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07.02.2024 - Bittebeachten Sie:

Hinsichtlich der Mexiletin-Dosierung wurden auf folgenden Seiten Anpassungen durchgefihrt:

= S. 4: erster Bulletpoint unter ,Was gibt es Neues?”
= S 6: Ergdnzung der Fullnote
= S.20:in Tabelle 2

AuBerdem wurde auf S. 21 bei ,,Chloridkanalmyotonien” und , Natriumkanalmyotonien” jeweils die
Zuordnung der Medikamente zur Kategorie 1. und 2. Wahl aktualisiert.

Unter ,,Was gibt es Neues?” aufS. 4 wurde zudem:

= der folgende Satz gestrichen: ,, Tocainid ist nicht mehr erhdiltlich. Alternativ kénnen Propafenon oder
Flecainid verabreicht werden.” Begriindung: Das Medikament ist nicht mehr am Markt, was keine
neue Verdanderung darstellt.

= der Satz ,In der Schweiz und in Osterreich sind Mexiletin und Tocainid generell nicht zugelassen*
umformuliert in: ,In der Schweiz und in Osterreich gelten fiir die Verordnung von Mexiletin
abweichende Bedingungen.

Was gibt es Neues?

= |m Dezember 2018 hat die europdische Kommission Mexiletin zur Behandlung erwachsener Patienten
mit nicht dystropher Myotonie zugelassen. Seit Februar 2019 ist Mexiletin mit dieser neuen Indikation
in Deutschland als verschreibungsfahiges Medikament verfligbar. Die Einzeldosis betragt 167 mg.

* Inder Schweiz und in Osterreich gelten fiir die Verordnung von Mexiletin abweichende Bedingungen.

=  Die Wirksamkeit und Sicherheit von Mexiletin bei myotoner Dystrophie Typ 1 wurde in mehreren
Studien bestatigt (Logigian et al., 2010; Heatwole et al., 2020; Mousele et al., 2021).

= Zukinftige Therapieoptionen (aktuelle klinische Studien):

Myotone Dystrophie Typ 1: Neben symptomatischen Therapien werden einige ursachliche

therapeutische Ansatze im Rahmen von klinischen Studien der Phase 1/l getestet.

Besonders erwahnenswert sind Therapien mit ASOs oder ,,small molecules”, die eine Degradierung
(Abbau) oder reduzierte Expression von DMPK-mRNA erzielen (ACHIEVE-Studie Phase 1/l und
MARINA-Studie Phase I/Il). Fiir die kongenitale myotone Dystrophie (CDM) befindet sich das
Praparat Tideglusib (GSK3B-Hemmer) in der Phase |l (REACH-CDM).

Myotone Dystrophie Typ 2, nicht dystrophe Myotonien: aktuell keine laufenden Studien zu neuen
ursachlichen Therapien.

=  Eine neue Studie zu dem Carboanhydrasehemmer Dichlorphenamid hat gezeigt, dass er sowohl bei
hypokalidmischer als auch bei hyperkalidmischer periodischer Paralyse die Attackenfrequenz senkt,
allerdings war der Unterschied bei der hyperkalidgmischen Ladhmung nicht signifikant (Sansone etal.,
2021). Bei dieser Studie handelt es sich um die Kombination zweier randomisierter Untersuchungen
Uiber neun Wochen, kombiniert mit einer einjahrigen Extensionsphase, bei der alle Teilnehmer
Dichlorphenamid erhielten. Die Studie wurde gegenPlacebo durchgefiihrt; der urspriinglich geplante
Vergleich mit Acetazolamid wurde abgebrochen, weil die an der Studie teilnehmenden
Patienten/Patientinnen Dichlorphenamid aufgrund subjektiv besserer Wirksamkeit vorzogen und
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deshalb keine Gruppe fir einen Vergleich Dichlorphenamid/Acetazolamid gebildet werden konnte.
Die Hauptnebenwirkungen waren Pardsthesien, Nierensteinbildung und eine Verlangsamung des
Denkens. Die Studie erlaubte keine Riickschliisse auf die Beziehung zwischen Wirksamkeit und
Genotyp; die haufigste Mutation war T704M (Nav1.4) bei der hyperkaliamischen Ldhmung und R528H
(Cav1.1) und R1239H (Cavl.1) bei der hypokaliamischen Ldhmung. Ein Patient in der
hypokalidmischen Gruppe mit der pathogenen Variante pR222W (Nav1.4) verschlechterte sich.
Dichlorphenamid ist inzwischen als Keveyis in den USA im Handel. In der Europaischen Union ist
Dichlorphenamid (noch) nicht zugelassen; es hat aber den Status einer ,orphan drug” und ist somit
verordnungsfahig.

Muskularer Natriumkanal Nav1.4 (Gen SCN4A)

Neuere Studien haben gezeigt, dass pathogene Varianten im SCN4A-Gen je nach Art und Lokalisation
einen hypo-, hyper- oder normokalidmischen Phanotyp der periodischen Lihmung odereinen
myotonen oder paramyotonen Phinotyp bzw. Uberginge hervorrufen kénnen (Mantegazzaetal.,
2021).

Epidemiologie

Die Pravalenz muskuldrer lonenkanalerkrankungenistin der Vergangenheit wahrscheinlich
unterschatzt worden. Eine aktuelle britische Studie berichtet die folgenden Zahlen:

Myotonia congenita (pathogeneVariantenin CLCN1) 1.13/100.000 (95% Cl 1.123-1.137)

Pathogene Varianten in SCN4A, die Paramyotonia congenita und Natriumkanalmyotonien
verursachen 0.35/100.000 (95% Cl 0.346—0.354)

Periodische Paralysen (hyper- und hypokalidmische periodische Paralyse)
0.41/100.000 (95% CI 0.406-0.414)
Andersen-Tawil-Syndrom 0.1/100.000 (95% ClI 0.098-0.102)
(Vivekanandam et al., 2023)
Allesinallem betragt die Punktpravalenz fiir samtliche muskulére lonenkanalerkrankungen
1.99/100.000 (95% ClI 1.981-1.999)

Im Vergleich zu dlteren Untersuchungen konntenv.a. mehr Falle von Myotonia congenita entdeckt
werden. Eine niederlandische Studie hatte 2018 dhnliche Zahlen erheben kénnen:

PravalenzfiirMyotonia congenita 0.75/100.000 (95% CI 0.63—0.90)
periodische Paralysen 0.69/100.000 (95% CI 0.57-0.83)
Andersen-Tawil-Syndrom 0.10/100.000 (95% Cl 0.06—0.16)

Hierergab sich eine Punktprdvalenz fiir samtliche muskuldre lonenkanalerkrankungen von
2.38/100.000 (95% Cl 2.16-2.63)

(Stunnenbergetal., 2018)
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Die myotone Dystrophie hateine Pravalenz von etwa 1 zu 8000. Fiir die myotone Dystrophie Typ 1
(DM1) zeigte eine aktuelle Studie einehdhere Pravalenz im Neugeborenen-Screeningin den USA
(Staat New York) (Johnson et al., 2021). Hierfand sich eine Pravalenz von 4.76 auf 10.000 Geburten
(95% Cl 2.86-6.67).

Es gibt keine neuen epidemiologischen Studien zur myotonen Dystrophie Typ 2 (DM2). Die Pravalenz
fir Deutschland liegtim Rahmen der DM1 wie in einigen anderen Landern Mittel-/Nordeuropas,
wahrend die DM2 weltweit etwa einen Anteil von 10-20% der Patienten/Patientinnen mit myotoner

Dystrophie ausmacht.

