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Muskulare Kanalopathien

Myotonien und periodische Paralysen

Zusammenfassung

Myotonien und familidre periodische Paralysen sind muskuldre Kanalopathien. Ihnen ist eine Sto-
rung der muskuldren Erregbarkeit gemeinsam, die durch Mutationen in spannungsgesteuerten
Na*-, K*-, Ca?*- und Cl~-Kanilen bedingt ist. Ublicherweise verursacht Membraniibererregbar-
keit myotone Steifigkeit; durch Depolarisation kann die Uber- in Untererregbarkeit umschlagen
und dadurch eine transiente Muskelschwiche hervorrufen, wie sie bei Patienten mit ausgeprégter
Myotonie zu beobachten ist. Eine ldnger anhaltende Membrandepolarisation ist fiir alle periodi-
schen Paralysen die gemeinsame Basis der Muskelschwiche. Die Kanalstorung kann interiktal so
gut kompensiert sein, dass spezifische exogene oder endogene Trigger zur Auslosung von Schwa-
cheepisoden erforderlich sind. Ein besonderer Trigger ist das Serumkalium, welches das Ruhe-
membranpotenzial und damit die Erregbarkeit steuert. Fiir die periodischen Paralysen bekann-
te Mutationen, deren Wirkung nicht durch Normbedingungen kompensiert werden kann, fithren
zu einer progressiven Myopathie.

Schliisselworter
Kanalopathien - Myotonien - Periodische Paralyse - Ionenkanile - Pathogenese

Muscle channelopathies - Myotonias and periodic paralyses

Summary

The myotonias and familial periodic paralyses are muscle channelopathies. They have in common
an impaired muscle excitation that is caused by mutations in voltage-gated Na*, K*, Ca?*, and Cl-
channels. Membrane hyperexcitability usually results in myotonic stiffness; with increasing mem-
brane depolarization hyperexcitability can be transiently turned into hypoexcitability causing tran-
sient weakness as in severe myotonia. Hypoexcitability due to long-lasting depolarization that in-
hibits action potential generation is the common mechanism for the periodic paralyses. Interictally,
the ion channel malfunction may be compensated, so that specific exogenous or endogenous pro-
vocative factors are required to produce symptoms in the patients. An especially obvious trigger-
ing agent is the level of serum potassium, the ion decisive for resting membrane potential and de-
gree of excitability. Periodic paralysis mutations for which the ion channel malfunction is not ful-
ly compensated interictally cause progressive myopathy.
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Hauptsymptom der Myotonien ist
eine generalisierte Muskelsteifigkeit

» ,Warm-up-Phanomen”

» ,Grip myotonia“
» ,Lid-lag-Phdnomen”
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Nach Lektiire dieses Beitrags sollte der Leser die Myotonien und periodischen Paralysen
einteilen konnen und deren klinische Symptomatik kennen. Er sollte Kenntnisse haben
iiber Erbgang, Epidemiologie und Verlauf dieser Erkrankungen (etwa 65% der Patienten
mit einem familidren Betroffenen entwickeln eine chronisch progressive Muskeldegenera-
tion), den hohen Stellenwert der molekularen Genetik in der Diagnostik und insbesondere
fiir die Bestimmung des Erkrankungsrisikos fiir Nachfahren von Myotonikern. Ferner wer-
den in diesem Beitrag der Stellenwert der Elektrodiagnostik fiir die Sicherung einer Myo-
tonie, die Differenzialdiagnosen, die didtetischen MaBBnahmen und die medikamentésen
Therapiemoglichkeiten und die Gefahren der Allgemeinandsthesie dargestelit.

Definitionen und Einteilung

Die Myotonien sind Erkrankungen, bei denen als Hauptsymptom eine generalisierte Muskelsteifig-
keit besteht, die besonders nach plétzlichen und heftigen Muskelkontraktionen z. B. beim Erschre-
cken auftritt und durch unwillkiirliche Aktionspotenzialserien ausgelost wird (8 Abb. 1). Im Gegen-
satz zu den meisten anderen Muskelerkrankungen sind vielfach die Muskeln hypertrophiert. Muta-
tionen in unterschiedlichen Ionenkanélen, die die elektrische Erregbarkeit der Muskelfasermembran
erh6hen, sind verantwortlich fiir die verldngerte Muskelanspannung. Entsprechend der genetischen
Ursache unterscheidet man Chlorid- und Natriumkanalmyotonien [6].

Zu den Chloridkanalmyotonien gehéren die dominante Thomsen-Myotonie und die haufigere
und meist ausgepragtere rezessive Becker-Myotonie (B Tab. 1). Beiden Formen gemeinsam ist eine
generalisierte Myotonie, die durch ein sog. » ,Warm-up-Phanomen” gekennzeichnet ist: Die Myo-
tonie nimmt bei wiederholten Muskelkontraktionen ab. Die Myotonie zeigt sich typischerweise beim
festen Hindedruck an der Unféhigkeit, die Hand loszulassen. Am starksten ausgeprégt ist diese sog.
» ,grip myotonia” nach mindestens 10-miniitiger Muskelentspannung. Auch das sog. »,Lid-lag-
Phanomen* ist typisch, bei dem die Augenlider beim Blick nach unten zunachst durch eine Steifigkeit
zuriickbleiben. Das Beklopfen der Muskulatur 16st eine myotone Reaktion aus, die man Perkussions-
myotonie nennt. Eine sehr ausgepragte myotone Steifigkeit kann von einer voriibergehenden Mus-
kelschwiche gefolgt werden (,,transient weakness®). Die Schwiche tritt bei den ersten Kontraktionen
nach einer Ruhephase auf und kann den Patienten mehr behindern als die Steifigkeit [1]. Viel deut-
licher als bei der Thomsen-Form sind bei den meisten Becker-Patienten die Glutdal-, Oberschenkel-
und Wadenmuskeln hypertrophiert, sie entwickeln aber nicht die erwartete Kraft. In schweren Fl-

