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Zusammenfassung

Elektrophysiologische und molekulargeneti-
sche Untersuchungen haben zur Erkenntnis
geflihrt, dass bestimmte Muskelkrankheiten
durch pathologisch veranderte lonenkanale
verursacht sind. Diese Krankheiten werden
deshalb Muskelkanalopathien genannt. Es
sind dies die nicht dystrophischen Myotonien
und die dyskalidmischen periodischen Paraly-
sen, denen Storungen der lonenkanéle des
Plasmalemms zugrunde liegen, und Core-
Myopathien und maligne Hyperthermie (MH),
bei denen Kanale der elektromechanischen
Kopplung mutiert sind. Die Sichtweise, dass
Muskelkanalopathien eher harmlose Erkran-
kungen sind, sollte revidiert werden. Nicht nur
der Hypermetabolismus bei MH kann zu le-
bensbedrohlichen Krisen fiihren, sondern die
periodischen Paralysen konnen ausgepragte
Dyskaliamien bewirken, welche die kardiale
Erregungsausbreitung bedrohen. Die Hypoka-
|amie ist bei der thyreotoxischen periodischen
Paralysen am starksten ausgepragt. Abhangig
von der zugrunde liegenden Mutation kommt
es bei den periodischen Paralysen zu einer
progressiven permanenten Muskelschwache.
Diese Schwache kann mit einer Membrande-
polarisation und einer konsekutiven intrazel-
luldren Akkumulation von Natrium und Was-
ser erklart werden. Substanzen, welche die
Membran repolarisieren, konnen die Muskel-
kraft wiederherstellen und maoglicherweise
die Degeneration verhindern.
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Summary

A combination of electrophysiological and
molecular genetic studies has resulted in the
discovery of certain skeletal muscle disorders
to be caused by pathologically functioning ion
channels.The group of thus defined hereditary
“muscle channelopathies” comprises non-
dystrophic myotonias, dyskalemic periodic
paralyses, central-core myopathy and multi-
minicore myopathy, as well as malignant hy-
perthermia. They have in common an im-
paired muscle excitation or excitation-con-
traction coupling that is caused by ion chan-
nel mutations. Most muscle channelopathies
are considered benign diseases. However,
muscle hypermetabolism resulting in muscle
stiffness and hyperthermia as in an event of
malignant hyperthermia can be life-threaten-
ing. Also, forms of familial periodic paralysis
can be severe when they produce serious dys-
kalemia that disturbs cardiac excitation con-
duction. The hypokalemia is most pronounced
in thyrotoxic periodic paralysis. Some of the
periodic paralyses are associated with a pro-
gressive permanent weakness. The weakness
is explained by strongly depolarized, inexcit-
able muscle fibers that accumulate sodium
and water. Drugs that repolarize the fiber
membrane can restore muscle strength and
may prevent progression. Expression studies
of putative mutations have become standard
in supporting the disease-causing nature of
mutations.
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Myotonien sind Erkrankungen, bei denen als
Hauptsymptom eine generalisierte Muskel-
steifigkeit auffillt, die besonders nach plotz-
lichen und heftigen Muskelkontraktionen,
z. B. beim Erschrecken auftritt, und durch
unwillkiirliche Aktionspotenzialserien aus-
gelost wird. Im Gegensatz zu den meisten an-
deren Muskelerkrankungen sind die Mus-
keln hypertrophiert. Mutationen in unter-
schiedlichen Ionenkanilen, die die elektri-
sche Erregbarkeit der Muskelfasermembran
erhohen, sind verantwortlich fiir die verldn-
gerte Muskelanspannung. Entsprechend der
genetischen Ursache unterscheidet man
Chlorid- und Natriumkanalmyotonien (14).

Zu den Chloridkanalmyotonien gehort
die dominante Thomsen-Myotonie und
die hiufigere und meist ausgepragtere re-
zessive Becker-Form. Beiden Formen ge-
meinsam ist eine generalisierte Myotonie,
die durch ein ,Warm-up“-Phinomen ge-
kennzeichnet ist: Die Myotonie nimmt bei
wiederholten Muskelkontraktionen ab. Die
Myotonie zeigt sich typischerweise beim
festen Handedruck an der Unfihigkeit, die
Hand loszulassen. Am stirksten ausgepragt
ist die Faustschlussmyotonie nach mindes-
tens zehnminttiger Muskelentspannung
(»Abb. 1). Auch das ,Lid-lag“-Phinomen
ist typisch, bei dem die Augenlider beim
Blick nach unten zunichst durch eine Stei-
figkeit zurtickbleiben (»>Abb. 2). Das Be-
klopfen der Muskulatur ost eine myotone
Reaktion, die man Perkussionsmyotonie
nennt, aus. Eine sehr ausgeprigte myotone
Steifigkeit kann von einer voriibergehen-
den Muskelschwiche begleitet werden
(transient weakness). Die Schwiche tritt
bei den ersten Kontraktionen nach einer
Ruhephase auf und kann den Patienten
mehr behindern als die Steifigkeit (4, 40).
Viel deutlicher als bei der Thomsen-Form
sind bei den meisten Becker-Patienten die
Glutial-, Oberschenkel- und Wadenmus-
keln hypertrophiert, die aber nicht die er-
wartete Kraft entwickeln. In schweren Fal-
len fithrt die Myotonie zur Muskelverkiir-
zung, welche Spitzfiile mit der Folge einer
Lendenlordose und eine eingeschrinkte
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Abb. 1

Faustschluss nach zehnminiitiger Mus-
kelentspannung. Wahrend die Kontraktion normal
verlauft, ist das Offnen der Hand deutlich verlang-
samt.