Medikation

Mexiletin®

Seit Dezember 2018 ist Mexiletin zur Behandlung nicht dystropher Myotonienin Europa zugelassen.
Damitist Mexiletin das einzigein Deutschland offiziell fiir die Behandlung der Myotonie bei nicht
dystrophen Myotonien zugelassene Medikament, welches schon im Off-Label-Status mit gutem
Effekt eingesetzt wurde und daher bereits zuvorin dieser Leitlinie als eines der Medikamenteder 1.
Wahl klassifiziert wurde. Die Einzeldosis beinhaltet 167 mg Mexiletin pro Kapsel, die maximale
Dosierungbetrdgt 3 x 167 mg pro die. Eine Dosissteigerung sollte ggf. wochentlich erfolgen.
Haufigste Nebenwirkungen sind Bauchschmerzen, Schlaflosigkeit, Schlafrigkeit (Somnolenz),
Kopfschmerzen, Kribbeln und Schmerzenin den Extremitaten, verschwommenes Sehen, Vertigo,
beschleunigter Herzschlag, Hautrétungen, niedriger Blutdruck, Ubelkeit/Unwohlsein, Akne,
Miidigkeit, Schwache und Beschwerden im Brustraum. Vorund unter Therapie mit Mexiletin sollten
nach Dosissteigerung und dannin 6-monatlichen Abstanden EKG-Ableitungen durchgefiihrt werden,
da Mexiletin, welches zur Gruppe der Ib-Antiarrhythmika gehort, verschiedene
Erregungsausbreitungsstorungen bis hin zu Torsades de Pointes hervorrufen kann. Insbesondere die
frequenzkorrigierte QTc-Zeit kann als Verlaufsparameter herangezogen werden und sollte nicht Gber
20% gegenliberdem Ausgangswertvor Therapie zu- oderabnehmen. Bei schweren
Leberfunktionsstorungenist die Gabe von Mexiletin kontraindiziert, bei vorbestehenden kardialen
Arrhythmienistdie Indikation sehrstreng zu prifen.

Die gute antimyotone Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Mexiletin im Dosisbereich von 200 bis
600 mg/dist mehrfach bestatigt worden (Vicartetal., 2021; Verebetal., 2021). Neben Mexiletinist
die Wirksamkeitvon Lamotrigin belegt. Etwa die Halfte der Betroffenen verzichtet auf eine
medikamentdse Behandlung der Myotonie (Vereb etal., 2021).

1 Mexiletin war bis 2009 als Mexitil® in Deutschland im Handel. Mexitil enthielt 200 mg Mexiletinhydrochlorid.
Diese Dosis entspricht 167 mg Mexiletin, wie es z. B. in Namuscla® enthaltenist. Die dlteren
Dosierungsempfehlungen 3 x 200 mg entsprechen somit3x 167 mg in der aktuellen Darreichungsform.
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Dichlorphenamid

DichlorphenamidistseiteinigenlJahreninden USA, nichtaberin Europa zur Behandlungder
periodischen Lihmungen zugelassen. Anwendungsbeobachtungen bestatigen Wirksamkeit und
Nebenwirkungsarmut (Sansone etal., 2021).

Retigabin

Der Kaliumkanalagonist Retigabin war als Antikonvulsivum wegen mangelnden Zusatznutzens vom
Markt genommen worden. Im Mausmodellder hypokalidmischen periodischen Paralyse ist nun
nachgewiesen worden, dass Retigabin die muskuldre Schwache wahrend der Attacke verhindern
kann, weil es die Repolarisation durch Verbesserung der Kaliumleitfahigkeit fordert (Quifionezetal.,
2023). Wennsich dies bestatigt, gdbe es ein neues Therapieprinzip. Retigabin wurde ebenfallsim
Mausmodell der Myotonia congenita getestet und fiihrte zu einer Verbesserung der Myotonie
(Dupontetal., 2019).

Klinische Neurophysiologie

LET (Long Exercise Test)

Auchim Zeitalter der genetischen Diagnostik ist der klinisch-neurophysiologische Long Exercise Test
nach McManis sinnvoll. Einabnormer Befund weist die abnorme Erregbarkeit des Sarkolemms nach
und korreliert positivmit der Haufigkeit von Lahmungsattacken (Ribeiro etal., 2022). Der Test
gewinntwiederan Bedeutung bei Patienten/Patientinnen, deren Phanotyp fiir eine periodische
Lahmung spricht, bei denen genetisch aberkeine bisher bekannten Mutationen in Myotonie-Genen
nachgewiesen werden konnten (Logigian etal., 2022).

Klinisches Bild

Trigger

Ein bekannterTriggerfiir Attacken der hypokalidmischen periodischen Paralyse ist die Ruhe nach
muskuldrer Belastung (weniger die Belastung an sich). Untersuchungenim Mausmodelllassen darauf
schlieRen, dass dies durch die pH-Normalisierung nach Azidose zusammen mit Veranderungen der
Chloridleitfahigkeit der Muskelfasermembran verursacht wird (Mi etal., 2019).

Hypokaliamische periodische Paralyse

Mikrovakuoldre Myopathie

Man weild seit Langem, dass die Attacken derhypokalidmischen periodischen Paralyse auf Dauer zu
einerstrukturellen mikrovakuolaren Myopathie fiihren kdnnen. Systematische aktuelle
Untersuchungen an Patientinnen und Patienten mit hypokalidmischer periodischer Paralyse, diealle
Mutationen im muskularen Kalziumkanal Ca,1.1aufwiesen, haben nun gezeigt, dass Mikrovakuolen
regelmaRigauftreten, sogar bei Patienten/Patientinnen, die noch keine Lihmungsattacken erlebt
hatten (Holm-Yildizetal., 2020). Dies bedeutetim Umkehrschluss, dass eine hypokalidamische
periodische Paralyse differenzialdiagnostisch in Erwagung gezogen werden sollte, wenn beieiner
Myopathie histologisch ein mikrovakuolarer Befund nachgewiesen wurde.

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 7



Myotone Dystrophien — Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Schmerzen

Fibromyalgische Schmerzen treten bei etwa der Hilfte der Patienten/Patientinnen mit periodischer
Lahmung auf (Giacobbe etal., 2021).

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Myotone Dystrophien

Internationale ,,Consensus Care Recommendations” zur Behandlung und Management von
Patienten/Patientinnen mit DM1 und DM2 sind veréffentlicht worden und kénnen unter diesem Link
in verschiedenen Sprachen inkl. Deutsch heruntergeladen werden:
https://www.myotonic.org/toolkits-publications

Jahrliche kardiologische Kontrollen zur rechtzeitigen Erfassung von Herzrhythmusstoérungen bzw.
(seltener) Kardiomyopathien und ggf. Priifung der Indikation fir eine prophylaktische
Schrittmacherversorgung (Boentert et al., 2020; McNally et al., 2020; Johnson et al., 2019; Schoser et
al., 2019; Ashizawa et al., 2018).

Augenarztliche Untersuchungen alle 2 Jahre im Hinblick auf die Entwicklung einer Katarakt.
Lungenfunktionsprifung (FVC, MIP, MEP) bei asymptomatischen Patienten/Patientinnen mit einer VC
> 75% jahrlich, bei Patienten/Patientinnen mit einer VC < 75% und/oder respiratorischen Symptomen
halbjahrlich. Eine Erganzung mit Schlaflabordiagnostik ist ebenfalls indiziert.

Modafinil ist zur Behandlung einer Hypersomnie bei myotonen Dystrophien nicht zugelassen, aber
grundsatzlich als Off-Label-Therapie wirksam (Hilton-Jones et al., 2012). Alternativ kann
Methylphenidat gegeben werden (van der Meché et al., 1986). Weiterhin sind auch als Off-Label-
Alternativen Pitolisant (Wakix), Sodiumoxybat (Xyrem, Xywav) und Solriamfetol (Sunosi) in Erwagung
zuziehen.

RegelmaRige Physio- und Ergotherapie, angemessene Hilfsmittelversorgung, psychosoziale Beratung
und Behandlung der Komorbiditaten (Diabetes mellitus, Hypogonadismus, Hypothyroidismus) stellen
einen wesentlichen Teil der symptomatischen Behandlung dar.

Antimyotonika wie Mexiletin, Lamotrigin, Flecainid oder Propafenon sind bei Myotonie unter
Beriicksichtigung der kardialen Situation indiziert. Strukturelle Veranderungen des Herzmuskels
sollten echokardiographisch vor Therapiebeginn ausgeschlossen werden. Unter der Behandlung mit
einem Klasse-1-Antiarrhythmikum sollten unter Standarddosierung in der ersten Woche insgesamt
zwei EKGs (vor und nach Therapie) abgeleitet werden. Bei nicht pathologisch verlangerter QRS-Zeit
kann die Therapie fortgesetzt werden.

