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18.08.2020 — Addendum Zulassung Mexiletin

Seit Dezember 2018 ist Mexiletin zur Behandlung nicht-dystropher Myotonien in Europa
zugelassen. Damit ist Mexiletin das einzige in Deutschland offiziell fiir die Behandlung der
Myotonie bei nicht-dystrophen Myotonien zugelassene Medikament, welches bereits im off-
label Status mit gutem Effekt eingesetzt wurde und daher bereits zuvor in dieser Leitlinie als
eines der Medikamente der 1. Wahl klassifiziert wurde. Die Einzeldosis beinhaltet 167 mg
Mexiletin pro Kapsel, die maximale Dosierung betragt 3 x 167 mg pro die. Eine Dosissteigerung
sollte ggf. wochentlich erfolgen. Haufigste Nebenwirkungen sind Schlafrigkeit (Somnolenz),
Kopfschmerzen, Kribbeln und Schmerzen in den Extremitdten, Verschwommenes Sehen,
Vertigo, beschleunigter Herzschlag, Hautrétungen, niedriger Blutdruck, Ubelkeit/Unwohlsein,
Akne, Midigkeit, Schwache, und Beschwerden im Brustraum. Vor und unter Therapie mit
Mexiletin sollten nach Dosissteigerung und dann in 3- monatigen Abstanden EKG-Ableitungen
durchgefiihrt werden, da Mexiletin, welches zur Gruppe der Ib-Antiarrhythmika gehort,
verschiedene Erregungsausbreitungsstéorungen bis hin zu Torsade de points hervorrufen kann.
Insbesondere die frequenzkorrigierte QTc Zeit kann als Verlaufsparameter herangezogen
werden und sollte nicht Gber 20% gegenliber dem Ausgangswert vor Therapie zu- oder
abnehmen. Bei schweren Lebenfunktionsstérungen ist die Gabe von Mexiletin kontraindiziert,
bei vorbestehenden kardialen Arrhythmien ist die Indikation sehr streng zu priifen.

04.02.2019 - Bitte beachten Sie folgende Anderung

Unter Abschnitt ,, Therapie der hypokalidamischen Lihmung” (siehe Seite 15, unterster Absatz)
wurde korrigiert: ,Die Gefahr einer Hyperkalidmie ist gegeben...” (anstelle falschlicherweise
einer ,Hypokalidamie®).

Was gibt es Neues?

[ Maexiletin steht in Deutschland nun wieder zur Verfiigung (s. Addendum vom 18.08.2020)

[ Tocainid ist nicht mehr erhiltlich. Alternativ kénnen Propafenon oder Flecainid verabreicht
werden.

[ Inder Schweiz und in Osterreich sind Mexiletin und Tocainid generell nicht zugelassen.

[ Die Wirksamkeit von Mexiletin bei myotoner Dystrophie Typ 1 wurde in einer Studie
erneut bestatigt (Logigian et al., 2010).

[ Beiden Natriumkanalerkrankungen gibt es je nach Mutation unterschiedliche
Empfehlungen (Mohammadi et al., 2005; Alfonsi et al., 2007).

[ Eine neue Studie zu dem Carboanhydrasehemmer Dichlorphenamid hat gezeigt, dass es
sowohl bei hypokaliamischer als auch bei hyperkaliamischer periodischer Paralyse die
Attackenfrequenz senkt, allerdings war der Unterschied bei der hyperkalidamischen
Lahmung nicht signifikant (Sansone et al., 2016). Bei dieser Studie handelt es sich um die
Kombination zweier randomisierter Untersuchungen liber neun Wochen, kombiniert mit
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einer einjahrigen Extensionsphase, bei der alle Teilnehmer Dichlorphenamid erhielten. Die
Studie wurde gegen Placebo durchgefiihrt; der urspriinglich geplante Vergleich mit
Acetazolamid wurde abgebrochen, weil die an der Studie teilnehmenden Patienten
Dichlorphenamid aufgrund subjektiv besserer Wirksamkeit vorzogen und deshalb keine
Gruppe fur einen Vergleich Dichlorphenamid/Acetazolamid gebildet werden konnte. Die
Hauptnebenwirkungen waren Parasthesien, Nierensteinbildung und eine Verlangsamung
des Denkens. Die Studie erlaubte keine Rickschllsse auf die Beziehung zwischen
Wirksamkeit und Genotyp; die hdufigste Mutation war T704M (Nav1.4) bei der
hyperkalidmischen Lahmung und R528H (Cav1.1) und R1239H (Cav1.1) bei der
hypokalidamischen Lahmung. Ein Patient in der hypokalidmischen Gruppe mit der Mutation
pR222W (Nav1.4) verschlechterte sich. Dichlorphenamid ist inzwischen als Keveyis in den
USA im Handel. In der Europdischen Union ist Dichlorphenamid (noch) nicht zugelassen; es
hat aber den Status einer ,,orphan drug” und ist somit verordnungsfahig.