Streckbarkeit der Ellbogen- und Hand-
gelenke hervorrufen kann. Manner sind
meist stirker betroffen als Frauen, bei de-
nen die myotone Symptomatik manchmal
erst durch Hypothyreose oder Schwanger-
schaft in Erscheinung tritt.

Die Natriumkanalmyotonie wird auch
kaliumsensitive Myotonie genannt, da die
myotone Steifigkeit durch orale Kalium-
aufnahme (ca. 1 Stunde nach ein bis zwei
Kaliumbrausetabletten) verstirkt wird. Sie
kommt in verschieden starken Auspragun-
gen vor: Die leichteste Form ist die Myoto-
nia fluctuans (38), die schwerste Form ist
die Myotonia permanens (29). Bei der
Myotonia fluctuans ist die Steifigkeit durch
Muskelarbeit bedingt, tritt aber erst mit ei-
ner Verzogerung von etwa einer Stunde auf
und hilt dann ein bis zwei Stunden an.
Durch diese arbeitsbedingte Myotonie
wird das Warm-up-Phinomen maskiert, es
lasst sich aber bei wiederholter Kontrakti-
on und Erschlaffung der Extremititenmus-
keln dennoch beobachten. Patienten mit
Myotonia permanens sind durch die kon-
tinuierliche Aktivitét in den verschiedenen
Muskeln mehr oder weniger unbeweglich.
Bei dieser Form muss eine diagnostische
orale Kaliumgabe wegen der Gefahr der
Ateminsuffizienz infolge der steifen Atem-
muskulatur unterbleiben (28). Patienten
mit einer Natriumkanalmyotonie neigen
zu belastungsabhingigen Muskelkrampfen
(37).

Die periodischen Paralysen bestehen in
episodisch auftretenden, schlaffen Lih-
mungen mit generalisierter oder lokaler
Ausprigung, die sich innerhalb von weni-

Nervenheilkunde 10/2011

Abb. 2 Lid-lag-Phdnomen. Man lasst den Pa-
tienten zunachst noch oben sehen, damit sich die
Augenlidheber kontrahieren. Beim raschen Blick
nach unten bleiben die Lidheber noch eine Weile
kontrahiert.

gen Minuten bis zu einigen Tagen zuriick-
bilden. Die Atem- und Sprachmuskulatur
kann betroffen sein, das Bewusstsein ist im-
mer ungestort. Die Muskeldehnungsreflexe
konnen wihrend einer Episode abge-
schwiicht sein. Zu den episodischen Schwi-
chen oder isoliert kénnen permanente Pa-
resen entstehen, die mit zunehmendem Al-
ter in eine Muskeldystrophie miinden
(»Abb. 3). Entsprechend den Verinderun-
gen des Serumkaliumwertes wihrend der
voll ausgeprigten Schwiche werden hy-
per-, normo- und hypokalidmische peri-
odische Paralysen unterschieden, wobei
man allein wegen eines Normwerts nicht
die Diagnose einer normokaliamischen pe-
riodischen Lihmung stellen darf. Weitere
Kriterien wie Trigger, Episodendauer und
Ansprechen auf Kalium, Natrium und Glu-
kose sind in die Diagnostik einzubeziehen.
Hyper- und normokalidmische periodi-
sche Paralysen konnen mit einer Myotonie
einhergehen, die im Intervall meist nur im
EMG zu finden ist, aber zu Lahmungs-
beginn exazerbieren kann (15).

Die Paramyotonie nimmt eine Stellung
zwischen den Myotonien und den periodi-
schen Paralysen ein. Vor allem bei Kilteein-
wirkung zeigt sich eine myotone Muskel-

steifigkeit, die sich mit weiterer kérper-
licher Titigkeit verschlimmert (paradoxe
Myotonie). Ein kalter Luftzug kann genii-
gen, die mimische Muskulatur ,.einzufrie-
ren®. Die Muskelsteifigkeit kann in eine
schlaffe Lihmung tbergehen, die einige
Stunden anhalten kann. Paramyotoniker
mit bestimmten Natriumkanalmutationen
kénnen zusitzlich in Ruhe Lihmungsepi-
soden entwickeln, die einer hyperkalii-
mischen periodischen Lihmung dhneln.