Genetische Beratung: Aufklarung liber autosomal-dominanten Erbgang bei DM1und DM2,
Wiederholungswahrscheinlichkeit von 50% bei Kindern.

Besonderheit bei der DM1: Antizipation (Verschlechterung des klinischen Bildes) von Generation zu
Generation bei der Weitergabe (ber betroffene Vater und Miitter, Risiko einer schweren
kongenitalen DM1 bei Kindern von betroffenen Mittern.

Bei Paaren mit Kinderwunsch, ein Partner von einer DM1 betroffen: Angebot einer pranatalen
Diagnostik in einer Schwangerschaft oder einer Praimplantationsdiagnostik im Rahmen einer
kiinstlichen Befruchtung.

Narkoserisiko besteht vor allem bei DM1; Verwendung von triggerfreien Narkosemitteln.
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Nicht dystrophe Myotonien

Bei Chloridkanalmyotonien, Paramyotonia congenita und kaliumsensitiver Myotonie Behandlung der
Myotonie mit Propafenon oder Flecainid oder, wenn verfiigbar, Mexiletin als Medikamente der 1.
Wahl und Carbamazepin und Lamotrigin als Medikamente der 2. Wahl (Anderson, 2017).

Neu: Bei Chloridkanalmyotonien, Paramyotonia congenita und kaliumsensitiver Myotonie Behandlung
der Myotonie mit Mexiletin und Lamotrigin als Medikamente der 1. Wahl und Carbamazepin als
Medikament der 2. Wahl. Propafenon oder Flecainid kommen ebenso infrage (Anderson, 2017).

Bei Paramyotonie Vermeidung von kalter Umgebungstemperatur zur Prophylaxe der Myotonie und
Schwache.

Bei kaliumsensitiver Myotonie Vermeidung einer Hyperkalidgmie und Gabe von Acetazolamid zur
prophylaktischen Behandlung der Muskelsteifigkeit.

Genetische Beratung: Aufklarung tber autosomal-dominanten Erbgang (mit Ausnahme der Myotonie
Typ Becker: autosomal-rezessiv), 50% Wiederholungswahrscheinlichkeit bei Kindern, klinisches Bild
auch innerhalb der Familie variabel.

Antimyotonika wie Mexiletin, Flecainid oder Propafenon sind bei ausgepragter Myotonie unter
Berucksichtigung der kardialen Situation indiziert. Strukturelle Veranderungen des Herzmuskels
sollten echokardiographisch vor Therapie ausgeschlossen werden.

Unter der Behandlung mit einem Klasse-1-Antiarrhythmikum (Mexiletin, Flecainid, Propafenon oder
Phenytoin, die alle auch potenziell proarrhythmogen sind) sollten unter Standarddosierung in der
ersten Woche insgesamt drei EKGs abgeleitet werden. Bei nicht pathologisch verlangerter QRS-Zeit
kann die Therapie fortgesetzt werden. Im weiteren Verlauf sollte alle drei Monate eine EKG-Kontrolle
erfolgen.

Periodische Lihmungen

Hyperkaliamische periodische Paralyse: Vermeidung einer Hyperkalidmie und Gabe von
Hydrochlorothiazid, Acetazolamid oder Dichlorphenamid zur prophylaktischen Behandlung.
Behandlungsmoglichkeiten in der Lahmungsattacke: Kohlenhydratzufuhr und leichte korperliche
Betéatigung, Kalziumglukonat i.v., Thiaziddiuretika, Inhalation eines RB-Mimetikums (Metaproterenol,
Albuterol oder Salbutamol).

Hypokaliamische periodische Paralyse: Vermeidung einer Hypokaliamie und Gabe von 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 korperliche
Betatigung.

Genetische Beratung: Aufklarung tber autosomal-dominanten Erbgang,
Wiederholungswahrscheinlichkeit von 50% bei Kindern, klinisches Bild auch innerhalb der Familie
variabel.
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1 Einfihrung: Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie

1.1 Begriindung der Notwendigkeit einerlLL

Die Leitliniebehandelt eine groRe Gruppe verschiedener seltener (lonenkanal-)Erkrankungen des
Skelettmuskels mit ahnlichen Therapiestrategien.

1.2 Ziel der Leitlinie

Zielistdie libersichtliche zusammenfassende Darstellung des diagnostischen und therapeutischen
Prozedere bei myotonen Muskelerkrankungen.

1.3 Patientenzielgruppe

Patientinnen und Patienten mit myotonen Muskelerkrankungen (Johnson etal., 2019).

1.4 Versorgungsbereich

Ambulante, teilstationdre und stationare Diagnostik und Therapie der myotonen
Muskelerkrankungen und periodischen Paralysen.

1.5 Adressatender Leitlinie

Neurologen und Neurologinnen und zur Information fir Humangenetiker/Humangenetikerinnen,
P&adiater/Padiaterinnen.

1.6 Schliisselworter

Myotone Dystrophie Typ 1, myotone Dystrophie Typ 2, muskulare lonenkanalerkrankungen,
Chloridkanalmyotonie, Paramyotonie, kaliumsensitive Myotonie, periodische Paralysen (ICD-10-
Ziffern, die die LLumfasst: G71.1, G72.3).
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2 Definition und Klassifikation

2.1 Begriffsdefinitionen

Eine myotone Muskelerkrankungist charakterisiert durch eine gestorte Muskelrelaxation
(Myotonie). Periodische Paralysen sind charakterisiert durch Lihmungsattacken, die auf einer

transienten Unerregbarkeit der Skelettmuskelmembran beruhen.

2.2 Klassifikation

Myotone Dystrophien

Die myotonen Dystrophien Typ 1 (DM1) und Typ 2 (DM2) sind zusammengefasst die hdufigsten
Muskelerkrankungen des Erwachsenenaltersin Europa. Es handelt sich um autosomal -dominant
vererbte multisystemische Erkrankungen, deren Hauptsymptome im Erwachsenenalter eine distal
betonte Muskelschwéache (DM1) bzw. eine proximal betonte Muskelschwache (DM2), Myotonie,
Katarakt und Herzmuskelerkrankung mit potenziell lebensbedrohlichen Rhythmusstérungen sind.
Genetisch liegt der DM1 eine CTG-Repeat-Expansion auf Chromosom 19g13.3 am nicht translatierten
3’-Ende des Gens fiir die Dystrophia-myotonica-Proteinkinase (DMPK), der DM2 eine CCTG-Repeat-
Expansionim 1. Intron des CNBP-Gens (friihere Bezeichnung: ZNF9) zugrunde (Schneider-Gold et al.,
2010).

Die myotone Dystrophie Typ 1kann injedem Alterauftreten, man unterscheidet somit je nach
Symptombeginn: kongenitale (< 1. Monat nach der Geburt, CTG > 1500), infantile (zwischen 1. Monat
und 10. UJ, CTG 500 bis> 1000), juvenile(11.—20. U, CTG 400 bis > 1000), adulte (21.—40. U, CTG 200
bis 750) und late-onset (minimal symptomatisch und spat beginnend, nachdem41. LJ, CTG 100 bis
400) DM1 (Antonioetal., 2019). Die Korrelation zum Genotyp (CTG-Repeats-Anzahl) ist nur bedingt
vorhanden. Wahrend im Erwachsenenalter die Myotonie und die Muskelschwache dominieren, steht
bei derkongenitalen undinfantilen Form zunachst eine motorische und geistige Entwicklungsstorung
imVordergrund (Soltandazeh, 2022; Ho etal., 2019). Eine multidisziplindre Anbindung und
Forderung betroffenerKinder sind wichtig.

Die myotone Dystrophie Typ 2beginnt hingegenin derRegel erst ab dem 30.—40. Lebensjahrund
eine kongenitale und eindeutig abzugrenzende infantile oder juvenile Form wurde nicht beobachtet.

Nicht dystrophe Myotonien

Hereditdre Erkrankungen von lonenkanilen, die miteiner Uber- oder Untererregbarkeit der
muskuldren Zellmembranen einhergehen.