Abb. 1 A Myotone Relaxationsstérung beim Offnen der Faust. Die Myotonie ist besonders nach kriftigem
Faustschluss der zuvor ruhenden Handmuskulatur ausgepragt
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Tab. 1

Klinik, Diagnostik und Genetik der Myotonien und periodischen Paralysen

Erkrankung Symptomatik Diagnostik Chro-  Gen/Protein
mosom
Myotonia congenita Becker  Becker rezessiv, Thomsen dominant, generalisierte Eigen- und Familienanamnese, Trep- 7935 CLCNT
und Thomsen Myotonie,,Warm-up-Phdanomen” auch in Lidmuskeln, penversuch, EMG, repetitive Stimu- Chloridkanal
Muskelhypertrophie, transiente Schwache (Becker) lation, molekulare Genetik
Kaliumsensitive Myotonie Dominant; paradoxe Myotonie (nur) in Lidmuskeln, Eigen- und Familienanamnese, EMG, 17923  SCN4A
variable Auspragung der Myotonie, Muskelkrampfe,  repetitive Stimulation, Provokation Spannungs-
Aggravation nach Kaliumgabe, keine Schwache mit Kalium (nur bei milden Formen gesteuerter
zuldssig), molekulare Genetik Natriumkanal
Paramyotonia congenita Dominant, paradoxe Myotonie in allen Muskeln, in Eigen- und Familienanamnese, Lid- Nav1.4
Kalte vermehrte Muskelsteifigkeit gefolgt von mehr-  schlusstest, EMG, Kalteprovokation,
stlindiger schlaffer Léhmung molekulare Genetik
Hyperkalidmische Dominant; episodisch auftretende Schwéchen kurzer  Eigen- und Familienanamnese,
periodische Paralyse Dauer (Minuten bis Stunden) bis zu mehrmals am Triggeranamnese, haufig EMG-
Tag, Auslosung durch fehlende Nahrungsaufnahme ~ Myotonie, repetitive Stimulation,
oder in Ruhe nach korperlicher Anstrengung, inder iktales und interiktales Serum-
Episode meist erhohtes Kalium, gegen Ende der kalium, Muskelbildgebung,
Episode erniedrigtes Kalium maglich molekulare Genetik
Normokalidgmische Dominant; Kombination von Symptomen wie bei
periodische Paralyse hyper- und hypokalidmischer periodischer Paralyse
Hypokalidmische periodische Dominant; episodisch auftretende Schwéchen lange-  Eigen- und Familienanamnese, Trig-
Paralyse Typ 2 rer Dauer (Stunden bis Tage), getriggert durch gluko-  geranamnese, keine EMG-Myotonie,
Hypokalidmische periodische Sereiche Nahrung oder kbrperliche Anstrengung,in  repetitive Stimulation, iktales und 1932 CACNA1S
Paralyse Typ 1 der Episode meist erniedrigtes Kalium, gegen Ende  interiktales Serumkalium, Muskel- Kalziumkanal
der Episode erhohtes Kalium mdglich bildgebung, molekulare Genetik Cavl.1
Thyreotoxische hypokalidami- Wie bei hypokalidmischer periodischer Paralyse Schilddriisendiagnostik 17923  KCNJ18
sche periodische Paralyse Kaliumkanal Kir2.
Andersen-Tawil-Syndrom Dominant; abhadngig von der Mutation episodisch Eigen- und Familienanamnese, 17923  KCNJ2
auftretende Schwachen jeglichen Typs, optional Knochenbildgebung, repetitive Kaliumkanal
ventrikuldre Arrhythmien und Dysmorphien Stimulation, EKG, 24-Stunden-EKG, Kir2.1
molekulare Genetik
EKG Elektrokardiographie, EMG Elektromyographie.
len fiihrt die Myotonie zur Muskelverkiirzung, welche Spitzfiifle mit der Folge einer Lendenlordose
und eine eingeschrankte Streckbarkeit der Ellbogen- und Handgelenke hervorrufen kann. Ménner
sind meist starker betroffen als Frauen, bei denen die myotone Symptomatik manchmal erst durch
Hypothyreose oder Schwangerschaft in Erscheinung tritt.
Die Natriumkanalmyotonie wird auch kaliumsensitive Myotonie genannt, da die myotone Stei-
figkeit durch orale Kaliumaufnahme (ca. 1 h nach 1-2 Kaliumbrausetabletten) verstarkt wird. Sie
kommt in verschieden starken Auspragungen vor (B Tab. 1): Die leichteste Form ist die > Myoto- > Myotonia fluctuans

nia fluctuans [15], die schwerste Form ist die > Myotonia permanens [13]. Bei der Myotonia fluctu-
ans ist die Steifigkeit durch Muskelarbeit bedingt, tritt aber erst mit einer Verzogerung von etwa einer
Stunde auf und halt dann 1-2 h an. Durch diese arbeitsbedingte Myotonie wird das ,,Warm-up-Pha-
nomen“ maskiert, es lasst sich aber bei wiederholter Kontraktion und Erschlaffung der Extremitéten-
muskeln dennoch manchmal beobachten. Patienten mit Myotonia permanens sind durch die kon-
tinuierliche Aktivitdt in den verschiedenen Muskeln stark behindert und manchmal nahezu unbe-
weglich [10]. Bei dieser Form muss eine diagnostische orale Kaliumgabe wegen der Gefahr der stei-
fen Atemmuskulatur unterbleiben [12]. Patienten mit einer Natriumkanalmyotonie neigen zu belas-
tungsabhangigen Muskelkrampfen. Die periodischen Paralysen bestehen in episodisch auftretenden,
schlaffen Lihmungen mit generalisierter oder lokaler Ausprigung, die sich innerhalb von wenigen
Minuten bis zu einigen Tagen zuriickbilden. Die Atem- und Schluckmuskulatur kann mitbetroffen
sein, das Bewusstsein ist jedoch immer ungestort. Die Muskeldehungsreflexe konnen wihrend einer
Episode abgeschwicht sein. Zu den episodischen Schwéchen oder auch isoliert konnen permanen-
te Paresen entstehen, die mit zunehmendem Alter in eine Muskeldystrophie miinden. Entsprechend
den Veranderungen des Serumkaliumwertes wihrend der voll ausgeprigten Schwéche werden hy-
per-, normo- und hypokalidmische periodische Paralysen unterschieden (B Tab. 1), wobei man al-
lein wegen eines Normwerts nicht die Diagnose einer normokalidmischen periodischen Lihmung