In einer rezenten doppelblinden randomisierten placebo-kontrollierten Studie mit 22
Patienten mit nicht dystrophen Myotonien konnte gezeigt werden, dass Lamotrigin in
einer Dosierung von 300 mg/d die myotone Symptomatik signifikant gegeniber dem
Ausgangsbefund verbesserte (Anderson G et al., 2017).

Eine offene Behandlungsstudie mit Ranolazin, einem Piperazinderivat, in einer Dosierung
von 2 x 500 mg bei 13 Patienten mit Chloridkanalmyotonie ergab eine signifikant
reduzierte EMG-Myotonie, eine nach Patienten- Angaben signifikant reduzierte
Muskelsteifigkeit und geringer auch reduzierte Muskelschwache und eine reduzierte
Myotonie in den klinischen Tests (Arnold WD et al., 2017).

Kausale Therapieansatze sind vor allem bei den myotonen Dystrophien Gegenstand aktueller

Forschung, aber nach wie vor noch nicht in der klinischen Praxis verfligbar.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen
Blick

Myotone Dystrophien

[

Halbjahrliche kardiologische Kontrollen zur rechtzeitigen Erfassung von
Herzrhythmusstérungen bzw. (seltener) Kardiomyopathien und ggf. Priifung der Indikation
fiir eine prophylaktische Schrittmacherversorgung (Lazarus et al., 2002; Harper et al., 2004;
Groh et al., 2008) und jahrliche augenarztliche Untersuchungen auf die Entwicklung einer
Katarakt.

Modafinil ist zur Behandlung einer Hypersomnie bei myotonen Dystrophien nicht mehr
zugelassen, aber grundsétzlich als Off-Label-Therapie wirksam (Hilton-Jones et al., 2012).
Alternativ kann Methylphenidat versuchsweise gegeben werden (van der Meché et al.,
1986).

Regelmalige Physiotherapie (van der Kooi et al., 2005)
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Hilfsmittelversorgung

Psychosoziale Beratung

Behandlung eines Diabetes mellitus (Harper et al., 2004)

Hormonsubstitution bei Hypogonadismus (Harper et al., 2004)

Antimyotonika wie Mexiletin, Flecainid oder Propafenon sind bei ausgepragter Myotonie
unter Berlicksichtigung der kardialen Situation indiziert. Strukturelle Verdanderungen des
Herzmuskels sollten echokardiographisch vor Therapiebeginn ausgeschlossen werden.
Unter der Behandlung mit einem Klasse-1-Antiarrhythmikum (Mexiletin, Flecainid,
Propafenon oder Phenytoin, die alle auch potentiell 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. In je einer kleinen Cross-over-
Studie kurzzeitige Verbesserung der Myotonie durch Clomipramin und Imipramin sowie
geringe positive Langzeiteffekte von Taurin (Trip et al., 2006). In der Praxis werden diese
Substanzen aufgrund ihrer Nebenwirkungen jedoch nicht eingesetzt.

Genetische Beratung der Familien.

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 und Lamotrigin als Medikamente der 2.
Wahl (Ricker, 2003; Anderson, 2017).

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

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

Genetische Beratung, vor allem bei autosomal-dominant vererbter Chloridkanalmyotonie
(Thomsen), Paramyotonie und Myotonia permanens molekulargenetischer Diagnostik.
Antimyotonika wie Mexiletin, Flecainid oder Propafenon sind bei ausgepragter Myotonie
unter Berlicksichtigung 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 potentiell 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.

Flr das in Einzelfdllen bei Chloridkanalmyotonien erfolgreich eingesetzte Chinidinsulfat
kann aufgrund des Nebenwirkungsprofils und fehlender kontrollierter Studien derzeit
keine Empfehlung ausgesprochen werden.

In je einer kleinen Cross-over-Studie kurzzeitige Verbesserung der Myotonie durch
Clomipramin und Imipramin sowie geringe positive Langzeiteffekte von Taurin (Trip et al.,
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2006). In der Praxis werden diese Substanzen aufgrund ihrer Nebenwirkungen jedoch nicht

eingesetzt.

Periodische Lahmungen

[ Hyperkalidmische periodische Paralyse: Vermeidung einer Hyperkaliamie und Gabe von
Hydrochlorothiazid, Acetazolamid oder Dichlorphenamid zur prophylaktischen
Behandlung. Behandlungsmaoglichkeiten in der Lihmungsattacke: Kohlenhydratzufuhr und
leichte korperliche Betatigung, Kalziumglukonat i.v., Thiaziddiuretika, Inhalation eines B-
Mimetikums (Metaprotenerol, Albuterol oder Salbutamol) (Ricker, 2003)

[ Hypokalidmische periodische Paralyse: Vermeidung einer Hypokalidmie 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 Behandlungsmoglichkeiten in der
Lahmungsattacke: Kalium und leichte kérperliche Betatigung.