Chloridkanalmyotonien

Die Chloridkanalmyotonien werden je nach Erbgangin autosomal-dominant (Myotonie Typ
Thomsen) oder autosomal-rezessiv (Myotonie Typ Becker) klassifiziert.
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Sie gehenklinischvorallem miteiner Storung der Erschlaffung des Muskels (Myotonie) oder —im Fall
der Myotoniacongenita Becker—auch miteiner passageren Stérung der Muskelkontraktion mit
daraus resultierender transienter Schwdache einher. Charakteristisch fiir eine Chloridkanalmyotonie
istdas Warm-up-Phdnomen, d. h. die Verringerung der Muskelsteifigkeit (Myotonie) durch
wiederholte Bewegungen. Den Chloridkanalmyotonien liegen monoallelische Varianten mit
mehrheitlich dominant negativem Effekt (Myotonia congenita Thomsen)oder biallelische Varianten
mit Funktionsverlust (Myotonia congenita Becker) im muskuldren Chloridkanal-1-Gen (CICN 1) auf
Chromosom 7q zugrunde.

Natriumkanalmyotonien und Paramyotonie

Zu den Natriumkanalmyotonien zdhlen die Paramyotonia congenita und die kaliumsensitiven
Myotonien. Ursachlich sind autosomal-dominante aktivierende pathogene Varianten im SCN4A-Gen
auf Chromosom 17g23 fiirden muskuldren Natriumkanal Nav1.4. Bei den Natriumkanalmyotonien
kommteszu einergestorten Inaktivierung der Natriumkanale, wobei 2 Varianten unterschieden
werden kdnnen: eine unvollstandige Inaktivierung mitinkomplettem Schluss eines bestimmten
Prozentsatzes der Kandle am Ende der Depolarisationsphase (kaliumsensitive Myotonie,
hyperkalidamische periodische Paralyse)und eine Verlangsamung der Inaktivierung (Paramyotonia
congenita).

Paramyotonia congenita

Bei der Paramyotonie bestehenin Warme oft nur geringe oder keine Symptome. Bei Abkiihlung und
bei Muskelarbeitin Kalte sind das Auftreten einer zunehmenden Myotonie (daher ,paradoxe”
Myotonie genannt) und eine nachfolgende, mehrere Stunden anhaltende Schwéche charakteristisch.

Kaliumsensitive Myotonien (Potassium aggravated myotonia/PAM)

Im Gegensatz zur Paramyotonia congenita und zur hyperkalidmischen periodischen Paralyse
bestehen bei dertypischerweise wechselnd stark ausgepragten kaliumsensitiven Myotonie oder
Myotoniafluctuans keine Muskelschwache und kaum Kalteempfindlichkeit. Im Unterschied zu den
Chloridkanalmyotonien zeigt sich jedoch eine Verstarkung der Myotonie durch die Gabe von Kalium.
Die klinische Abgrenzung zur Chloridkanalmyotonie kann sehrschwierig sein, wenn die Myotonieein
Warm-up-Phdanomen zeigt. Es kommen verschiedene Auspragungsgrade vor.

Acetazolamid-empfindliche Myotonie

Sonderform der Myotonia fluctuans mit gutem Ansprechen auf Acetazolamid (Diamox) 2—4 x 500mg
(Heatwole & Moxley, 2007).

Myotonia permanens

Beidieser Form derkaliumsensitiven Myotonie handelt es sich um die am starksten ausgepragte
Form der Myotonie Gberhaupt. Die Patienten/Patientinnen kdnnen durch eine schwere myotone
Verkrampfung der Thoraxmuskeln ateminsuffizient werden.
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Eine besonders schwere, potenziell lebensbedrohliche Form der Myotonia permanensistder
,Schwere neonatale episodische Laryngospasmus“(SNEL). Sduglinge erleiden rezidivierende Attacken
von Laryngospasmus und Atemnot/Zyanose, getriggert durch Stress, Kélte, Infektionen oder Reflux.
Weitere Symptomesind schlaffer Muskeltonus, Schluckbeschwerd en und schwaches Weinen. Im
Verlauf entwickeln sie einen Myotonia-permanens-Phanotyp. Hierwird ein gutes Ansprechen auf
Flecainid, Mexiletin oder Carbamazepin berichtet.

Dyskalidmische periodische Paralysen

Diese umfassen hereditdre Erkrankungen des muskuldren Kalzium-(Cav1.1-), Natrium-(Nav1.4-) oder
verschiedener Kaliumkanale (Kir2.1, Kir2.6 und Kir3.4), die miteiner transienten Untererregbarkeit
dermuskuldren Zellmembranen und konsekutiver Muskelschwache einhergehen (Venance etal.,
2006; Cannon, 2015). Bei 80% der Patienten/Patientinnen mit hypokalidmischer periodischer
Paralyse werden heterozygote (autosomal-dominante) pathogene Sequenzvarianten (meistdie
Aminosaure Arginin betreffend) im CACNA1S-Gen auf Chromosom 1g32.1 nachgewiesen. Bei etwa
10% der Patienten/Patientinnen liegen autosomal-dominante pathogene Sequenzvariantenim
SCNA4-Gen auf Chromosom 17923 fir den muskularen Natriumkanal Nav1.4zugrunde (Matthews et
al., 2021).

Wesentliches Merkmal dieser Erkrankungen ist die Fluktuation der Symptomatik in Abhangigkeitvon
Triggern (Ruhe nach Belastung, Temperatur, Serumkaliumspiegel). Bei ausgepragter Hyper- oder
Hypokalidmiekann es wahrend einer Attacke sekundar zu Herzrhythmusstérungen (Cave:
Komplikation bei Provokationstests!) kommen. Pathophysiologisch ist den dyskalidmischen
periodischen Paralysen eine Unerregbarkeit der Muskelfasermembran aufgrund eineranhaltenden
Depolarisation gemeinsam. Im Lauf derJahre flihren die Mutationen auch zu einererhéhten
intramuskuldren Natriumkonzentration, zu intramuskulirem Odem und zu fettiger Degeneration des
Muskels. Dies trifft v.a. auf Kalziumkanalmutationen zu (Weberetal ., 2006).

Das sehrseltene Andersen- oder Andersen-Tawil-Syndrom ist durch heterozygote pathogene
Varianten im KCNJ2-Gen des einwarts gleichrichtenden Kaliumkanals Kir 2.1 (Plasteretal., 2001;
Tawil etal., 1994) oderim KCNJ5-Gen, welches einen anderen Kaliumkanal (Kir3.4) kodiert (Kokunai
et al., 2014), bedingt. NureinTeil der Patientinnen und Patienten mit Andersen-Syndrom zeigt das
Vollbild, das aus der Trias periodische Paralyse, kardiale Uberleitungsstérungen und Dysmorphien
(Mikrognathie, tiefer Ohransatz, Hypertelorismus, Klinodaktylie, Syndaktylie der Zehen) besteht.
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Ubersichtstabelle Klassifikation der myotonen Muskelerkrankungen und periodischen Paralysen

Tabelle 1: Ubersicht liber die in dieser Leitlinie behandelten myotonen Muskelerkrankungen und
periodischen Paralysen.

Ubersicht myotone Muskelerkrankungen und periodische Paralysen

Myotone Dystrophien
— myotone Dystrophie Typ 1 (DM1/Curschmann-Steinert-Erkrankung)
— myotone Dystrophie Typ 2 (DM2/PROMM)
Nicht dystrophe Myotonien
—  Chloridkanalmyotonien
—  Mpyotoniacongenita Thomsen
— Myotoniacongenita Becker
—  Natriumkanalmyotonien
—  Paramyotoniacongenita (Eulenburg)
—  kaliumsensitive Myotonien (Potassium aggravated myotonia/PAM)
—  Mpyotoniafluctuans
—  Acetazolamid-empfindliche Myotonie
—  Myotonia permanens
Dyskalidmische periodische Lahmungen
—  hyperkalidmische periodische Paralyse mit und ohne Myotonie
—  hypokalidmische periodische Ldahmungen
—  familidre hypokalidmische periodische Paralyse
—  familidre normokalidmische periodische Paralyse
—  Andersen-Tawil-Syndrom

2.3 Aspekte, die dieseLL nicht behandelt

Detaillierte klinische Charakterisierung und klinische Untersuchungsmethoden und Befunde,
Differenzialdiagnose, Komorbiditdten und Fragen der Versorgungskoordination, z.B. bei Auftreten

anderer schwerer Erkrankungen sowie Differenzialdiagnosen, werden in dieser Leitlinie nicht
behandelt.
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3 Diagnostik

3.1 Praambel

Die myotonen Muskelerkrankungen lassen sich durch eine ausfihrliche klinischeund
elektromyographische Untersuchung meist gut differenzieren. Bei den periodischen Paralysen sind
oftdie genaue Anamneseerhebung, Labordiagnostikim Intervall und in der Attacke und ggf. die
Durchfiihrungeines Provokationstests erforderlich.