Klinisch lassen sich Chloridkanal- und
Natriumkanalmyotonien daran unter-
scheiden, dass bei ersterer die Augenlid-
myotonie ein Warm-up zeigt, bei letzterer
dagegen die Augenlidmyotonie paradox ist
(28, 43). Bei beiden Formen zeigen die Ex-
tremitidtenmuskeln ein Warm-up, wihrend
die Paramyotonie generalisiert die parado-
xe Reaktion aufweist. Durch die Reaktion
auf Kilte und Kalium kann die Myotonie-
form klinisch weiter spezifiziert werden,
z. B. fithrt die zehnminttige Abkiihlung ei-
nes Auges mit einem feucht-kalten Lappen
nach festem Lidschluss zur Unfahigkeit, das
abgekiihlte Auge zu 6ffnen. Wihrend bei
den Chloridkanalmyotonien die CK allen-
falls leicht erhoht ist, bestehen bei der Na-
triumkanalmyotonie hiufig Werte bis auf
das Fiinffache des Normbereichs. Die thy-
reotoxische hypokalidmische periodische
Lihmung ereignet sich nur im Rahmen ei-
ner Hyperthyreose, die aber noch nicht of-
fensichtlich sein muss. Die Kaliumwerte
sind iktal meist sehr niedrig (1 bis 2 mM),
im ldhmungsfreien Intervall dagegen hiu-
fig normal (29). Klinische Symptomatik
und Trigger gleichen der hypokalidmischen
periodischen Paralyse. Bei den Anlagetra-
gern aus Singapur scheint ein Gen fiir einen
Kaliumkanal mutiert zu sein (41).

Beim sehr seltenen Andersen-Tawil-
Syndrom treten unabhingig von episo-
dischen Lihmungen, die erhohte, normale
oder erniedrigte Kaliumwerte im Blut zei-
gen konnen, auch Rhythmusstérungen der
Herzkammern auf (3). Neben einem Ruhe-
EKG sollte auch ein Langzeit-EKG durch-
gefithrt werden. Optional sind skeletale
Verinderungen an Gesicht, Hinden und
Fiflen zu sehen.
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Diagnostik
Elektrophysiologie

Der Formenkreis der Myotonien, ein-
schlieflich Paramyotonie wird durch die
typischen myotonen Entladungssalven di-
agnostiziert, die durch Nadelsondierung
oder durch Beklopfen der Muskulatur im
EMG ausgelost werden. Bei der Natrium-
kanalmyotonie finden sich langanhaltende
Serien von Fibrillationspotenzialen. Wie
bei der Myasthenia gravis besteht ein De-
krement bei repetitiver Nervenstimulation
mit 10 Hz. In Gegensatz zur Myasthenie be-
ginnt das Dekrement spater, ist starker aus-
gepragt, nicht durch Tensilon gebessert
und entspricht der transienten Schwiche,
das heifit, die Amplitude erholt sich wieder
bei anhaltender Stimulation (5). Bei den
periodischen Paralysen ist bei repetitiver
Stimulation ebenfalls ein spdtes Dekre-
ment sichtbar. Aus therapeutischen Griin-
den ist nicht nur die Form der Dyskaliamie
zukldren, sondern mithilfe der Kernspinre-
sonanztomografie eine Muskeldystrophie
abzukliren (46). Insbesondere die ischio-
crurale Muskulatur ist von der fettigen De-
generation betroffen.

Molekulargenetik und Bedeutung
von Kalium und Glukose

Zur Sicherung der Diagnose der Myoto-
nien und episodischen Paralysen sollte eine
molekulargenetische Diagnostik durch-
gefithrt werden, durch welche die zugrunde
liegende Mutation identifiziert wird und
Verlaufsprognosen und individuelle The-
rapien fiir den Patienten ermdoglicht wer-
den. Auflerdem lésst sich das Erkrankungs-
risiko fiir die Nachfahren berechnen. Re-
zessiv oder dominant wirkende Mutatio-
nen im muskuldren Chloridkanal verursa-
chen die Becker- und Thomsen-Myotonie
(24). Dominant wirkende Mutationen im
spannungsgesteuerten Natriumkanal
Navl.4 der Muskulatur sind fiir die Na-
triumkanalmyotonien, die Paramyotonie
und die hyperkalidgmische periodische Pa-
ralyse verantwortlich (6, 29, 38) (»Abb. 4).
Bestimmte Mutationen in den Spannungs-
sensoren desselben Natriumkanals und de-
nen des dhnlichen Kalziumkanals Cavl.1
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Abb. 3 T1-gewichtete MR-Bilder von drei Fa-
milienmitgliedern mit der Cav1.1-R1239H-Muta-
tion, welche die hypokalidmische periodische Pa-
ralyse verursacht. Beim jlingsten Familienmitglied
ist die Unterschenkelmuskulatur makroskopisch
weitgehend intakt. Bei der mittleren Generation
findet sich vermehrt Vakatfett in der Muskulatur.
Bei der 79-Jahrigen ist die Unterschenkelmusku-
latur fast vollstandig durch Fett und Bindegewebe
ersetzt (modi. nach 20).