Einfuhrung: Geltungsbereich und Zweck der
Leitlinie
Begriindung der Notwendigkeit einer LL

Die Leitlinie behandelt eine grofRe Gruppe verschiedener seltener (lonenkanal-)Erkrankungen
des Skelettmuskels mit dhnlichen Therapiestrategien.

Ziel der Leitlinie

Ziel ist die Ubersichtliche zusammenfassende Darstellung des diagnostischen und
therapeutischen Procedere bei myotonen Muskelerkrankungen.

Patientenzielgruppe

Erwachsene Patienten mit myotonen Muskelerkrankungen.

Versorgungsbereich

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

Adressaten der Leitlinie

Neurologen
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Schliisselworter

Myotone Dystrophie Typ 1, myotone Dystrophie Typ 2, muskuldre lonenkanalerkrankungen,
Chloridkanalmyotonie, Paramyotonie, kaliumsensitive Myotonie, periodische Paralysen (ICD-
10 Ziffern, die die LL umfasst.

Definition und Klassifikation

Begriffsdefinitionen

Eine myotone Muskelerkrankung ist charakterisiert durch eine gestorte Muskelrelaxation
(Myotonie). Periodische Paralysen sind charakterisiert durch Lahmungsattacken, die auf einer
transienten Unerregbarkeit der Skelettmuskelmembran beruhen.

Klassifikation

Myotone Dystrophien

Die myotonen Dystrophien Typ 1 (DM1) und Typ 2 (DM2) sind zusammengefasst die haufigsten
Muskelerkrankungen des Erwachsenenalters in Europa (Prévalenz ca. 5.5/100.000). Es handelt
sich um autosomal-dominant vererbte multisystemische Erkrankungen, deren
Hauptsymptome eine distal betonte Muskelschwache (DM1) bzw. eine proximal betonte
Muskelschwache (DM2), Myotonie, Katarakt und Herzmuskelerkrankung mit potentiell
lebensbedrohlichen Rhythmusstérungen sind. Genetisch liegt der DM1 eine CTG-Repeat-
Expansion auf Chromosom 19q13.3 am nichttranslatierten 3’-Ende des Gens fiir die
Dystrophia-myotonica-Proteinkinase (DMPK), der DM2 eine CCTG-Repeat-Expansion im 1.
Intron des ZNF9-Gens zugrunde (Schneider-Gold et al., 2010).

Nicht dystrophe Myotonien

Hereditdre Erkrankungen des muskuldren Chlorid- oder Natriumkanals, die mit einer Uber-
oder Untererregbarkeit der muskuldaren 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
Verringerung 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).
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Natriumkanalmyotonien und Paramyotonie

Zu den Natriumkanalmyotonien zahlen die Paramyotonia congenita und die Kalium-sensitiven
Myotonien. Ursachlich sind autosomal-dominante Punktmutationen im SCN4A-Gen auf
Chromosom 1723 fiir den muskularen Natriumkanal Nav1.4. Bei den Natriumkanalmyotonien
kommt es zu einer gestorten Inaktivierung der Natriumkanale, wobei 2 Varianten
unterschieden werden kénnen: eine unvollstandige Inaktivierung mit inkomplettem Schluss
eines bestimmten Prozentsatzes der Kanale am Ende der Depolarisationsphase
(kaliumsensitive Myotonie, hyperkalidamische periodische Paralyse) und eine Verlangsamung
der Inaktivierung (Paramyotonia congenita).

Paramyotonia congenita

Bei der Paramyotonie bestehen in Warme oft nur geringe oder keine Symptome. Bei
Abkuhlung und bei Muskelarbeit in Kalte sind das Auftreten einer zunehmenden Myotonie
(daher ,,paradoxe” Myotonie genannt) und eine nachfolgende, mehrere Stunden anhaltende
Schwadche charakteristisch.

Kaliumsensitive Myotonien (Potassium aggravated myotonia/PAM)

Im Gegensatz zur Paramyotonia congenita und zur hyperkalidmischen periodischen Paralyse
bestehen bei der typischwerweise wechselnd stark ausgepragten Kalium-sensitiven Myotonie
oder Myotonia fluctuans 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 sehr
schwierig sein, wenn die Myotonie ein Warm-up-Phdnomen zeigt. Es kommen verschiedene
Auspragungsgrade vor (Lehmann-Horn et al., 2004).