» Myotonia permanens

Entsprechend dem Serumkaliumwert
werden hyper-, normo- und hypo-
kalidmische periodische Paralysen
unterschieden
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» Paramyotonie

Die Muskelsteifigkeit kann in eine
schlaffe Lihmung (ibergehen

» Kreatinkinase

Bei der Becker-Myotonie bleibt
das Ausmaf3 der Myotonie im
Erwachsenenalter konstant

» Hypokaliamische Lihmung
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Abb. 2 € Myotone Serien im
Elektromyogramm

stellen darf. Weitere Kriterien wie Trigger, Episodendauer und Ansprechen auf Kalium, Natrium und
Glukose sind in die Diagnostik einzubeziehen. Hyper- und normokalidmische periodische Paralysen
kénnen auch mit einer Myotonie einhergehen, die im Intervall meist nur in der Elektromyographie
(EMG; @ Abb. 2) zu finden ist, aber zu Lihmungsbeginn exazerbieren kann [12].

Die » Paramyotonie nimmt eine Stellung zwischen den Myotonien und den periodischen Para-
lysen ein (@ Tab. 1). Vor allem bei Kélteeinwirkung zeigt sich eine myotone Muskelsteifigkeit, die
sich mit weiterer korperlicher Tatigkeit verschlimmert (paradoxe Myotonie). Ein kalter Luftzug kann
geniigen, die mimische Muskulatur ,.einzufrieren Die Muskelsteifigkeit kann in eine schlaffe Lih-
mung iibergehen, die einige Stunden anhalten kann. Paramyotoniker mit bestimmten Natriumka-
nalmutationen kdnnen zusétzlich in Ruhe spontane Lihmungsepisoden entwickeln, die einer hyper-
kalidmischen periodischen Lihmung éhneln. Klinisch lassen sich Chloridkanal- und Natriumkanal-
myotonien daran unterscheiden, dass bei ersterer die Augenlidmyotonie ein Warm-up zeigt, bei letz-
terer dagegen die Augenlidmyotonie paradox ist [12, 18]. Bei beiden Formen zeigen die Extremita-
tenmuskeln ein Warm-up, wihrend die Paramyotonie generalisiert die paradoxe Reaktion aufweist.
Durch die Reaktion auf Kélte und Kalium kann die Myotonieform klinisch weiter spezifiziert wer-
den. Zum Beispiel fithrt die 10-miniitige Abkiihlung eines Auges mit einem feucht-kalten Lappen
nach festem Lidschluss zur Unféhigkeit, das abgekiihlte Auge zu 6ffnen. Wahrend bei den Chlorid-
kanalmyotonien die » Kreatinkinase (CK) allenfalls leicht erhéht ist, bestehen bei der Paramyoto-
nie haufig Werte bis auf das 5-Fache des Normbereichs.

Epidemiologie und Verlauf

Die Prévalenz fiir die rezessive Becker-Myotonie liegt bei etwa 1:20.000. Die myotone Steifigkeit be-
ginnt in der Regel im Einschulalter oder danach bis in die 3. Lebensdekade. Im Erwachsenenalter
bleibt das Ausmaf3 der Myotonie konstant, und die Lebenserwartung ist normal. Becker-Myotoniker
sind in ihrer manuellen Geschicklichkeit beeintréachtigt, was bereits bei der Berufswahl berticksich-
tigt werden muss. Die Préivalenz fiir die Thomsen-Myotonie und die Natriumkanalmyotonie diirfte
zusammen bei ca. 1:200.000 liegen, dhnlich haufig wie die Paramyotonie. Die Myotonie besteht be-
reits bei Geburt und bleibt iiber das Leben hinweg relativ konstant oder nimmt in der Pubertit allen-
falls leicht zu. Die periodischen Paralysen sind seltene, dominant vererbte Erkrankungen. Die Pri-
valenz aller Formen zusammen betréigt 1:50.000. Die hiufigste einzelne Form ist die » hypokalia-
mische Laihmung mit einer Haufigkeit von 1:100.000. Die Symptome beginnen in der Kindheit oder
Jugend und nur selten im frithen Erwachsenenalter. Haufigkeit und Schwere der Lahmungsepiso-
den nehmen im Alter von etwa 50 Jahren ab, wobei es aber bei 50% der Betroffenen zu einer chro-
nisch progressiven Muskeldegeneration kommt, die einer vakuoldren Myopathie oder einer Muskel-
dystrophie (z. B. Gliedergiirteldystrophie) mit myopathischen EMG-Verdnderungen und CK-Erho-
hung entspricht. Auch rasch progrediente Atrophien wurden beschrieben [14]. Frauen mit inkom-
pletter Penetranz fiir die Lihmungsepisoden konnen aber durchaus im spéteren Lebensalter diese
Myopathie aufweisen.

Neben den zunéchst meist im Vordergrund stehenden medizinischen Fragen (u. a. berufliche Eig-
nung, Wehrtauglichkeit, Behindertengrad, Therapiemoglichkeiten) ergeben sich im Verlauf der Er-
krankung psychosoziale und sozialrechtliche Fragen. Dabei kénnen Selbsthilfeorganisationen, so-
zialmedizinische Dienste, Psychologen und nichtirztliches medizinisches Fachpersonal wesentli-
che Stiitzen sein.