der Muskulatur sind fiir die die hypokalia-
mische periodische Paralyse verantwort-
lich (7, 18, 19). Sie wirken ebenfalls domi-
nant. Obwohl mit Ausnahme des Ander-
sen-Tawil-Syndroms keine Kaliumkanile
ursichlich betroffen sind, hat das Serumka-
lium einen entscheidenden Einfluss auf das
Membranpotenzial und wird dadurch zur

Triggersubstanz  (wie der hyperkalia-
mischen Form) oder zum Therapeutikum
(wie bei der hypokaliimischen Form).
Ahnlich ist die Situation fir Glukose (und
Hormone wie Kortison und den Kalium-
spiegel modifizierende Medikamente), die
in Kombination mit Insulin Kalium vom
Extra- in den Intrazelluldrraum verschiebt
und deshalb ebenfalls Trigger oder Thera-
pie sein kann.

Dagegen wirken korperlicher und psy-
chischer Stress, Kilte, Infektionen, Impfun-
gen, Operationen und Medikamente bei al-
len Formen. Dies gilt auch fiir die Myoto-
nien mit der Ausnahme, dass Kilte bei der
Chloridkanalmyotonie die Muskelsteifig-
keit objektiv nicht aggraviert, auch wenn
die Patienten dies auf Befragen meist ange-
ben. Manche Patienten mit Myotonien
oder periodischen Paralysen, insbesondere
die mit einer Natriumkanalmyotonie, lei-
den unter belastungsabhingigen Muskel-
schmerzen. Nur bei genetisch nicht zu kla-
renden Fillen oder bei Verdacht auf einen
iiberlagernden neurogenen oder inflam-
matorischen Prozesses sollte eine Muskel-
biopsie erfolgen. Ein Belastungstest mit
Glukose-Insulin sollte wegen potenziell ge-
fihrlicher Hypoglykdmie oder Hypokali-
dmie nur in Ausnahmefillen und in Anis-
thesiebereitschaft durchgefiihrt werden.

Differenzialdiagnosen

Bei den Myotonien, vor allem bei Katarakt,
sollte an die myotonen Dystrophien und
bei den episodischen Lihmungen an symp-
tomatische dyskalidgmische Paralysen (z. B.
im Rahmen eines Conn- oder Addison-
Syndroms) gedacht werden. Im Gegensatz
zu den periodischen Paralysen sind Mus-
kelkraft und Serumkalium meist tiber ei-
nen lingeren Zeitraum pathologisch ver-
andert. Eine akute zusitzliche Verdnderung
des Serumkaliums kann einen bis dahin
kompensierten Zustand dekompensieren
lassen und so zur Laihmungsepisode fith-
ren.

Pravalenz und Verlauf

Die Privalenz fiir die rezessive Becker-
Form liegt bei etwa 1:20000. Die myotone
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Repeat
1 [\p {U\ Outside
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= PAM ®*PMC AHyperPP <NormoPP v HypoPP2
lle 141 Val Leu 266 Val Leu 689 lle/Val Arg 675 Gly/Glu/Trp  |Arg 222 Trp
Arg 225 Trp Val 1293 lle lle 693 Thr Arg 669 His
Leu 250 Pro Asn 1297 Lys Thr 704 Met Arg 672 His/Gly/Ser
Val 445 Met Thr 1313 Met/Ala Ala 1156 Thr ¢ CMS Arg 1132 GiIn
Ser 804 Phe Met 1370 Val Met 1360 Val Arg 1135 His
lle 1160 Val lle 1393 Thr lle 1490 Leu val 1442 Glu
Gly 1306 Ala/Val/Glu Leu 1433 Arg Met 1493 lle
Val 1589 Met Arg 1448 Cys/His/Pro/Sellle 1495 Phe
Gly 1456 Glu Met 1592 Val
Val 1458 Phe
Phe 1473 Ser
Phe 1705 lle

Abb. 4 Schema der alpha-Untereinheit des spannungsgesteuerten Natriumkanals Nav1.4 samt Mu-
tationen fiir kaliumsensitive Myotonie (PAM), Paramyotonie (PMC) sowie hyper- (HyperPP), normo-
(NormoPP) und hypokalidmische periodische Paralyse Typ 2 (HypoPP-2). Die alpha-Untereinheit besteht
aus vier nahezu homologen Domanen (Repeat I-1V), die jeweils aus sechs transmembranaren, alpha-
helikalen Segmenten (1-6) gebildet werden. Raumlich betrachtet sind die vier Domanen um eine zen-
trale Pore angeordnet, wobei die Segmente 5 und 6 die ionenselektive Pore auskleiden. Die Segmente
4 enthalten zahlreiche positiv geladene Aminosauren (Arginine und Lysine), welche die Spannungs-
abhéngigkeit des Kanals vermitteln. Die intrazelluldre Schleife zwischen Domane Il und IV entspricht
dem Inaktivierungsgatter des Kanals. Auch Doméne IV ist fiir die Inaktivierung wichtig. Alle HypoPP-
Mutationen verandern Arginine in den Spannungssensoren zu neutralen Aminosauren (die Aminoséu-
ren sind im 3-Buchstaben Code angegeben, z. B. Arg fiir Arginin). HypoPP-1 ist ebenfalls durch neutra-
lisierende Arg-Substitutionen in den Spannungssensoren des dhnlichen Kalziumkanals Cav1.1 ver-

ursacht.