Acetazolamid-empfindliche Myotonie

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

Myotonia permanens

Bei dieser Form der kaliumsensitiven Myotonie handelt es sich um die am starksten
ausgepragte Form der Myotonie (iberhaupt. Die Patienten kénnen durch eine schwere
myotone Verkrampfung der Thoraxmuskeln ateminsuffizient werden (Lehmann-Horn et al.,
2004).

Dyskaliamische periodische Paralysen

Diese umfassen hereditare Erkrankungen des muskularen Kalzium-(Cav1.1-), Natrium-(Nav1.4-)
oder verschiedener Kaliumkanile (Kir2.1, Kir2.6, and Kir3.4), die mit einer transienten
Untererregbarkeit der muskuldren Zellmembranen und konsekutiver Muskelschwache
einhergehen (Venance et al., 2006; Cannon, 2015). Wesentliches Merkmal dieser
Erkrankungen ist die Fluktuation der Symptomatik in Abhangigkeit von Triggern (Ruhe nach
Belastung, Temperatur, Serum-Kaliumspiegel). Bei ausgepragter Hyper- oder Hypokalidmie
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kann es wahrend einer Attacke sekundar zu Herzrhythmusstérungen (Cave: Komplikation bei
Provokationstests!) kommen. Pathophysiologisch ist den dyskalidmischen periodischen
Paralysen eine Unerregbarkeit der Muskelfasermembran aufgrund einer anhaltenden
Depolarisation gemeinsam. Im Lauf der Jahre fiihren die Mutationen auch zu einer erhéhten
intramuskuldren Natriumkonzentration, zu intramuskularem Odem und zu fettiger
Degeneration des Muskels. Dies trifft v.a. auf Kalziumkanalmutationen zu (Weber et al., 2006).
Bei den hyperkalidmischen 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 1723 fiir den muskuldren Natriumkanal
Nav1.4 zugrunde. Das Andersen- oder Andersen-Tawil-Syndrom ist durch Mutationen im
KCNJ2-Gen des einwaérts gleichrichtenden Kaliumkanals Kir 2.1 bedingt (Plaster et al., 2001;
Tawil et al., 1994; 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 (Micrognathie, niedriger Ohransatz, Hypertelorismus,
Klinodactylie DigV, Syndactylie der Zehen) besteht.

Ubersichtstabelle Klassifikation der myotonen Muskelerkrankungen
und periodischen Paralysen (bitte noch richtig einriicken/formatieren)

Tabelle 1
Ubersicht {iber 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
—  Mpyotonia congenita Thomsen
—  Myotonia congenita Becker
—  Natriumkanalmyotonien
—  Paramyotonia congenita (Eulenburg)
—  kaliumsensitive Myotonien (Potassium aggravated myotonia/PAM)
—  Myotonia fluctuans
—  Acetazolamid-empfindliche Myotonie
—  Myotonia permanens

Dyskaliamische periodische Lahmungen
—  hyperkalidmische periodische Paralyse mit und ohne Myotonie
—  hypokalidmische periodische Lihmungen
—  familidare hypokaliamische periodische Paralyse
—  familidare normokaliamische periodische Paralyse
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—  Andersen-Tawil-Syndrom

Aspekte, die diese LL nicht behandelt

Detaillierte klinische Charakterisierung und klinische Untersuchungsmethoden und Befunde,
Differentialdiagnose, Komorbiditdaten und Fragen der Versorgungskoordination, z.B. bei
Auftreten anderer schwerer Erkrankungen sowie Differentialdiagnosen werden in dieser
Leitlinie nicht behandelt.
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Diagnostik

Praambel

Die myotonen Muskelerkrankungen lassen sich durch eine ausfiihrliche klinische und
elektromyographische Untersuchung meist gut differenzieren. Bei den periodischen Paralysen
ist oft die genaue Anamneseerhebung, Labordiagnostik im Intervall und in der Attacke und ggf.
die Durchfiihrung eines Provokationstests erforderlich. Der Short- und Long-Excercise-Test
kann bei der Differenzierung der Myotonien und zur Diagnose der periodischen Paralysen
hilfreich sein.

Diagnostik

Diagnostik der myotonen Dystrophien
Obligat

[ Klinische Untersuchung

[ CK, Transaminasen, einschlieRlich der GGT, Blutzucker, HBA1c, Schilddrisenparameter

[ EMG-Untersuchung: myotone Entladungsserien, myopathietypische EMG-Verdnderungen

[ Augenérztliche Untersuchung auf (myotone) Katarakt

[ Molekulargenetische Untersuchung (CTG-Repeat-Expansion auf Chromosom 19q13.3 fir
DM1, oder CCTG Repeat-Expansionen auf Chromosom 3q21.3 flir DM2)