Atiologie und Pathogenese

Fir die Myotonien finden sich Mutationen in den Genen CLCNI und SCN4A fiir den muskuldren
Chlorid- und Natriumkanal (CIC-1, NaV1.4). Allen Thomsen- und Becker-Mutationen ist gemein-
sam, dass sie eine verringerte Aktivitit des Chloridkanals zur Folge haben, die zu einer Reduktion
der Chloridleitfahigkeit der Muskelmembran fiihrt, die normalerweise in Ruhe etwa 80% der Ge-
samtleitfdhigkeit ausmacht. Es ist eine passive Leitfahigkeit, die kleine Potenzialschwankungen sofort
ausgleicht und damit eine enorm wichtige Funktion fiir die Stabilisierung des Ruhemembranpoten-
zials hat [11]. Ist die Chloridleitfdhigkeit auf weniger als 30% der Gesamtleitfahigkeit reduziert, so
kommt es zu einer Ubererregbarkeit bzw. klinisch zur Myotonie. Die Myotonie kann bei Patienten
mit kaliumsensitiver Myotonie sehr einfach damit erklart werden, dass der Natriumeinstrom in die
Muskelzellen die Membran depolarisiert und dadurch repetitiv Aktionspotenziale generiert werden.

Andere Mutationen in Nav1.4 verursachen Paramyotonie und hyperkalidmische periodische Lah-
mung und lassen eine Prognose hinsichtlich des Erfolgs bestimmter Medikamente und des weiteren
Krankheitsverlaufs zu (z. B. Entstehung von Atrophien). Mutationen in ganz bestimmten Bereichen
von NaV1.4 und dem muskuliren L-Typ-Kalziumkanal CaV1.1 (Gen: CACNI1AS) verursachen die
hypokalidmische periodische Paralyse. Die verschiedenen Mutationen ermdglichen eine Prognose
hinsichtlich der Schwere der Attacken (Ausmaf3 potenzieller Hypokalidmien und sekundarer kardia-
ler Stérungen) und der progressiven Myopathie.

Muskelfasern konnen zwei Zustinde einnehmen [8]:
== Im P1-Zustand sind sie entsprechend der Goldman-Gleichung polarisiert, elektrisch erregbar

und entwickeln Kraft.
== Im P2-Zustand sind sie auf etwa —58 mV depolarisiert, unerregbar und daher geldhmt.

Bei hyper- und hypokalidmischer periodischer Paralyse dominieren durch einen vergrofierten Na-
triumeinstrom Fasern im P2-Zustand. Die Natriumakkumulation wirkt langfristig zytotoxisch und
fahrt zur progressiven Myopathie (8 Abb. 3).

Diagnose

Das klinische Leitsymptom der myotonen Steifigkeit wird durch die myotonen Entladungssalven
in der Elektromyographie bestitigt, die durch Nadelsondierung oder durch Beklopfen der Mus-
kulatur ausgelost werden. Bei der Natriumkanalmyotonie finden sich langanhaltende Serien von
Fibrillationspotenzialen. Bei repetitiver Nervenstimulation (3 Hz) kann man ein Dekrement auslo-
sen, das der transienten Schwiche entspricht, d. h. die Amplitude erholt sich wieder bei anhaltender
Stimulation [2]. Im Gegensatz zur Myasthenie beginnt das Dekrement spiter, ist stirker ausgepragt,
und wird nicht durch Tensilon gebessert. Bei den periodischen Paralysen ist bei repetitiver Stimula-
tion ebenfalls ein spétes Dekrement sichtbar. Aus therapeutischen Griinden ist nicht nur die Form
der Dyskalidmie, sondern auch die potenzielle Dystrophie mit der Magnetresonanztomographie zu
klaren [20]. Insbesondere die ischiokrurale Muskulatur ist vom Umbau betroffen. Die thyreotoxi-
sche hypokalidmische periodische Lihmung ereignet sich nur im Rahmen einer Hyperthyreose, die
aber noch nicht offensichtlich sein muss. Die Kaliumwerte sind iktal meist sehr niedrig (1-2 mmol),
im ldhmungsfreien Intervall dagegen hiufig normal [12]. Klinische Symptomatik und Trigger glei-
chen der hypokalidmischen periodischen Paralyse.

Beim sehr seltenen Andersen-Tawil-Syndrom treten unabhingig von episodischen Paralysen, die
erhohte, normale oder erniedrigte Kaliumwerte im Blut zeigen kénnen, auch Herzrhythmusstérun-
gen auf. Neben einem Ruhe-Elektrokardiogramm (-EKG) sollte auch ein Langzeit-EKG durchge-
fihrt werden. Optional sind auch skeletale Verinderungen an Gesicht, Hinden und Fiiflen zu sehen.

Zur Sicherung der Diagnose der Myotonien und periodischen Paralysen sollte eine » moleku-
largenetische Diagnostik durchgefiihrt werden, durch welche die zugrunde liegende Mutation und
damit auch die Risikoberechnungen fiir die Nachfahren sowie die Verlaufsprognose und individuel-
le Therapie fiir den Patienten selbst ermdglicht werden. Rezessiv oder dominant wirkende Chlorid-
kanalmutationen verursachen die Becker- bzw. die Thomsen-Myotonie. Dominant wirkende Muta-
tionen in verschiedenen Ionenkanalen der Skelettmuskulatur sind fiir die Paramyotonie und die pe-
riodischen Paralysen verantwortlich. Obwohl mit Ausnahme des Andersen-Tawil-Syndroms keine
Kaliumkanile ursachlich betroffen sind, hat das Serumkalium einen entscheidenden Einfluss auf das

CME

Fiir die Myotonien finden sich Muta-
tionen in Genen fiir den muskularen
Chlorid- und Natriumkanal

Die verschiedenen Mutationen
ermdglichen eine Prognose hinsicht-
lich der Schwere der Attacken

Bei der Natriumkanalmyotonie
finden sich langanhaltende Serien
von Fibrillationspotenzialen

Die thyreotoxische hypokalidmische
periodische Lahmung ereignet sich
nur im Rahmen einer Hyperthyreose

» Molekulargenetische Diagnostik

Der Nervenarzt 4 - 2011 ‘ 515




'H MR images (STIR)

Korperlicher und psychischer Stress,
Kalte, Infektionen, Impfungen, Opera-
tionen und Medikamente sind Trigger
fir alle Formen