Steifigkeit beginnt in der Regel im Ein-
schulalter oder danach bis in die dritte Le-
bensdekade. Im Erwachsenenalter bleibt
das Ausmafl der Myotonie konstant und
die Lebenserwartung ist normal. Becker-
Myotoniker sind in ihrer manuellen Ge-
schicklichkeit beeintrdchtigt, was bereits
bei der Berufswahl berticksichtigt werden
muss. Die Privalenz fiir die Thomsen-
Myotonie und die Natriumkanalmyotonie
diirfte bei jeweils ca. 1:200000 liegen und
fiir die Paramyotonie bei ca. 1:200000. Die
Myotonie besteht bereits bei Geburt und
bleibt iiber das Leben hinweg relativ kon-
stant oder nimmt in der Pubertit leicht zu.
Die periodischen Paralysen sind seltene Er-
krankungen. Die Privalenz aller Formen
zusammen betrigt 1:50000. Die hiufigste
einzelne Form ist die hypokalidamische Lah-
mung mit einer Hiufigkeit von 1:100000.
Die Symptome beginnen in der Kindheit
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oder Jugend und nur selten im frithen Er-
wachsenenalter. Hiufigkeit und Schwere
der Lihmungsepisoden nehmen im Alter
von etwa 50 Jahren ab, wobei es aber bei
50% der Betroffenen zu einer chronisch
progressiven Muskeldegeneration kommt,
die einer vakuoliren Myopathie oder einer
Muskeldystrophie (z. B. Gliedergtirteldys-
trophie) mit myopathischen EMG-Ver-
anderungen und CK-Erh6hung entspricht.
Auch rasch progrediente Atrophien wur-
den beschrieben (31). Frauen mit inkom-
pletter Penetranz fir die Lihmungsepiso-
den konnen aber durchaus in spiteren Le-
bensalter diese Myopathie aufweisen.
Neben den zunichst meist im Vorder-
grund stehenden medizinischen Fragen
(z. B. berufliche Eignung, Wehrtauglich-
keit, Behindertengrad, Therapiemoglich-
keiten) ergeben sich im Verlauf der Erkran-
kung psychosoziale und sozialrechtliche

Fragen. Dabei konnen Selbsthilfeorganisa-
tionen, sozialmedizinische Dienste, drzt-
liche und nicht drztliche Psychotherapeu-
ten und nicht &rztliches medizinisches
Fachpersonal wesentliche Stiitzen sein.

Pathogenese

Allen Thomsen- und Becker-Mutationen
ist gemeinsam, dass sie eine verringerte Ak-
tivitdit des muskuldren Chloridkanals
CIC-1 zur Folge haben. Diese fithrt zu einer
verminderten Leitfihigkeit der Muskelfa-
sermembran fiir Chlorid, die normalerwei-
se in Ruhe etwa 80% der gesamten Leit-
fihigkeit ausmacht. Es ist eine passive Leit-
fihigkeit, die kleine Schwankungen des Ru-
hemembranpotenzials ausgleicht und ei-
ner Erregung der Muskelfaser entgegen-
wirkt (27). Ist die Chloridleitfahigkeit auf
weniger als 30% der Gesamtleitfihigkeit re-
duziert, so kommt es zu einer Ubererreg-
barkeit bzw. klinisch zu Myotonie.

Die kaliumsensitive Myotonie kann sehr
einfach damit erklirt werden, dass die mu-
tierten Navl.4 Natriumkanile durch die
verkiirzte Refraktirzeit repetitiv Aktions-
potenziale generieren. Navl.4 Mutationen
(»Abb. 4), die Paramyotonie verursachen,
schlieflen sich bei Kilte langsamer als nor-
male Navl.4 Kanile und fithren auf diese
Weise zur Nachaktivitit (33). Die nachfol-
gende Lihmung kann mit einer langanhal-
tenden Membrandepolarisation erklart
werden, bei der die Fasern voriibergehend
unerregbar sind. Dies gilt auch fiir die Lh-
mung bei der hyperkalidgmischen periodi-
sche Paralyse. Allerdings besteht ein per-
manenter Natriumeinstrom, der zur intra-
zelluldren Natriumakkumulation fiihren
kann. Mutationen in den Spannungssenso-
ren von Navl.4 (»Abb. 4) und Cavl.l
(muskuldrer L-Typ Kalziumkanal) ver-
ursachen die hypokalidmische periodische
Paralyse. In beiden Kanaltypen bilden die
Mutationen in den Spannungssensoren
aberrante Poren mit einer Natriumleit-
fahigkeit, wodurch die Fasern langanhal-
tend oder eventuell dauerhaft depolarisiert
und unerregbar werden. Die bei den peri-
odischen Paralysen langfristig bestehende
Natriumakkumulation im Intrazellulir-
raum der Muskelfasern bewirkt aus osmo-
tischen Griinden eine Wassereinlagerung.
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Tab. 1  Therapie der Myotonien und periodischen Paralysen
Myotonien Hyperkaliamische periodische Hypokaliamische periodische
Lahmung Lahmung
Prophylaxe im Warmed-up-Zustand sein, bei Natrium- regelmaBige kohlenhydratreiche Mahlzei- Vermeidung von Kohlenhydrat- und NaCl-