3.2 Diagnostik der myotonen Dystrophien

Obligat

= Klinische Untersuchung

= CK, Transaminasen, einschlieflich der GGT, Blutzucker, HBA1c, Schilddriisenparameter, Cholesterin
(LDL, HDL, Triglyzeride)

= EMG-Untersuchung: myotone Entladungsserien, Myopathie-typische EMG-Verdanderungen

= Augenarztliche Untersuchung auf Katarakt

=  EKG-Ableitung mit Langzeit-EKG

= Lungenfunktionsprifung

=  Molekulargenetische Untersuchung:

DM1: CTG-Repeat-Expansion in der 3-UTR des DMPK-Gens auf Chromosom 19q13.3,
diagnostischer Befund ab 51 CTG-Repeats (Kamsteegetal., 2012)

DM2: CCTG-Repeat-Expansion in Intron 1 des CNBP-Gens auf Chromosom 3qg21.3,
diagnostischer Befund ab 75 CCTG-Repeats (Kamsteegetal., 2012)

=  Genetische Beratung:

DM1: autosomal-dominanter Erbgang mit 50% Erkrankungsrisiko bei Kindern von
Betroffenen; deutliche Antizipation (Zunahme der CTG-Repeats und des Schweregrades)
bei der Weitergabe an Kinder, infantile und juvenile DM1 gleichermaRen bei patemaler
odermaternaler Transmission, kongenitale DM1 (CDM) meist bei maternaler Transmission
(Stokesetal., 2019)

DM2: autosomal dominanter Erbgang ohne Hinweis auf Antizipation, 50%
Erkrankungsrisiko bei Kindern von Betroffenen

=  Prdnatale Risikoeinordnung fiir DM1: Im deutschsprachigen Raum kénnen Paare mit einem Risiko fir
eine DM1 bei Kindern eine Pranataldiagnostik bei bestehender Schwangerschaft in Anspruch
nehmen. Fir die Prdimplantationsdiagnostik (PID) gibt es national unterschiedliche Regelungen. In
Deutschland wird die Erlaubnis fir eine PID individuell Gber die Ethikkommissionen der Bundeslander
erteilt und nur an spezialisierten Zentren durchgefiihrt. Die PID ist in Osterreich grundsitzlich erlaubt,
wenn eine schwere gesundheitliche Einschrankung bei Kindern nach der Geburt zu befiirchten ist,
dies kann bei Muttern mit einer DM1 der Fall sein. In der Schweiz kann die PID-Diagnostik in einem

vom Bundesrat zugelassenen Zentrum nach individuellem Ethikvotum durchgefiihrt werden.
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Fakultativ

Echokardiographie

Bei klinisch manifestem Hypogonadismus Bestimmung der Hormonwerte als Grundlage fiir eine
mogliche Substitution

Durchfiihrung eines Kernspintomogramms der Muskulatur zur Statuserhebung

Durchfiihrung einer neuropsychologischen Leistungstestung und eines Kernspintomogramms des
Gehirns mit der Frage nach einer zerebralen Beteiligung

Bestimmung der Immunglobuline im Serum als ergdnzender serologischer Parameter (bei ca. 50% der
Patienten/Patientinnen Erniedrigung von 1gG und/oder 1gM)

Muskelbiopsie kann bei unklarem Phanotyp (z.B. milde DM2, keine myotonen Runs in EMG) zur DD
mit anderen Myopathien durchgefiihrt werden.

3.3 Diagnostik der Chloridkanalmyotonien

Obligat

Klinische Untersuchung (Aktions-/Perkussionsmyotonie, Warm-up-Phdnomen)

Bestimmung der CK und der Transaminasen. Die CK ist in der Regel um nicht mehr als das Fiinffache
erhoht.

EMG-Untersuchung zum Nachweis myotoner Entladungsserien

Molekulargenetische Diagnostik des CLCN1-Gens (massiv-parallele Sequenzierung)

Genetische Beratung: 70% autosomal-rezessiver Erbgang (Myotonia congenita Typ Becker), 30%

autosomal-dominanter Erbgang (Myotonia congenita Typ Thomsen)

Fakultativ

In unklaren Fallen molekulargenetischer Ausschluss von DM1 und DM2 und anderer Kanalmyotonien

Short und Long Exercise Test

3.4 Diagnostik der Natriumkanalmyotonien

Diagnostik der Paramyotonie

Obligat

Klinische Untersuchung (paradoxe Myotonie, d.h. zunehmende Myotonie bei repetitiven
Bewegungen)

EMG-Untersuchung mit Kihlung der Extremitat

Bestimmung der CK und der Transaminasen. Die CK ist haufig um mehr als das Dreifache erhoht.
Molekulargenetische Diagnostik des SCN4A-Gens (massiv-parallele Sequenzierung)

Genetische Beratung: autosomal-dominanter Erbgang
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Diagnostik der kaliumsensitiven Natriumkanalmyotonien

Obligat

Klinische Untersuchung

EMG-Untersuchung wahrend muskularer Steifigkeit, z.B. bei Myotonia fluctuans,

20 Minuten nach Beendigung korperlicher Tatigkeit, mit Nachweis myotoner Entladungsserien bei
normaler Temperatur

Bestimmung der CK und der Transaminasen

Molekulargenetische Diagnostik des SCN4A-Gens (massiv-parallele Sequenzierung)

Genetische Beratung: autosomal-dominanter Erbgang

Fakultativ

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 (die Kaliumbelastungstests werden im Zeitalter der genetischen
Diagnostik kaum noch empfohlen)

3.5 Diagnostik der dyskaliamischen periodischen Paralysen

Obligat

Bestimmung des Serumkaliums (mehrfach interiktal und, wenn moglich, wahrend einer
Lahmungsattacke)

Ruhe-EKG zum Ausschluss eines Long-QT-Syndroms und ventrikuldarer Arrhythmien
EMG-Untersuchung (Nachweis myotoner Aktivitat spricht fiir hyper- und gegen hypokalidgmische

Form der Ldhmung)

Bestimmung der CK und der Transaminasen. Die CK ist haufig um mehr als das Dreifache erhéht.
Molekulargenetische Diagnostik des SCN4A- und des CACNA1S-Gens (massiv-parallele Sequenzierung)
Sonderform: Andersen-Tawil-Syndrom: Analyse der Gene KCNJ2 und KCNJ5

Genetische Beratung: autosomal-dominanter Erbgang

Fakultativ

Langzeit-und Belastungs-EKG zum Ausschluss gehaufter ventrikularer Arrhythmien
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4 Therapie

4.1 Allgemeine Empfehlungen zur Therapie

Die Therapie sollte immer unter Beriicksichtigung des Schweregrades der jeweiligen Symptome
erfolgenundim Verlauf der Erkrankung abhangigvon der Symptomentwicklung angepasst werden.

4.2 Ubersichtstabelle Antimyotonika

Tabelle 2: Antimyotonika.

- Antimyotonikum m Myotonieform

1. Wahl Mexiletin 1-3x167mg/d alle
Lamotrigin 1 x 50-300mg/d alle
Acetazolamid oder 1x250-750mg/d  nurPAM und PP*
Dichlorphenamid 2 x 50-100mg/d nur PAM und PP*
2. Wahl
Propafenon 2 x150-300mg/d  alle
Flecainid 2 x50-100mg/d alle
Carbamazepin bis 3x200mg/d alle
Phenytoin bis 3x100mg/d alle

—  *hyperkaliamische PP, ggf. auch hypokalidmische PP (so gering wie moglich zu dosieren) (s.u.)