» Myotone Dystrophien
» Dyskaliamische Paralysen
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2Na MR images

Abb. 3 A a—f'H- und 2>Na-MR-Images (Magnetresonanztomographie) der Unterschenkelmuskulatur von Patienten
mit hypokalidmischer periodischer Paralyse. T2-gewichtete STIR 'H (/inks) und 23Na-MR (rechts) einer gesunden Kon-
trolle (a, b) und einer 37-jahrigen Patientin (c—f). Die Bilder in c und d wurden vor Therapie aufgenommen, jene in

e und f unter Behandlung mit 250 mg/Tag Acetazolamid. Beachte die ausgepragte 'H-Intensitét in STIR (c) und die
erhohte Na*-Konzentration vor Behandlung (d, Pfeile deuten auf die hochste Na-Signal-Intensitat) und die Reduk-
tion unter Therapie. Die zentrale Referenz enthalt 0,3% NaCl; zusatzliche Referenzen enthalten 0,3% NaCl in 1% Aga-
rose (/inks) and 0,6% NaCl in H,0 (rechts). g—i T1-gewichtete MR-Bilder von 3 Familienmitgliedern mit der Cav1.1-
R1239H-Mutation (i Schwester der Patientin). Beachte, dass bei der 79-Jahrigen (g) die Unterschenkelmuskulatur
fast vollstandig durch Fett und Bindegewebe ersetzt ist (y Jahre). (Mod. nach [8])

Membranpotenzial und wird dadurch zur Triggersubstanz (wie bei der hyperkalidmischen Form)
oder zum Therapeutikum (wie bei der hypokaliimischen Form). Ahnlich ist die Situation fiir Gluko-
se (und Hormone wie Cortison und den Kaliumspiegel modifizierende Medikamente), die in Kom-
bination mit Insulin Kalium vom Extra- in den Intrazelluldrraum verschiebt und deshalb ebenfalls
Trigger oder Therapie sein kann. Kérperlicher und psychischer Stress, Kilte, Infektionen, Impfun-
gen, Operationen und Medikamente sind Trigger fiir alle Formen. Dies gilt auch fiir die Myotonien
mit der Ausnahme, dass Kalte bei der Chloridkanalmyotonie die Muskelsteifigkeit objektiv nicht ag-
graviert, auch wenn die Patienten dies auf Befragen meist angeben. Manche Patienten mit Myotonien
oder periodischen Paralysen, insbesondere die mit einer Natriumkanalmyotonie, leiden unter belas-
tungsabhangigen Muskelschmerzen. Nur bei genetisch nicht zu kldrenden Féllen oder Verdacht eines
z. B. iberlagernden neurogenen Prozesses sollte eine Muskelbiopsie erfolgen. Ein Belastungstest mit
Glukose-Insulin sollte wegen potenziell geféhrlicher Hypoglykdmie oder Hypokalidmie nur in Aus-
nahmefillen und Anisthesiebereitschaft durchgefithrt werden.

Differenzialdiagnose

Bei den Myotonien sollte, v. a. bei Katarakt, an die » myotonen Dystrophien und bei den periodi-
schen Paralysen an symptomatische » dyskalidmische Paralysen (z. B. im Rahmen eines Conn- oder
Addison-Syndroms) und bei akuter aufsteigender Lihmung an das Guillain-Barré-Syndrom gedacht
werden. Im Gegensatz zu den periodischen Paralysen sind Muskelkraft und ggf. Serumkalium meist
iiber einen lingeren Zeitraum pathologisch verandert. Eine akute zusdtzliche Verdnderung des Se-
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Tab.2 Therapie der Myotonien und periodischen Paralysen

Therapie Myotonien

Prophylaxe der Bei Natriumkanalmyotonie keine

Symptome extensive korperlixche Belastung, da
sonst,delayed myotonia“

Medikament  Flecainid (z. B. Tambocor®) 2-mal

der 1. Wahl 50-100 mg/Tag oder Propafenon (z. B.
Rytmonorm®) 2-mal 150-300 mg/Tag

Medikament  Lamotrigin 100-600 mg/Tag oder

der 2. Wahl Oxcarbazepin (600-1800 mg/Tag)

Medikament  Carbamazepin (400-1200 mg/Tag) oder

der 3. Wahl Phenytoin (3-mal 100 mg/Tag)

Akute Therapie Lidocain i.v. bei Masseterspasmus

Falls keine Dantrolen i.v. bei Masseterspasmus

Besserung

Nebenwirkun-  Flecainid, Propafenon: Zunahme eines AV-

gen/Probleme  oder Schenkelblocks, hohere Herzinfarkt-
rate bei KHK oder Kardiomyopathie
Lamotrigin: Exantheme bei rascher Auf-
dosierung; Oxcarbazepin: Hyponatridmie
Carbamazepin, Diphenylhydantoin:
Enzyminduktion

KHK koronare Herzkrankheit.

Hyperkaliamische periodische Laihmung
RegelméBige kohlenhydratreiche Mahlzei-
ten, kaliumarme Nahrung, Vermeiden von
Fasten, starker korperlicher Aktivitdt und
Kalte, aber,standig in Bewegung" sein
Hydrochlorothiazid (z. B. HCT®) 25-50 (75)
mg/Tag morgens, Zielwert K 3,0-3,5 mmol,
Na nicht <135 mmol

Acetazolamid (Diamox®) 125-1000 mg/Tag
oder kiinftig Dichlorphenamid 25-75 mg/
Tag, Zielwert K 4,5-5,2 mmol

Fludrocortison (z. B. Astonin H®) 0,1 mg/Tag

Einnahme von 2 g Glukose/kgKG, leichte
korperliche Aktivitat, Salbutamol (z. B.
Sultanol®, 1-2 Spriihst6Re)

Kalziumglukonat 0,5-2 g i. v. (langsam
injizieren)

Thiaziddiuretika: Hypokalidmie, Hyperamie
von Cholesterin, Triglyzeriden, Glukose;
Herzrhythmusstérungen, Glykosidiiber-
empfindlichkeit Gefahr der Hyperkalidmie
bei Kombination von Kalium und Aldo-
steronantagonisten bzw. kaliumsparenden
Duiretika