[ Genetische Beratung

[ EKG-Ableitung mit Langzeit-EKG

[ Lungenfunktionsprifung

Fakultativ

[ Echokardiographie zum Ausschluss einer Kardiomyopathie (selten, 1-2%) Beurteilung der

Blasenfunktion (Restharnsonographie)
[ Short- und Long-Exercise-Test

[ Beiklinisch manifestem Hypogonadismus Bestimmung der Hormonwerte als Grundlage fir
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 erganzender serologischer Parameter (bei
ca. 50% der Patienten Erniedrigung von 1gG und/oder IgM)

[ Muskelbiopsie in unklaren Fallen
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Diagnostik der Chloridkanalmyotonien
Obligat

[ Klinische Untersuchung (Warm-up-Phdanomen)

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

[ EMG-Untersuchung zum Nachweis myotoner Entladungsserien

[ Short- und Long-Excercise-Test

[ Molekulargenetische Diagnostik bei Differentialdiagnose Natriumkanalmyotonie und
anschliefende genetische Beratung

Fakultativ

[ Inunklaren Fallen molekulargenetischer Ausschluss von DM1 und DM2 und evtl.
Muskelbiopsie

Diagnostik der Natriumkanalmyotonien
Diagnostik der Paramyotonie
Obligat

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

[ EMG-Untersuchung mit Kiihlung der Extremitat

[ Short- und Long-Excercise-Test

[ Bestimmung der CK und der Transaminasen. Die CK ist hdufig um mehr als das Zweifache
erhoht.

[ Molekulargenetische Diagnostik wegen mutationsabhdngiger Therapieempfehlung

[ Genetische Beratung

Fakultativ

[ Muskelbiopsie in unklaren Fallen

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

[ Short- und Long-Excercise-Test

[ Bestimmung der CK und der Transaminasen.

[ Molekulargenetische Diagnostik und genetische Beratung
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Fakultativ

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

Diagnostik der dyskalidmischen periodischen Paralysen
Obligat

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

[ Ruhe-EKG zum Ausschluss eines Long-QT-Syndroms und ventrikuldrer Arrhythmien

[ EMG-Untersuchung (Nachweis myotoner Aktivitat spricht fiir hyper- und gegen
hypokalidmische Form der Lihmung)

[ Short- und Long-Excercise-Test

[ Bestimmung der CK und der Transaminasen. Die CK ist hdufig um mehr als das Zweifache
erhoht.

[ Molekulargenetische Diagnostik in SCN4A und KCNJ2 (DD: Hyperkalidamische periodische
Paralyse bei Andersen-Syndrom, s. unten). Zur Erklarung des molekulargenetischen
Befundes sollte eine genetische Beratung erfolgen.

Fakultativ

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

Therapie

Allgemeine Empfehlungen zur Therapie

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

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2017 | Seite 13



Myotone Dystrophien - Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Ubersichtstabelle Antimyotonika

Tabelle 2
Antimyotonika.

Antimyotonikum Dosis Myotonie-Form

1. Wahl Mexiletin* 2-3 x 200mg/d alle, vor allem PC-R1448/H/C/S/P
Propafenon 2 x 150-300mg/d  alle, vor allem PC-T1313 M
Flecainid 2 x 50-100mg/d alle, vor allem PC-T1313 M
Acetazolamid oder 1 x250-750mg/d  PAM
Dichlorphenamid 2 x50 -100 mg/d PAM

2. Wahl Lamotrigin 1 x 50-300mg/d alle, vor allem MC
Carbamazepin bis 3 x 200mg/d alle
Phenytoin bis 3 x 100mg/d alle

—  *soweit verfugbar (Verfligbarkeit derzeit eingeschrankt)
—  Alternativ zur Dauerbehandlung kénnen die Medikamente auch nur 2—3 Tage vor der gewiinschten
Beweglichkeit eingenommen werden. Alle Antimyotonika sind Off-Label-Medikamente.

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 Relaxationsstorung mit
Mexiletin, Propafenon oder Flecainid ist wegen moglicher Blockierungen des kardialen
Reizleitungssystems nur unter Gewahrleistung von regelmaRigen EKG- und Spiegelkontrollen
eingeschrankt indiziert (Harper et al., 2004). Mexiletin ist der effektivste Wirkstoff zur
Behandlung der Myotonie (Kwiecinski et al., 1992; Logigian et al., 2010) (Tab. 2). Eine
diabetische Stoffwechsellage und Schilddrisenfunktionsstorungen sollten entsprechend den
Ublichen Kautelen behandelt werden (Harper et al., 2004).

