen Fallen die Notwendigkeit einer weiteren
stationaren Abklarung und Behandlung ergeben. Die langfristige Behandlung und Behandlungskoordination sollten
bei allen‘myotonen Muskelerkrankungen und periodischen Paralysen in einem von der Deutschen Gesellschaft zur
Behandlung von Muskelerkrankungen (DGM) zertifizierten Muskelzentrum erfolgen.
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Finanzierung der Leitlinie

keine

Methodik der Leitlinienentwicklung

Zusammensetzung der Leitliniengruppe, Beteiligung von Interessengruppen

Die Leitliniengruppe setzt sich aus Experten auf dem Gebiet der neuromuskularen Erkrankungen zusammen, die
teilweise Mitglieder der DGN sind. Herr Prof. Lehmann-Horn und Frau PD Dr. Jurkat-Rott sind als Experten der
lonenkanalphysiologie beteiligt. Zusatzich ist mit Herrn Prof. Fuhr ein Experte fur neuromuskulare Erkrankungen der
Schweizer Neurologischen Gesellschaft und mit Herrn Prof. Quasthoff ein Experte der Osterreichischen Gesellschaft
fir Neurologie hinzugezogen worden.

Recherche und Auswahl der wissenschaftlichen Belege

Bei der Literaturauswahl wurde eine Bezugnahme auf bestehende Leitlinien; andere,wichtige Quellen mit
Leitliniencharakter (zB. internationale Konsensusstatements, IQWiG-Berichte) und Quellen systematisch aufbereiteter
Evidenz (Systematic Reviews, Metaanalysen, HTA-Berichte) berlicksichtigt.

Verfahren zur Konsensfindung

Die Konsensusbildung erfolgte im Rahmen eines modifizierten Delphi-Verfahrens einschliellich einer Telefon-
Konferenz aller Autoren und per E-Mail.
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