Hypokaliamische periodische Laihmung

Vermeidung von kohlenhydrat- und NaCl-rei-
chen Mahlzeiten, starker korperlicher Aktivitat
und Kalte; kaliumreiche Nahrung und, standig
in Bewegung sein” empfehlenswert

Acetazolamid (Diamox®), 125-1000 mg/Tag
oder kiinftig Dichlorphenamid 25-75 mg/Tag,
beides in Kombination mit Kalium retard, Ziel-
wert K 4,5-5,2 mmol

Eplerenon (z. B. Inspra®) 25-50 (62,5) mg/Tag,
evtl. in Kombination mit Kalium retard, Ziel-
wert K 4,5-5,2 mmol

Triamteren 150 mg/Tag oder Amilorid, in
Kombination mit Kalium retard, Zielwert K
4,5-5,2 mmol

Orale Einnahme von 2-10 g KCl bzw. 3 Thl.
Kalinor Brause® (=120 mmol KCl) in ungezu-
ckerter Losung, leichte korperliche Aktivitat,
bei K-Werten unter 1,5 mmol Ateminsuffizienz
oder Arrhythmie 20 mmol KCl in 50 ml 5%iger
Mannitollésung in 1 h perfundieren

Wiederholung der Einnahme nach ca. 1 hund
Messung von [K]

Acetazolamid: Parasthesien, Appetitlosigkeit,
Sehstorungen; Nephrolithiasis und Nieren-
versagen

Eplerenon: Haarausfall bei Uberdosierung,
Erkaltungssymptom

Bei dauernder Einnahme von KCl potenzielle
Resorptionsstérung von Vitamin B12

rumkaliums kann aber auch einen bis dahin kompensierten Zustand dekompensieren lassen und so

zur Laihmungsepisode fiihren.

Therapie

Abgesehen von Studien zur Wirkung von Dichlorphenamid (inzwischen aus Griinden der Unren-
tabilitdt vom Markt genommen) bei den periodischen Paralysen [19] liegen bisher keine systema-
tischen Studien zur Therapie der Myotonien und periodischen Paralysen vor, sodass die Therapie-
empfehlungen nicht durch evidenzbasierte Daten gestiitzt werden konnen [17]. @ Tab. 2 gibt einen
Uberblick iiber die Therapieempfehlungen.

Myotonie

Bei einer leicht ausgepragten Myotonie ist in aller Regel keine medikament6se Therapie erforderlich,
da die Patienten lernen, mit der Erkrankung umzugehen. Patienten mit einer Natriumkanalmyotonie
sollten v. a. korperliche Uberanstrengung wie z. B. Bergtouren vermeiden. Sollte eine Therapie we-
gen ausgepragter Myotonie nétig sein, wie meist bei der Becker-Myotonie und immer bei der Myo-
tonia permanens, so zeigen Antiarrhythmika die beste Wirkung. Sie blockieren durch die ,,use-de-
pendence” vorwiegend die pathologische elektrische Nachaktivitit, ohne dass die Erregbarkeit per
se wesentlich gestort ist. Die therapeutische Breite ist gering. Auf die Chloridkanéle haben sie keinen
Einfluss, wirken aber aus dem oben genannten Grund auch bei Chloridkanalmyotonien, wenn auch
nicht so gut wie bei der Natriumkanalmyotonie.

Bisher war das Ib-Antiarrhythmikum Mexiletin das Mittel der Wahl [3]. Es ist aber aus Unren-
tabilitdtsgriinden mit Ausnahme von Japan weltweit vom Markt genommen worden. Alternativ ste-

Die Therapieempfehlungen kdnnen
nicht durch evidenzbasierte Daten
gestiitzt werden

Antiarrhythmika zeigen die beste
Wirkung
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Bei allen Patienten sind regelmaRige
kardiologische Kontrollen zu
empfehlen

» Schleifendiuretika

» Salbutamol

» Carboanhydrasehemmer

Eine Kombination der Substanzen in
jeweils niedrigen Dosierungen kann
die Nebenwirkungen der einzelnen
Medikamente reduzieren

Kalium sollte nicht nur wahrend einer
Lahmungsepisode, sondern auch zur
Prophylaxe eingesetzt werden
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hen die Ic-Antiarrhythmika Flecainid (ein- bis 2-mal pro Tag 50-100 mg) und Propafenon (2-mal
150-300 mg/Tag) zur Verfiigung (B8 Tab. 2). Vor Verabreichung sollten zum Ausschluss eines Herz-
schenkelblocks EKG und Echo abgeleitet werden. Unter Therapie mit einem der o. g. Antiarrhyth-
mika sollte sich die QRS-Zeit bei Patienten mit Herzinsuffizienz oder Arrhythmien um nicht mehr
als 20% verlédngern und die QT-Zeit nicht langer als 500 ms betragen. Bei allen Patienten sind regel-
miflige kardiologische Kontrollen zu empfehlen. Uberwachung der Serumspiegel, Beachtung mog-
licher kardialer und zentralnervoser Nebenwirkungen und Vermeidung einer Dehydratation ermog-
lichen eine lebenslange Behandlung, auch bereits im Kindesalter beginnend.

Bei kardialen Storungen kann unter Inkaufnahme einer geringeren antimyotonen Wirkung auf
antikonvulsiv wirkende Natriumkanalblocker, wie Lamotrigin, Oxcarbazepin, Carbamazepin oder
Phenytoin, ausgewichen werden. Bei der Paramyotonie ist eine kurzzeitige Behandlung, z. B. 2 bis 3
Tage lang vor Kalteexposition, einer dauerhaften Gabe vorzuziehen. Das gilt auch fiir eine Natrium-
kanalmyotonie vor besonderer korperlicher Belastung.