der Symptome

kanalmyotonie keine extensive korperliche
Belastung, da sonst delayed myotonia

ten, kaliumarme Nahrung, Vermeiden von
Fasten, starker kérperlicher Aktivitat und
Kalte, aber standig in Bewegung sein

Hydrochlorothiazid (z. B. HCT®) 25 bis
50(75) mg/d morgens, Zielwert K nicht

reichen Mahlzeiten, starker korperlicher
Aktivitat und Kalte. Kaliumreiche Nahrung
und standig in Bewegung sein empfeh-
lenswert

Acetazolamid (z. B. Diamox®) 125 bis
1000 mg/d oder Dichlorphenamid (Fena-

Medikament Flecainid (z. B. Tambocor®) 2 x 50 bis 100

der 1. Wahl mg/d oder Propafenon (z. B. Rytmonorm®)
2 x 150 bis 300 mg/d

Medikament Lamotrigin (z. B. Lamotrigin-CT®) 50 bis

der 2. Wahl 600 mg/d

Akute Therapie | Lidocain i.v. bei Masseterspasmus

Falls keine Dantrolen i.v. bei Masseterspasmus

Besserung

Nebenwirkungen

dosierung

Flecainid und Propafenon: Zunahme eines
AV- oder Schenkelblocks, hohere Herz-
infarktrate bei KHK oder Kardiomyopathie
Lamotrigin: Exantheme bei rascher Auf-

< 3,0, Na nicht < 135 mM

mg/d, Zielwert K 4,5 bis 5,2 mM

zwei SpriihstoBe)

injizieren)

Acetazolamid (z. B. Diamox) 125 bis 1000
mg/d oder Dichlorphenamid 25 bis 75

Glukose 2 g/kg KG, leichte korperliche Ak-
tivitat, Salbutamol (z. B. Sultanol®) ein bis

Kalziumglukonat 0,5 bis 2 g i.v. (langsam

Thiaziddiuretika: Hypokaliamie, Hyper-
amie von Cholesterin, Triglyzeriden, Glu-
kose; Herzrhythmusstérungen, Glykosid-
tiberempfindlichkeit Gefahr der Hyper-

mide®) 25 bis 75 mg/d oder Eplerenon (In-
spra®) 25 bis 50(62,5) mg/d, eventuell in
Kombination, ggf. zusétzlich Kalium (re-
tard), Zielwert K 4,5 bis 5,2 mM

Triamteren 150 mg/d oder Amilorid, ggf. in
Kombination mit Kalium, Zielwert K 4,5
bis 5,2 mM

KCl 2 bis 10 g bzw. zwei Tabletten Kalinor
Brause®, ggf. eine mehr nach einer Stun-
de. Bei Kaliumwerten unter 1,5 mM, Ate-
minsuffizienz oder Arrhythmie 20 mmol
KCl in 50 ml 5%iger Mannitollésung in ei-
ner Stunde perfundieren

Wiederholung der Einnahme nach ca. ei-
ner Stunde und Messung der Kaliumkon-
zentration

Acetazolamid: Parasthesien, Appetitlosig-
keit, Sehstérungen; Nephrolithiasis und
Nierenversagen Eplerenon: Haarausfall bei
Uberdosierung, Erkéltungssymptome. Bei

kalidmie bei Kombination von Kalium und dauernder Einnahme von KCl potenzielle

Aldosteronantagonisten bzw. kaliumspa-

renden Duiretika

Resorptionsstorung von Vitamin B,

Durch dieses Dysequilibrium und die elek-
trische Unerregbarkeit entwickelt sich eine
progressive Myopathie, die vakuolér sein
kann, aber histologisch meist wie eine Dys-
trophie aussieht.