— Alternativzur Dauerbehandlungkénnen die Medikamente auch nur2—-3 Tage vor der gewlinschten
Beweglichkeit eingenommen werden. Alle Antimyotonika a uBer Mexiletin sind Off-Label-
Medikamente.

4.3 Pharmakotherapie

Myotone Dystrophien

Eine Behandlung der myotonen Relaxationsstérung mit Antimyotonika ist wegen moglicher
Blockierungen des kardialen Reizleitungssystems nurunter Gewahrleistung von regelmafiigen EKG-
Kontrollen eingeschranktindiziert. Mexiletinist ein effektiver Wirkstoff zur Behandlung der
Myotonie (Logigian etal., 2010; Mousele etal., 2021) (Tab. 2). Eine diabetische Stoffwechsellageund
Schilddrisenfunktionsstérungen sollten entsprechend den iblichen Kautelen behandelt werden.
Kreatin-Monohydrat hat keinen eindeutig positiven Effekt auf die Muskelschwéache (Walteretal.,
2002; Tarnopolsky etal., 2004).

Eine Behandlung des Diabetes mit Metformin kdnnte sich positiv auf die motorische Funktion bei
DM1-Patienten/-Patientinnen auswirken, eine Phase-lII-Studie zur Wirksamkeit von Metformin bei
DM1-Patienten/-Patientinnen ist derzeit noch nicht abgeschlossen (Pascual-Gilabert et al., 2023;
Garcia-Puga et al., 2022; Bassezetal., 2018).

Bei manifesten Erregungsausbreitungs- oder Uberleitungsstérungen ist die prophylaktische
Versorgung miteinem Herzschrittmacher oder Defibrillatorin die Wege zu leiten (Lazarus etal.,
2002; Groh et al., 2008). Beirestriktiver Ventilationsstérung oder Schlaf-Apnoe-Syndrom soll die
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Indikation fiireine nicht invasive Beatmung gepriift werden. Bei Hypersomnie wurdedie
Wirksamkeitvon Modafinil (200-400mg/d) in einer offenen Studie nahegelegt (Damian et al., 2001),
spaterjedoch nicht bestatigt (Wintzen etal., 2007). Im Einzelfallkann der Einsatz von Modafinil aber
alsindividueller Heilversuch hilfreich sein (Hilton-Jones et al., 2012).

Cave: Modafinilistin Deutschland nur noch fiir Narkolepsie bei Erwachsenen zugelassen. Absolute
Kontraindikationen sind arterielle Hypertonie, Herzrhythmusstorungen, Alter < 18 Jahre,
Schwangerschaft und Stillzeit, Allergieneigung, psychiatrische Erkrankungen. Off-Label-Alternativen
sind Pitolisant (Wakix), Sodiumoxybat (Xyrem, Xywav) und Solriamfetol (Sunosi).

Chronische (muskuldre) Schmerzen treten bei Giber 60% der DM1- und DM2-Patienten/-Patientinnen
auf. Eine multimodale schmerztherapeutische Behandlung sollfriihzeitigangeboten werden, um
weitere Chronifizierungen zu vermeiden. Fiir die medikamentdse Behandlung kénnen folgende
Wirkstoffe als Mono- oder Add-on-Therapie probiert werden: Muskelrelaxanzien (z.B.
Methocarbamol), NSAR, schmerzmodulierende Medikamente (z.B. Amytryptilin, Duloxetin),
Gabapentin, Pregabalin (Montagnese et al., 2021; Montagnese, 2021).

Einige Studien bei kleinen DM-Kohorten zeigten eine mogliche Wirksamkeit von Cannabis-Prdparaten
zur Verbesserung der Myotonie und der Schmerzen (Beauchesne etal., 2021; Ghovanloo etal., 2021;
Montagnese etal., 2020).

Chloridkanalmyotonien

Indikation zur Therapie: Im Alltag beeintrachtigende myotone Symptomatik oder beruflich/sozial
erwinschte Symptomfreiheit. Medikamentds werden Natriumkanalblocker verwendet (Stunnenberg
et al., 2020). Die Behandlung bestehtalsoin der Modulation der Funktion derintakten Kanale.

Neu:

= 1. Wahl: Mexiletin 1- bis 3-mal 167mg/d, oder Lamotrigin bis zu 300 mg/d, kardiologische
Voruntersuchung und Kontrollen. Cave: kardiale Reizleitungsstérungen!

= 2. Wabhl: Flecainid 2 x 50-100mg, Propafenon 2 x 150-300mg/d, Carbamazepin ret. bis zu 3 x 200
mg/d, oder Phenytoin bis zu 3 x 100 mg/d (Sechi et al., 1983; Ricker, 2003). Cave:
Blutbildverdanderungen und Hyponatriamie bei Carbamazepin und kardiale Reizleitungsstorungen bei
Phenytoin. Seltener auch bei Carbamazepin

Natriumkanalmyotonien

Indikation zur Therapie: Im Alltag beeintrachtigende myotone Symptomatik und kalteinduzierte
Lihmungsattacken, beruflich/sozial erwiinschte Symptomfreiheit

Neu:

= 1. Wahl: Mexiletin 1- bis 3-mal 167mg/d, oder Lamotrigin 50-330 mg/d, kardiologische
Voruntersuchung und Kontrollen. Cave: kardiale Reizleitungsstorungen!

= 2. Wahl: Propafenon 2 x 150 mg/d bis 2 x 300 mg/d, Flecainid 2 x 50 mg/d bis 2 x 100 mg/d (z.B. bei
T1313 M; Alfonsi et al., 2007), meist nur prophylaktisch 2 Tage vor einer bestimmten Situationen
einzunehmen oder auch kontinuierlich. Dartber hinaus Carbamazepin ret. bis zu 3 x 200 mg/d . Damit
kénnen die in Kalte aggravierte Myotonie und die kdlteinduzierte Lahmung vermieden werden.
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Kardiologische Voruntersuchung und Kontrollen empfohlen (Ricker, 2003; Heatwole & Moxley, 2007).
Unter Therapie mit einem der o.g. Antiarrhythmika sollte sich bei Patienten/Patientinnen mit
Herzinsuffizienz oder Arrhythmien die QRS-Zeit nicht um mehr als 20% verlangern und die QT-Zeit
nicht langer als 500ms sein. Die absolute frequenzkorrigierte QTc-Zeit sollte stabil bleiben. Bei allen
Patienten/Patientinnen sind regelmaRige kardiologische Kontrollen zu empfehlen.

Prophylaktisch Warme! Die Riickbildung der Schwache wird dadurch aber nicht beschleunigt.

Hyperkaliamische Lihmung
In der Attacke

Kupierungeiner Schwacheattacke durch leichte korperliche Betatigung oder Kohlenhydratzufuhr
(2g Glukose/kg KG) bei einigen Patientinnen und Patienten méglich. Im Anfall Inhalation eines
Mimetikums (Aktivierung der Na/K-Pumpe) 3Hibe 1,3mg Metaproterenol, nach 15 Minuten
wiederholbar, 2Hiibe 0,18mg Albuterol oder 2 Hiibe 0,1mg Salbutamol (Jurkat-Rott & Lehmann-
Horn, 2007)

Thiaziddiuretika (25-50mg) zur Senkung des Kaliumspiegels, Acetazolamid 2 x 500mg oder auch
Kalziumglukonat 0,5-2gi.v. (nicht bei allen Patienten/Patientinnen wirksam).

Prophylaktische Therapie

= 1. Wahl: Acetazolamid 2—4 x 250mg/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. Alternativ Dichlorphenamid
2 x 50mg/d bis 2 x 100mg/d

= 2. Wahl: Hydrochlorothiazid 25mg jeden 2. Tag bis 75mg/d unter Kontrolle des Serumkaliumspiegels
(Kaliumspiegel sollte 3,0mmol/I nicht unterschreiten, Natriumwert sollte tiber 135mmol/I liegen)

Narkose:Vermeidung einer Hypothermie und Hypoglykamie, Vermeidung depolarisierender
Muskelrelaxanzien wie Succinylcholin (Klingler etal., 2005).