Hyperkaliamische periodische Lahmung

Patienten mit hyperkalidmischer periodischer Lihmung sollten stirkere kérperliche Belastung mei-
den und eher héufigere, kleinere Mahlzeiten bevorzugen. Auch kaliumreiche Lebensmittel (Trocken-
obst, Bananen, Aprikosen, Blumenkohl, Hiilsenfriichte etc.) sollten vermieden werden. Zur Vorbeu-
gung kann man medikamentds zum einen » Schleifendiuretika, wie Hydrochlorothiazid, einset-
zen [7], die fiir eine verstérkte Kaliumausscheidung sorgen. Alternativ oder in Kombination kénnen
auch Hemmstoffe der Carboanhydrase eingesetzt werden (s. unten). Am Anfang einer Episode ein-
genommen, kann das f-Sympathomimetikum » Salbutamol die Symptome schnell lindern. Auch
durch die gleichzeitige Gabe von Glukose und Insulin kann die Kaliumkonzentration im Blut recht
schnell gesenkt werden oder in Ausnahmefillen auch durch die langsame intravendse Injektion von
Kalziumglukonat. Bei der normokalidmischen Variante besteht die Anfallsprophylaxe in der Vermei-
dung von Dyskalidmien und in der Gabe von Carboanhydrasehemmern.

Hypokaliamische periodische Lihmung

Patienten mit hypokalidmischer periodischer Lihmung sollten starke korperliche Belastung und koh-
lenhydratreiche Ernahrung, die regelmaf3ig zu einer Kaliumverarmung im Blut fithrt, meiden und
sich kaliumreich (s. oben) und natriumarm ernahren. Medikamentds konnen zur Vermeidung von
Lahmungsattacken » Carboanhydrasehemmer, wie Acetazolamid, oder der Aldosteronantagonist
Eplerenon eingesetzt werden. Auch kaliumsparende Diuretika, wie Triamteren oder Amilorid, wi-
ren geeignet, sind in Deutschland aber nur in Kombination mit kaliumausscheidenden Diuretika
erhaltlich, wodurch der Effekt aufgehoben wird. Monosubstanzen kénnen aus dem Ausland einge-
fithrt werden. Die Medikamente sollten langsam aufdosiert werden (z. B. Eplerenon beginnend mit
12,5 mg/Tag und wochenweise Erhohung um 12,5 mg/Tag bis auf 50 mg/Tag). Eine Kombination von
Hemmstoffen der Carboanhydrase, kaliumsparenden Diuretika und Kalium in jeweils niedrigen Do-
sierungen kann die Nebenwirkungen der einzelnen Medikamente reduzieren. Die Gefahr einer me-
dikamentos induzierten hyperkalidmischen Schwiche ist viel geringer als von vielen Arzten befiirch-
tet, da die Patienten meist auch zwischen den Lihmungsattacken Blutkaliumwerte im unteren Nor-
malbereich aufweisen und es bei ihnen sehr schwer ist, den Blutkaliumspiegel dauerhaft in einen Be-
reich um 5 mmol zu heben, in dem sie unter einer weniger ausgepragten Muskelschwiche, weniger
Muskelschmerzen und weniger haufigen Lihmungsattacken leiden. Seitdem gezeigt werden konnte,
dass Kalium die depolarisierten Muskelfasern von Patienten mit hypokalidmischer periodischer Lah-
mung repolarisieren und wieder erregbar machen kann [8], sollte Kalium nicht nur wéhrend einer
Lahmungsepisode, sondern auch zur Prophylaxe, am besten in Retardform, eingesetzt werden. Im
akuten Anfall sollte immer Kalium zugefiihrt werden. Bei manchen Patienten bewirken die Carbo-
anhydrasehemmer aus unbekannten Griinden eine Zunahme der Schwere und Héufigkeit der Lah-
mungsattacken [4]. In diesen Fillen helfen Aldosteronantagonisten und kaliumsparende Diuretika
[8]. Diese Medikamente sind auch gegen die dauerhafte Muskelschwache wirksam, solange Muskel-
gewebe erhalten ist [8].



Internetadressen mit Informationen zu Myotonien und periodischen Paralysen

== Deutsche Gesellschaft fiir Muskelkranke e.V.: http://www.dgm.org
== Periodic Paralysis Association: http://www.periodicparalysis.org

== Muscular Dystrophy Association: http://www.mdausa.org/

== Division of Neurophysiology: http://www.uni-ulm.de/med/medneurophysiology.html
== Hyperkalemic Periodic Paralysis in: GeneReviews at GeneTests: http://www.genetests.org

Internetadressen mit Patientenvideos

== Periodic Paralysis Association: http://www.periodicparalysis.org
== Division of Neurophysiology: http://www.uni-ulm.de/med/medneurophysiology.html

Thyreotoxische hypokaliamische periodische Lihmung

Die thyreotoxische hypokalidmische periodische Lahmung lisst sich durch Behandlung der Hyper-
thyreose beheben. Akut konnen Kalium, Carboanhydrasehemmer und - nach Ansicht mancher Ex-
perten — B-Blocker zum Einsatz kommen [12]. Beim Andersen-Syndrom konnen Carboanhydrase-
hemmer zur Prophylaxe der Lihmungsattacken zum Einsatz kommen. Extrasystolen sollten nicht
um jeden Preis therapiert werden; oftmals verschwinden die Arrhythmien bei Tachykardie, z. B. bei
mafliger korperlicher Anstrengung. Nach élteren Berichten ist Imipramin wirksam. Nur in schwe-
ren Fillen sollte wegen der ausgepréagten Nebenwirkungen Amiodaron, das beim Long-QT-Syndrom
kontraindiziert ist, gegeben werden [5]. Bei rhythmogenen Synkopen kann die Implantation eines
Schrittmachers oder eines kombinierten Schrittmachers/Defribrillators indiziert sein. Alle Medika-
mente, die die QT-Zeit verlangern kdnnen, sind prinzipiell kontraindiziert.