Bei manifesten Erregungsausbreitungs- oder Uberleitungsstdrungen ist die prophylaktische
Versorgung mit einem Herzschrittmacher oder Defibrillator in die Wege zu leiten (Lazarus et
al., 2002; Harper et al., 2004; Groh et al., 2008). Bei Hypersomnie wurde die Wirksamkeit von
Modafinil (200-400mg/d) in einer offenen Studie nahegelegt (Damian et al., 2001), spater
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jedoch nicht bestatigt (Wintzen et al., 2007). Im Einzelfall kann der Einsatz von Modafinil aber
als individueller Heilversuch hilfreich sein (Hilton-Jones et al., 2012

Cave: Modafinil ist in Deutschland nur noch zugelassen fiir Narkolepsie bei Erwachsenen.
Absolute Kontraindikationen sind arterielle Hypertonie, Herzrhythmusstérungen, Alter <18
Jahre, Schwangerschaft und Stillzeit, Allergieneigung, psychiatrische Erkrankungen).

Chloridkanalmyotonien

Indikation zur Therapie: Im Alltag beeintrachtigende myotone Symptomatik oder
beruflich/sozial erwiinschte Symptomfreiheit. Medikamentds werden Natriumkanalblocker
verwendet. Die Behandlung besteht also in der Modulation der Funktion der intakten Kanale.

1. Wahl: Flecainid 2 x 50-100mg oder Propafenon 2 x 150-300mg/d, kardiologische
Voruntersuchung und Kontrollen. Cave: Kardiale Reizleitungsstérungen!

2. Wahl: Carbamazepin ret. bis zu 3 x 200mg, Lamotrigin bis zu 300mg oder Phenytoin bis zu
3 x 100mg/d (Sechi et al., 1983; Ricker, 2003). Cave: Blutbildverdanderungen und
Hyponatridmie bei Carbamazepin und kardiale Reizleitungsstérungen bei Phenytoin. Seltener
auch bei Carbamazepin.

Weiterbehandlung: Keine Behandlung bis auf die symptomatische pharmakologische
Behandlung.

Natriumkanalmyotonien

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

1. Wahl: Je nach Mutation Propafenon 2 x 150mg bis 2 x 300mg oder Flecainid 2 x 50mg bis 2
x 100mg (z.B. bei T1313 M; Alfonsi et al., 2007), meist nur prophylaktisch 2 Tage vor einer
bestimmten Situation einzunehmen oder auch kontinuierlich. Damit kénnen die in Kalte
aggravierte Myotonie und die kalteinduzierte Laihmung vermieden werden. Kardiologische
Voruntersuchung und Kontrollen empfohlen (Ricker, 2003; Heatwole & Moxley, 2007) (A).
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 nicht langer als 500ms sein. Die absolute QTc-Zeit sollte stabil bleiben. Bei allen Patienten
sind regelmaRige kardiologische Kontrollen zu empfehlen.

2. Wahl: Carbamazepin ret. bis zu 3 x 200mg; Ricker, 2003 (B); Lamotrigin bis 300mg.
Prophylaktisch Warme! Die Riickbildung der Schwache wird dadurch aber nicht beschleunigt.

Therapie der hyperkaliamischen Lahmung
In der Attacke

Kupierung einer Schwacheattacke durch leichte kdrperliche Betatigung oder
Kohlenhydratzufuhr (2g Glukose/kg KG) bei einigen Patienten moglich. Im Anfall Inhalation
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eines Mimetikums (Aktivierung der Na/K-Pumpe) 3 Hilbe 1,3mg Metaprotenerol, nach 15
Minuten wiederholbar, 2 Hibe 0,18mg Albuterol oder 2 Hiibe 0,1mg Salbutamol (Ricker, 2003;
Jurkat-Rott & Lehmann-Horn, 2007)

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

Prophylaktische Therapie

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

2. Wahl: Acetazolamid 2—4 x 250mg tdglich 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 taglich bis 2 x 100mg taglich.

Narkose: Vermeidung einer Hypothermie und Hypoglykdmie, Vermeidung depolarisierender
Muskelrelaxanzien wie Succinylcholin (Ricker, 2003; Klingler et al., 2005).

Therapie der hypokalidmischen Lahmung
In der Attacke

Kupierung einer leichten Schwacheattacke durch leichte korperliche Betatigung. Vermeidung
von kohlenhydratreichen Mahlzeiten und starker korperlicher Aktivitat. Kaliumgabe oral oder
in schweren Fallen per infusionem.