Therapie

Abgesehen von Studien zur Wirkung von
Dichlorphenamid (nur noch in Italien als
Fenamid® erhiltlich), bei den periodischen
Paralysen (44) liegen keine systematische
Studien zur Therapie der Myotonien und
periodischen Paralysen vor, sodass die The-
rapieempfehlungen nicht durch evidenz-
basierte Daten gestiitzt werden konnen (27,
42, 45). Bei einer leicht ausgeprigten Myo-
tonie ist in aller Regel keine medikamento-
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se Therapie erforderlich, da die Patienten
lernen, mit der Erkrankung umzugehen.
Patienten mit einer Natriumkanalmyoto-
nie sollten vor allem kérperliche Uber-
anstrengung, z. B. Bergtouren vermeiden.
Sollte eine Therapie wegen einer aus-
gepragten Myotonie wie bei der Myotonia
permanens und meist bei der Becker-Myo-
tonie notig sein, so zeigen Antiarrhythmika
die beste Wirkung. Sie blockieren durch die
»use-dependence® vorwiegend die patho-
logische elektrische Nachaktivitit, ohne
dass die Erregbarkeit per se wesentlich ge-
stort ist. Die therapeutische Breite ist aller-
dings gering. Auf die Chloridkanile haben
sie keinen Einfluss, wirken aber bei Chlo-
ridkanalmyotonien, wenn auch nicht so
gut wie bei der Natriumkanalmyotonie.
Bisher war das Ib-Antiarrhythmikum Me-

xiletin das Mittel der Wahl (8, 32). Es ist
aber aus Irrentabilititsgrinden mit Aus-
nahme von Japan weltweit vom Markt ge-
nommen worden. Alternativ stehen die Ic-
Antiarrhythmika Flecainid und Propafe-
non zur Verfugung (1) (»Tab.). Vor Ver-
abreichung sollten zum Ausschluss eines
Herzschenkelblocks Elektro- und Echokar-
diogramm abgeleitet werden. Unter Thera-
pie mit einem Antiarrhythmika sollten sich
bei Patienten mit Herzinsuffizienz oder Ar-
rhythmien die QRS-Zeit nicht um mehr als
20% verldngern und die QT-Zeit nicht lin-
ger als 500 ms sein. Die absolute QTc-Zeit
sollte stabil bleiben. Bei allen Patienten sind
regelmifige kardiologische Kontrollen zu
empfehlen. Uberwachung der Serumspie-
gel, Beachtung moglicher kardialer und
zentralnervgser Nebenwirkungen und Ver-
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meidung einer Dehydratation ermoglichen
eine lebenslange Behandlung, bereits im
Kindesalter beginnend. Bei kardialen Sto-
rungen kann auf das gut vertrigliche La-
motrigin ausgewichen werden. Wegen der
zu geringen antimyotonen Wirkung sollte
auf Carbamazepin oder Phenytoin verzich-
tet werden. Bei der Paramyotonie ist eine
kurzzeitige Behandlung, z. B. zwei bis drei
Tage lang vor Kilteexposition einer dauer-
haften Gabe vorzuziehen. Das gilt auch fiir
eine Natriumkanalmyotonie vor besonde-
rer korperlicher Belastung.

Patienten mit hyperkalidmischer peri-
odischer Laihmung sollten stirkere korper-
liche Belastung meiden und eher hiufigere,
kleinere Mahlzeiten bevorzugen. Auch kali-
umreiche Lebensmittel (z. B. Trockenobst,
Bananen, Aprikosen, Blumenkohl, Hiilsen-
friichte) sollten vermieden werden. Zur
Vorbeugung kann man medikamentds
Thiaziddiuretika oder Carboanhydrase-
hemmer einsetzen (13). Beide Medikamen-
tengruppen sorgen fiir eine verstirkte Ka-
liumausscheidung, letztere aber nur ge-
ringfiigig, sodass diese bei der hypokalia-
mischen Form zum Einsatz kommen kon-
nen. Alternativ oder in Kombination kon-
nen Hemmstoffe der Carboanhydrase ein-
gesetzt werden. Am Anfang einer Episode
eingenommen, kann das B-Sympathomi-
metikum  Salbutamol die Symptome
schnell lindern. Auch durch die gleichzeiti-
ge Gabe von Glukose und Insulin kann die
Kaliumkonzentration im Blut schnell ge-
senkt werden oder in Ausnahmefillen
durch die langsame intravenose Injektion
von Kalziumglukonat.

Bei normokalidmischer periodischer
Lihmung besteht die Anfallsprophylaxe in
der Vermeidung von Dyskalidmien und in
der Gabe von Carboanhydrasehemmern.
Patienten mit hypokalidmischer periodi-
scher Lihmung sollten starke korperliche
Belastung und kohlenhydratreiche Ernih-
rung, die regelmifig zu einer Kaliumverar-
mung im Blut fihrt, meiden und sich kali-
umreich und natriumarm ernahren. Medi-
kamentds konnen zur Vermeidung von
Liahmungsattacken Carboanhydrase-
hemmstoffe wie Acetazolamid oder der Al-
dosteronantagonist Eplerenon eingesetzt
werden. Auch kaliumsparende Diuretika
wie Triamteren oder Amilorid wiren geeig-
net, sind in Deutschland aber nur in Kom-
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Informationen