Hypokaliamische Lihmung
In derAttacke

Kupierungeinerleichten Schwacheattacke durch leichte korperliche Betatigung. Vermeidungvon
kohlenhydratreichen Mahlzeiten und starker korperlicher Aktivitat. Kaliumgabe oral oderin
schweren Fallen perinfusionem.

Prophylaktische Therapie

Kochsalzarme Didatund regelmafRige Bewegung. Die Verwendungvon Pansalz anstelle von Kochsalz
istglinstig, da esweniger NaCl und dafiir Kaliumsalze enthalt, ohne den Geschmack zu
beeintrachtigen. Carboanhydrasehemmer (CAl) wie Acetazolamid (Dosis so niedrig wie moglich:
125mg/d jeden 2. Tag biszu 2 x 250mg/d) oder Dichlorphenamid CAl wirken sich bei HypoPP-
Patienten/-Patientinnen haufig glinstig aus, obwohl sie das Serumkalium geringfiigig senken. Um
diesem Kaliumverlust entgegenzuwirken, sollte zusatzlich Kalium gegeben werden. Manche
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Patienten/Patientinnen verschlechtern sich unter CAl-Einnahme (lkeda et al., 2002; eigene
unpublizierte Beobachtungen, Patienten/Patientinnen mit R1239G-Mutation im Kalziumkanal).
Acetazolamid hilft bei Patientinnen und Patienten mit Mutationen im Kalziumkanal besser als bei

solchen mit Mutationenim Natriumkanal (Matthews etal., 2011).

Alternativ zu oderin Kombination mit CAl kann Spironolacton 100—-200mg/d oder der spezifischere
Aldosteronantagonist Eplerenon 25-50mg eingesetzt werden. Besonders Patientinnen und
Patienten, bei denen Carboanhydrasehemmerallein nurgeringe Effekte erzielen, sollten eine
kombinierteBehandlungin Form einerTriple-Therapie (Carboanhydrasehemmer, Eplerenon und
Kalium) erhalten. Die Gefahreiner Hyperkaliamieist gegeben, aber geringerals liblicherweise
befiirchtet. Haufige Serumkaliumkontrollen sind nétig.

Alternativ zu oderin Kombination mit CAl kdnnen kaliumsparende Diuretika wie Amilorid oder
Triamteren 150mg/d (als Monosubstanz Giber die Auslandsapotheke zu beziehen) eingesetzt werden.

Normokalidgmische Lihmung

Die Anfallsprophylaxe bestehtin der Vermeidung einer Hyperkalidmie undin der Gabe von
Acetazolamid.

4.4 \Weitere, spezielle Therapieformen
Physiotherapie

Bei den myotonen Dystrophien sollte die Muskelschwache regelmaRig und lebenslang
physiotherapeutisch behandelt werden, um Kontrakturen und einer Progredienz der
Muskelschwiéche entgegenzuwirken (Lindeman et al., 1995). Auch Patientinnen und Patienten mit
einer Muskelschwacheim Rahmen einer Myotonia congenita Becker odereiner hypokaliamischen
Lahmungsolltenlebenslang physiotherapeutisch behandelt werden.

Ergotherapie

Eine randomisierte kontrollierte Studie mit 35 DM1-Patienten/-Patientinnen konnte einen positiven
Effekt eines Hand-Training-Programms fiir Faustschluss, Handkraft und Alltagsaktivitat nachweisen.
Nach 12 Wochen Training zeigte eine Intention-to-treat-Analyse einen signifikanten
Interventionseffekt fiir die isometrische Hand-Flexorkraft (p =0,048) und fir die Canadian
Occupational Performance Measure (p =0,047) sowie die Zufriedenheit und Arbeitsfahigkeit
(p=0,027). DM1-Betroffene konnen durch ein gezieltes Ergotherapie-Handtrainingihre
Alltagsfahigkeiten und den gezielten Krafteinsatz verbessern. Widerstandstraining der
Handmuskulaturin einem Silicon- oder Paraffine-Becken kann die Handkraft und -funktion
verbessern (Aldehagetal., 2013).
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Kognitive Verhaltenstherapie fiir die myotone Dystrophie Typ 1

Die kognitive Verhaltenstherapieerhohtedie Fahigkeit zur Aktivitat und sozialen Teilhabe bei
Patienten/Patientinnen mit myotoner Dystrophie Typ 1 nach 10 Monaten (Okkersen etal., 2018).
Ohne kurative Behandlung und mit wenigen symptomatischen Behandlungen kdnnte eine kognitive
Verhaltenstherapieflirden Einsatz bei stark ermiideten Patientinnen und Patienten mit myotoner
Dystrophie Typ 1in Betracht gezogen werden.

Schwangerschaft und Geburt

Myotone Dystrophie Typ 1: Schwangerschaften bei DM1-Frauen zeigen erhohte Komplikationsraten
(Rudnik-Schoneborn et al., 2004). Insbesondere bei Schwangerschaften mit kongenital betroffenen
Kindern ist haufig mit Polyhydramnion, verminderten Kindsbewegungen und Gelenkkontrakturen zu
rechnen. Bei der Mutterschaftsvorsorge sind erhéhte geburtshilfliche Risiken (Frithgeburtlichkeit,
auffalliger Geburtsverlauf, erhohte Sectio-Raten und perinatale Mortalitat) zu bericksichtigen.

Myotone Dystrophie Typ 2: Aufgrund des meist spateren Beginns der DM2 hat die Erkrankungin der
Regel keinen Einfluss auf die Familienplanung. Zu berticksichtigen sind aber eine mogliche
Einflussnahme einer Schwangerschaft im Hinblick auf einen friiheren Beginn und eine
Verschlechterung der DM2, wenngleich sich diese Information bisher nur auf kleine Fallserien stiitzt
(Rudnik-Schoneborn etal., 2006). In Fallen miteiner manifesten DM2 in der Schwangerschaftisteine
erhohte Friihgeburtlichkeit beschrieben.

Nicht dystrophe Myotonien: Aufgrund der Seltenheit liegen auch keine groReren Studien zu
Schwangerschaftsverldufen bei den einzelnen genetischen Subtypenvor. Erhéhte geburtshilfliche
Risikensind bishernicht bekannt, aberauch hierkann eszu einer meisttemporaren
Verschlechterung der neuromuskuldren Symptomatik in der Schwangerschaftkommen (Snyderetal.,
2015).

VerhaltensmaRnahmen/Erndhrung
Hyperkaliimische PP

In der Attacke Kupierung einer Schwacheattacke durch leichte koérperliche Betatigung oder
Kohlenhydratzufuhr(2g Glukose/kg KG) bei einigen Patienten/Patientinnen moglich.

Hypokalicimische PP

Prophylaxe: Kochsalzarme Diat und standiges Bewegen. Vermeidung von kohlenhydratreichen
Mahlzeiten und starker korperlicher Aktivitat.

Die Verwendungvon Pansalz anstelle von Kochsalzist glinstig, daes weniger Kaliumsalze enthalt,
ohne den Geschmack zu beeintrachtigen. Vermeidung von kohlenhydratreichen Mahlzeiten und
starker korperlicher Aktivitat.

Narkose

Fenoterol zur Wehenhemmungin der Schwangerschaft und Succinylcholin beiNarkosen sind
kontraindiziert, dabeide Substanzen die myotone Symptomatik massiv verstarken kénnen.
Insbesondere kann es durch Succinylcholinin der Einleitungsphase zu einer erheblichen
VerkrampfungderKiefer- und Thoraxmuskulatur kommen, sodass eine Intubation oder Ventilation
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erschwert wird (Klingleretal., 2005). Allgemein wird empfohlen, eine Lokalanasthesie einer
Vollnarkose, soweit moglich, vorzuziehen, bezliglich der Wahl der Narkotika vorzugehen wie beim
Vorliegen einer malignen Hyperthermie und eine Hypothermie zu vermeiden (van den Bersselaar et
al., 2022).