Prophylaktische Therapie

Kochsalzarme Diat und standiges In-Bewegung-Bleiben. Die Verwendung von Pansalz an Stelle
von Kochsalz ist glinstig, da es weniger NaCl und dafir Kaliumsalze enthalt, ohne den
Geschmack zu beeintrdchtigen. Carboanhydrasehemmer (CAIl) wie Acetazolamid (Dosis so
niedrig wie moéglich: 125mg/d jeden 2. Tag bis zu 2 x 250mg/d) oder Dichlorphenamid CAI
wirken sich bei HypoPP-Patienten haufig glinstig aus, obwohl sie das Serumkalium geringfligig
senken. Um diesem Kaliumverlust entgegenzuwirken, sollte zusatzlich Kalium gegeben werden.
Manche Patienten verschlechtern sich unter CAl-Einnahme (lkeda et al., 2002; z.B. nach
eigenen, unpublizierten Beobachtungen, Patienten mit R1239G-Mutation im Kalziumkanal).
Acetazolamid hilft bei Patienten mit Mutationen im Kalcium-Kanal besser als bei Mutationen
im Natrium-Kanal (Matthews et al., 2011).

Alternativ zu oder in Kombination mit CAl kann Spironolacton 100-200mg/d oder der
spezifischere Aldosteronantagonist Eplerenon 25-50mg 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 befiirchtet. Haufige Serumkaliumkontrollen sind nétig.
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Alternativ zu oder in Kombination mit CAl kdnnen kaliumsparende Diuretika wie Amilorid oder
Triamteren 150mg/d als Monosubstanz Gber die Auslandsapotheke zu beziehen eingesetzt
werden (Lehmann-Horn et al., 2004)

Normokaliamische Lahmung

Die Anfallsprophylaxe besteht in der Vermeidung einer Hyperkalidamie und in der Gabe von
Acetazolamid.

Weitere, spezielle Therapieformen

Physiotherapie

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

Ergotherapie

Eine randomisierte kontrollierte Studie mit 35 DM1-Patienten konnte einen positiven Effekt
eines Hand-Training-Programmes fiir Faustschluss, Handkraft und Alltagsaktivitdt nachweisen.
Nach 12 Wochen Training zeigte eine Intention-to-treat-Analyse einen signifikanten
Interventionseffekt flr 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-Handtraining ihre
Alltagsfahigkeiten und den gezielten Krafteinsatz verbessern. Widerstandstraining der
Handmuskulatur in einem Silicon- oder Paraffine-Becken kann die Handkraft und -funktion
verbessern (Aldehag et al., 2013).

Verhaltensmafinahmen/Ernahrung
Hyperkalidmische PP

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

Hypokaliamische PP

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

Die Verwendung von Pansalz an Stelle von Kochsalz ist glinstig, da es weniger Kaliumsalze
enthalt, ohne den Geschmack zu beeintrachtigen. Vermeidung von kohlenhydratreichen
Mahlzeiten und starker kdrperlicher Aktivitat.
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Operative Verfahren

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

Narkose und Tokolyse

Feneterol zur Wehenhemmung in der Schwangerschaft und Succinylcholin bei Narkosen sind
kontraindiziert, da beide Substanzen die myotone Symptomatik massiv verstarken kénnen.
Insbesondere kann es durch Succinylcholin in der Einleitungsphase zu einer erheblichen
Verkrampfung der Kiefer- und Thoraxmuskulatur kommen, so dass eine Intubation oder
Ventilation erschwert wird (Klingler et al., 2005).

Vorgehen bei intensivpflichtigen Patienten mit myotonen
Muskelerkrankungen

Bei der DM1 kann eine zentral bedingte Hypoventilation in Kombination mit einer Schwéache
der Atemmuskulatur eine Pneumonie beglinstigen und zur Beatmungspflichtigkeit fihren.
Pulmonale Infektionen sind eine der Haupttodesursachen bei EM1 (Harper et al., 2004). Vor
allem bei der DM1, seltener auch bei der DM2 ist im Rahmen einer intensivmedizinischen
Behandlung aufgrund einer schwerwiegenden Zweiterkrankung und nach Operationen
prinzipiell eine verlangerte Nachbeatmungszeit einzukalkulieren, insbesondere in
fortgeschrittenen Stadien. Um die Entwdhnung vom Respirator zu unterstiitzen, sollten
Elektrolytverschiebungen und pulmonale Infekte moglichst ziigig behandelt werden.
Grundsatzlich sollten bei allen Myotonien eine Hypothermie, Elektrolytentgleisungen und die
Verabreichung depolarisierender Muskelrelaxantien 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 erhdhtes Risiko fir die
Entwicklung einer malignen Hyperthermie im Rahmen der Anasthesie bei den myotonen
Muskelerkrankungen nicht belegt ist (Klingler et al., 2005), sind Narkosen mit Propofol zu
bevorzugen (Rosenbaum & Miller, 2002).