Allgemeinandsthesie

Myotonikern muss bei Narkosen besondere Aufmerksamkeit gelten. Besonders diejenigen, bei denen
die Myotonie nicht sofort erkennbar ist, wie bei hyperkalidamischer periodischer Paralyse und Myo-
tonia fluctuans, kann die Muskelsteifigkeit durch die Verwendung von Kalium und anderen depola-
risierenden Substanzen wie Suxamethonium und Cholinesterasehemmstoffen die myotone Reaktion
exazerbieren und Intubation und Beatmung beeintrichtigen und somitlebensgefihrliche Zwischen-
falle hervorrufen [9]. Dariiber hinaus kann der durch die Operation bedingte Stress zu einer Hypo-
kalidamie fithren und bei Betroffenen mit hypokalidmischer periodischer Paralyse eine Lihmungsat-
tacke auslosen. Durch die Entwicklung einer Hypothermie bei Narkosen kénnen bei allen periodi-
schen Paralysen lokale oder generalisierte Muskelschwéchen ausgelost werden. Aus diesem Grund
ist einer Auskithlung wihrend einer Operation durch wiarmeerhaltende Mafinahmen vorzubeugen.
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Bitte beachten Sie:
== Antwortmaglichkeit nur online unter: CME.springer.de

cve DI cve

== Die Frage-Antwort-Kombinationen werden online individuell zusammengestellt.
== Es istimmer nur eine Antwort moglich.

Ein Patient zeigt eine Verlang-
samung der Muskelrelaxation.
Welche Methode ist am besten
geeignet, eine Myotonie
nachzuweisen?

O Repetitive Nervenstimulation
O Elektromyographie

O Magnetresonanztomographie
O Computertomographie

O Histologie

Ein Patient zeigt eine Erkran-
kung aus dem myotonen
Formenkreis. Welche Methode
erlaubt die exakteste Diagnose
und erméglicht am besten die
weitere Beratung des Patien-
ten und der Familie?

O Histologie

O Elektromyographie

O Molekulare Genetik

O Repetitive Nervenstimulation
O Magnetresonanztomographie

Zwei von vier Geschwistern zei-
gen eine Erkrankung aus dem
myotonen Formenkreis. Die
Eltern sind nicht betroffen.
Welche Diagnose ist am wahr-
scheinlichsten?

O Thomsen-Myotonie

O Becker-Myotonie

O Natriumkanalmyotonie

O Andersen-Syndrom

O Paramyotonia congenita

Eine 18-jahrige Patientin ent-
wickelt iiber 2 Stunden hinweg
eine motorische Tetraplegie.
Die Elektrolyte zeigen eine
Hypokalidmie von 2,1 mmol.
Welche Diagnose ist am wahr-
scheinlichsten?

O Guillain-Barré-Syndrom

O Thomsen-Myotonie

O Hypokaliagmische periodische
Paralyse

O Mitochondriale Erkrankung

O Hyperkalidmische periodische
Paralyse

Die hypokaliamische periodi-
sche Paralyse ist eine Muskel-
erkrankung, die durch Episo-
den von Muskelschwéchen cha-
rakterisiert ist, die einige Stun-
den bis Tage anhalten. Welche
der folgenden Zusatzaussagen
ist korrekt?

O Es gibt Verlaufsformen mit
chronisch progredienter
Myopathie ohne wesentliche
Episoden.

O Eine Mitbeteiligung der Atem-
oder Schluckmuskulatur
spricht gegen die Diagnose.

O Eine kardiale Arrhythmie
spricht gegen die Diagnose.

O Eine lebensbedrohliche Situa-
tion ist nicht zu erwarten.

O Die Histologie zeigt
spezifische Veranderungen.

Das Andersen-Syndrom ist eine
eigene Entitat der familidren
periodischen Paralyse. Welche
der folgenden Zusatzaussagen
ist falsch?

O Die Erregungsleitung des
Herzens kann mit betroffen
sein, auch auBerhalb einer
Schwacheepisode.

O Optional bestehen Skelett-
missbildungen.

O Die Serumkaliumwerte wah-
rend einer Schwécheepisode
konnen erhoht, normal oder
erniedrigt sein.

O Wenn beim Patienten die
Diagnose gesichert ist, aber
die Art der Dyskaliamie un-
bekannt ist, empfiehlt es sich,
wahrend einer schweren
Lahmungsattacke Kalium zu
substituieren.

O Esistdurch eine Stérung
der mitochondrialen DNA
verursacht.

Patienten mit hypokalidmi-
scher periodischer Paraly-

se konnen neben zahlreichen
didtetischen MaB3nahmen auch
medikamentds behandelt
werden. Welches der folgen-
den Medikamente ist eher un-
geeignet?

O Aldosteronantagonisten

O Carboanhydrasehemmer

O Triamteren

O Furosemid

O Amilorid

Patienten mit hyperkaliami-
scher periodischer Paralyse
konnen diatetisch und medi-
kamentos behandelt werden.
Welches der folgenden Mittel
ist ungeeignet?

O Kaliumarme Kost

O Schleifendiuretika

O Carboanhydrasehemmer

O Salbutamol

O Triamteren

In welchem Fall sollte ohne mo-

lekulare Genetik eine Muskel-

biopsie durchgefiihrt werden?

O Elektromyographisch
gesicherte Myotonie.

O Verdacht auf hypokalidgmische
periodische Paralyse.

O Periodische Paralyse mit
Verdacht auf iiberlagernden
neurogenen Prozess.

O Verdacht auf hyperkaliami-
sche periodische Paralyse.

O Verdacht auf Andersen-
Syndrom.

Welche Erkrankung aus

dem Bereich der familidren

Myotonien und periodischen

Paralysen hat die hochste

Pravalenz in Europa?

O Thomsen-Myotonie

O Becker-Myotonie

O Natriumkanalmyotonie

O Hyperkalidmische periodische
Paralyse

O Hypokaliagmische periodische
Paralyse

Diese Fortbildungseinheit ist
12 Monate auf
CME.springer.de verfiigbar.
Den genauen Einsendeschluss
erfahren Sie unter
CME.springer.de

Mitmachen, weiterbilden und CME-Punkte sichern durch die Beantwortung der Fragen im Internet unter CME.springer.de
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