Vorgehen bei intensivpflichtigen Patienten/Patientinnen mit myotonen Muskelerkrankungen

Beider DM1 kanneine zentral bedingte Hypoventilation in Kombination mit einer Schwache der
Atemmuskulatur eine Pneumonie beglnstigen und zur Beatmungspflichtigkeit flihren. Pulmonale
Infektionensind eine der Haupttodesursachen bei DM1. Vorallem bei der DM1, seltenerauch bei
derDM2, istim Rahmen einerintensivmedizinischen Behandlung aufgrund einer schwerwiegenden
Zweiterkrankungund nach Operationen prinzipiell eine verlangerte Nachbeatmungszeit
einzukalkulieren, insbesondere in fortgeschrittenen Stadien. Um die Entwéhnung vom Respiratorzu
unterstiitzen, sollten Elektrolytverschiebungen und pulmonale Infekte moglichst zligig behandelt
werden. Grundsatzlich sollten bei allen Myotonien eine Hypothermie, Elektrolytentgleisungen und
die Verabreichung depolarisierender Muskelrelaxanzien vermieden werden (Klingleretal., 2005).
Beatmete Patienten/Patientinnen mit einer myotonen Muskelerkrankung sollten, wie oben
ausgefiihrt, je nach Art der Erkrankung konsequent behandelt werden. Auch wenn ein erhdhtes
Risikoflirdie Entwicklung einer malignen Hyperthermieim Rahmen der Anasthesiebeiden
myotonen Muskelerkrankungen nicht belegtist (Klingleretal., 2005), sind Narkosen mit Propofol zu
bevorzugen (Rosenbaum & Miller, 2002).

Atemtherapie und nicht invasive Heimbeatmung

Zur Prophylaxe von Atemwegsinfektionen beialveolarer Hypoventilation wird eine Atemtherapie
empfohlen. Zur Behandlungeiner fortschreitenden Ateminsuffizienz bei DM1steht die nicht invasive
HeimbeatmungzurVerfligung (Sansone et al., 2015).

5 Versorgungskoordination

Bei den myotonen Dystrophien sollte initialnach Moglichkeit eine stationdre Abklarung zur Erfassung
des gesamten Spektrums der multisystemischen Beteiligung durchgefiihrt werden. Dies ist die
Grundlage fir eine optimale weitere ambulante Versorgung. Bei nicht dystrophen Myotonien kannin
besonders schweren Fallen eine stationdre Abklarung notwendig sein. Einediagnostische Abklarung
istdurch erfahrene Arztinnen und Arzte prinzipiell auch ambulant méglich. Bei den periodischen
Paralysenist zur genauen Klassifizierung und Durchfiihrung der Provokationsversuche eine stationare
Untersuchung notwendig. Im weiteren Verlauf kann sich insbesondere bei ungiinstiger Entwicklung
derErkrankung bzw. bei Hinzutreten anderer Erkrankungen, die die Grunderkrankung negativ
beeinflussen, inallen Fallen die Notwendigkeit einer weiteren stationaren Abklarung und
Behandlungergeben. Die langfristige Behandlung und Behandlungskoordination sollte nin
zertifizierten Muskelzentren erfolgen.
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6 Erklarung und Priifung von Interessen

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie haben ihre Interessenerklarungen (AWMF-Formularvia AWMEF-
Onlineportal, Stand 2023, zur Erkldrung von Interessenim Rahmen von Leitlinienvorhaben)
vollstandigausgefillt bei den Koordinatoren/Koordinatorinnen bzw. Gber das Editorial Office
Leitlinien der DGN eingereicht. Die Bewertung derInteressenerklarungen auf thematischen Bezug
zur Leitlinie erfolgte durch Koordinatorin Frau Prof. Schneider-Gold und Koordinator Herr PD Dr.
Frank Weber, ihre Interessen wurden von einem anonym arbeitenden, unabhangigen und
sachkundigen Interessenkonfliktbeauftragten der DGN bewertet.

Die Angaben wurden im Hinblick auf einen vorliegenden thematischen Bezug, thematische Relevanz,
Art und Intensitat der Beziehung sowie auf die Hohe der Bezlige durchgesehen.

Als geringer Interessenkonflikt wurden gewertet: Vortrags- und Autorentétigkeiten zu Produkten der
Pharma- und Medizingerateindustrie, der Verlage und Gesellschaften oderzu mithilfe von
Drittmitteln aus staatlicher Forderung entstandenen Produkten, welche in der Leitlinie empfohlen
werden.

Als moderater Interessenkonflikt wurden gewertet: Ad-Board-, Berater- und Gutachterinteressen zu
Produkten der Pharma- und Medizingerateindustrie oderderVerlage und Gesellschaften, diein der
Leitliniebesprochen werden. Des Weiteren Industrie-Drittmittel in verantwortlicher Position, welche
inder Leitlinie empfohlen werden.

Als hoher Interessenkonflikt wurden gewertet: Eigentlimerinteressen; Besitz von Geschaftsanteilen;
Patentbesitzaus Verfahren oder Produkten mit Bezug zur Leitlinie; verwandtschaftliche Beziehungen
zu einer Firma, die ein Produkt vermarktet, welchesin der Leitlinie behandelt wird. Die Relevanz der
Beziehungkannallerdings gesondertinnerhalb der LL-Gruppe zur Diskussion gestellt werden, sie
muss nichtzwingend als, hoch“gewertet werden.

Ergebnisse

Beisieben Mitwirkenden wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, weshalb hier keine
Enthaltungen erforderlich waren.

Beider Koordinatorin wurden moderate Interessenkonflikte hinsichtlich nicht dystropher Myotonien
(Lupin, Hormosan) gesehen. Sie hat sich daher zum Kapitel ,,Nicht dystrophe Myotonien“enthalten
bzw. daran nicht mitformuliert. AuRerdem wurde ein Ko-Koordinator ohne Interessenkonflikte
hinzugezogen.

Beieiner Mitwirkenden wurden Beratungen und Ad-Boards flir die Firmen Lupin und Hormosan als
moderat gewertet. Auch sie hat keine Formulierungen am Kapitel ,Nicht dystrophe Myotonien”
vorgenommen bzw. sich dazu enthalten.

Die 50-%-Regel der DGN, d.h., mindestens die Halfte der Mitwirkenden diirfen keine oder nur
geringe themenbezogene Interessenkonflikte besitzen, wurde eingehalten.

Die dargelegten Interessen der Beteiligten sowie deren Bewertung sind aus Griinden der Transparenz
inder tabellarischen Zusammenfassung (siehe separates Dokument) aufgefihrt.
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7 Finanzierung der Leitlinie

Alle Mitglieder der Leitliniengruppen waren ehrenamtlich tatig. Fir die Erstellung der Leitlinie
standen keine finanziellen Mittel zur Verfligung.

8 Methodik der Leitlinienentwicklung

8.1 Zusammensetzung der Leitliniengruppe, Beteiligung von
Interessengruppen

Die Leitliniengruppe setzt sich aus Experten/Expertinnen auf dem Gebiet der neuromuskularen
Erkrankungen zusammen, die teilweise Mitglieder der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN)
sind. Zusatzlich sind mit Frau Dr. Nagy und Frau Prof. Rudnik-Schéneborn Expertinnen der
Schweizerischen Neurologischen Gesellschaft (SNG) und der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Neurologie (OGN) hinzugezogen worden.

8.2 Recherche und Auswahl der wissenschaftlichen Belege

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

8.3 Verfahren zur Konsensfindung

Die Leitliniewurde im Rahmen eines modifizierten Delphi-Verfahrens erstellt. Die Konsensusbildung
erfolgte im Rahmen einer Telefonkonferenz aller Autoren/Autorinnen und per E-Mail. Diese Leitlinie
istvon derSteuergruppe Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie (DGN) sowie von den
Vorstanden der beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet worden.
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9 Abkiirzungen

CAl = Carboanhydraseinhibitor

CTG = Cytidin, Thymidin, Guanosin

CCTG = Cytidin, Cytidin, Thymidin, Guanosin

DM1 = myotone Dystrophie Typ 1

DM2 = myotone Dystrophie Typ 2

PAM = Potassium aggravated myotonia

PP = Periodische Paralyse

PROMM = Proximale myotone Myopathie

SCNA4 = Sodium channel, voltage gated, type IV, alpha subunit

KCNJ2= Potassium channel, inwardly rectifying, typeJ, member2
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