Atemtherapie und nichtinvasive Heimbeatmung

Zur Prophylaxe von Atemwegsinfektionen bei alveolarer Hypoventilation wird eine
Atemtherapie empfohlen. Zur Behandlung einer fortschreitenden Ateminsuffizienz bei DM1
steht die nichtinvasive Heimbeatmung zur Verfligung. (Sansone et al., 2015)

Versorgungskoordination

Bei den myotonen Dystrophien sollte initial nach Mdglichkeit eine stationare Abklarung zur
Erfassung des gesamten Spektrums der multisystemischen Beteiligung durchgefiihrt werden.
Dies ist die Grundlage fiir eine optimale weitere ambulante Versorgung. Bei nichtdystrophen
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Myotonien kann in besonders schweren Féllen eine stationdre Abklarung notwendig sein. Eine
diagnostische Abkldrung ist durch erfahrene Arzte prinzipiell auch ambulant méglich. Bei den
periodischen Paralysen ist zur genauen Klassifizierung und Durchfiihrung der
Provokationsversuche eine stationdre Untersuchung notwendig. Im weiteren Verlauf kann sich
insbesondere bei unglinstiger Entwicklung der Erkrankung bzw. Hinzutreten anderer
Erkrankungen, die die Grunderkrankung negativ beeinflussen, in allen Fallen die Notwendigkeit
einer weiteren stationaren Abklarung und Behandlung ergeben. Die langfristige Behandlung
und Behandlungskoordination sollten in zertifizierten Muskelzentren erfolgen.

Expertengruppe

Dr. G. Ellrichmann, Neurologische Klinik St.-Josef-Hospital, Ruhr-Universitat Bochum

Prof. Dr. F. Lehmann-Horn, Institut fiir Angewandte Physiologie der Universitat Ulm

PD Dr. C. Schneider-Gold, Neurologische Klinik St.-Josef-Hospital, Ruhr-Universitat Bochum
Prof. Dr. B. Schoser, Friedrich-Baur-Institut, Neurologische Klinik, Klinikum der Universitat
Miinchen

PD Dr. F. Weber, Zentrum fur Luft- und Raumfahrtmedizin der Luftwaffe, Fiirstenfeldbruck

Als Vertreter aus Osterreich und der Schweiz waren beteiligt:

Prof. Dr. S. Quasthoff, Neurologische Klinik der Universitat Graz, Osterreich

Prof. Dr. M. Sinnreich, Neuromuskuldres Zentrum, Neurologische Klinik und Poliklinik,
Universitatsspital Basel, Schweiz

Federfiihrend:

PD Dr. Christiane Schneider-Gold, Neurologische Klinik St. Josef-Hospital, Ruhr-Universitat
Bochum, Gudrunstr. 56, 44791 Bochum,

Tel.: +49 (0)234 5092410

E-Mail: Christiane.Schneider-Gold@rub.de

Zusatzlich federfiihrend fiir dyskalidmische periodische Lihmungen:
Prof. Dr. F. Lehmann-Horn.

Die Leitlinie wurde im Rahmen eines modifizierten Delphi-Verfahrens erstellt.

Entwicklungsstufe der Leitlinie: S1
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Erklarung und Prufung von Interessen

Alle an der Leitlinie Mitwirkenden haben ihre Interessenerklarungen (AWMF-Formular zur
Erklarung von Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben, Betaversion fiir Praxistest, Stand
29.06.2016) rechtzeitig und vollstandig ausgefullt beim Koordinator eingereicht.

Alle Interessenerklarungen wurden durch einen anonymen, unabhangigen und sachkundigen
Interessenkonfliktbeauftragten der DGN auf potenzielle thematisch relevante
Interessenkonflikte gepriift.

Die 50%-Regel der DGN (d.h. mindestens die Halfte der Mitwirkenden diirfen keine oder nur
geringe themenbezogenen Interessenkonflikte besitzen) wurde somit eingehalten.

Zusammengefasst ergeben sich fiir die Expertengruppe keine relevanten Einschrankungen
seitens problematischer Interessen. Die dargelegten Interessen der Beteiligten sowie deren
Bewertung sind aus Griinden der Transparenz in der tabellarischen Zusammenfassung (siehe
Anhang) aufgefihrt.

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 ist
als Experte der lonenkanalphysiologie beteiligt. Zusatzlich ist mit Herrn Prof. Sinnreich ein
Experte fir neuromuskulare Erkrankungen der Schweizer Gesellschaft fiir Neurologie
hinzugezogen worden.

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)
berilicksichtigt.

Verfahren zur Konsensfindung

Die Konsensusbildung erfolgte im Rahmen einer Telefonkonferenz aller Autoren und per E-
Mail. Diese Leitlinie ist von der Kommission Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir
Neurologie (DGN) sowie der beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet worden.
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Abkilirzungen

CAl = Carboanhydraseinhibitor; CTG = Cytidin, Thymidin, Guanosin; CCTG = Cytidin, Cytidin,
Thymidin, Guanosin; DM1 = Myotone Dystrophie Typl, DM2= Myotone Dystrophie Typ2; 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, type J, member 2
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