Myotonien, periodische

Paralysen und maligne Hyper-

thermie/Central-Core-Myopthie

o Deutsche Gesellschaft fir Muskelkranke
e. V. www.dgm.org

o Neuromuskulares Zentrum Ulm www.
uni-ulm.de/med/neuromuskulaeres-
zentrum

o 24-Stunden-Hotline fiir maligne Hyper-
thermie Tel. 08221/9600

o Hyperkalemic Periodic Paralysis in Gene-
Reviews at GeneTests www.genetests.
org

o Periodic Paralysis Association www.
periodicparalysis.org

bination mit kaliumausscheidenden Di-
uretika erhiltlich, wodurch der Effekt auf-
gehoben wird. Monosubstanzen kénnen
aus dem Ausland eingefiihrt werden. Die
Medikamente sollten langsam aufdosiert
werden (z. B. Eplerenon beginnend mit
12,5 mg/d und wochenweise Erh6hung um
12,5 mg/d). Eine Kombination von Carbo-
anhydrasehemmstoffen, kaliumsparenden
Diuretika und Kalium in jeweils niedrigen
Dosierungen kann die Nebenwirkungen
der einzelnen Medikamente reduzieren.
Unter der Kombination kann es zur Hyper-
kalidmie und dadurch zu einer Muskel-
schwiche und zu Rhythmusstérungen des
Herzens kommen, die so lange anhalten bis
die Hyperkaliamie riickgingig gemacht ist.
Die Gefahr ist aber viel geringer als von vie-
len Arzten befiirchtet, da die Patienten
meist zwischen den Lihmungsattacken Se-
rumkaliumwerte im unteren Normal-
bereich aufweisen und es bei ihnen sehr
schwer ist, den Kaliumspiegel dauerhaft in
den Bereich zwischen 4,8 und 5,2 mM zu
heben, in dem sie unter einer weniger aus-
geprigten Muskelschwiche, weniger Mus-
kelschmerzen und weniger hiufigen Lah-
mungsattacken leiden.

Bei manchen Patienten bewirken die
Carboanhydrasehemmstoffe aus unbe-
kannten Griinden eine Zunahme der
Schwere und Hiufigkeit der Lihmungs-
attacken (9). In diesen Fillen helfen Aldo-
steronantagonisten und kaliumsparende
Diuretika (15). Zumindest im akuten An-

fall sollte Kalium zugefiihrt werden. Diese
Medikamente sind gegen die dauerhafte
Muskelschwiche wirksam, so lange Mus-
kelgewebe erhalten ist (15). Seitdem gezeigt
werden konnte, dass Kalium die depolari-
sierten Muskelfasern von Patienten mit hy-
pokalidgmischer periodischer Lihmung re-
polarisieren und wieder erregbar machen
kann (15), sollte Kalium nicht nur wihrend
einer Lihmungsepisode, sondern auch zur
Prophylaxe, am besten in Retardform, ein-
gesetzt werden. Die thyreotoxische hypo-
kalidamische periodische Lahmung ldsst
sich durch Behandlung der Hyperthyreose
beheben. Akut konnen Kalium, Carboan-
hydrasehemmer und nach Ansicht man-
cher Experten Betablocker zum Einsatz
kommen (28).

Beim Andersen-Tawil-Syndrom kon-
nen zur Prophylaxe der Lihmungsattacken
ebenfalls Carboanhydrasehemmer zum
Einsatz kommen. Extrasystolen sollten
nicht um jeden Preis therapiert werden;
oftmals verschwinden die Arrhythmien bei
Tachykardie, z. B. bei mifiger korperlicher
Anstrengung oder Fieber. Die Behandlung
mit Natriumkanal-, Kalziumkanal- oder
Betablockern ist tiblich, aber oft nicht wirk-
sam. Nach dlteren Berichten ist Imipramin
wirksam. Nur in schweren Fillen sollte we-
gen der ausgeprigten Nebenwirkungen
Amiodaron, das beim Long-QT-Syndrom
kontraindiziert ist, gegeben werden (12).
Bei rhythmogenen Synkopen kann die Im-
plantation eines Schrittmachers oder eines
kombinierten Schrittmachers/Defribrilla-
tors indiziert sein. Alle Medikamente, die
die QT-Zeit verlingern kénnen, sind prin-
zipiell kontraindiziert.

Allgemeinanasthesie

Myotonikern muss bei Narkosen besonde-
re Aufmerksambkeit gelten. Besonders dieje-
nigen, bei denen die Myotonie nicht sofort
erkennbar ist, wie bei hyperkalidmischer
periodischer Paralyse und Myotonia
fluctuans, kann die Muskelsteifigkeit durch
die Verwendung von Kalium und anderen
depolarisierenden Substanzen wie Suxa-
methonium und Cholinesterasehemmern
die myotone Reaktion exazerbieren und In-
tubation und Beatmung beeintrichtigen
und somit lebensgefahrliche Zwischenfille
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hervorrufen (22). Dariiber hinaus kann der
durch Operation bedingte Stress zu einer
Hypokalidmie fithren und bei Betroffenen
mit hypokalidmischer periodischer Paraly-
se eine Lihmungsattacke auslosen. Durch
die Entwicklung einer Hypothermie bei
Narkosen konnen bei allen periodischen
Paralysen lokale oder generalisierte Mus-
kelschwichen ausgelost werden. Aus die-
sem Grund ist einer Auskiithlung wihrend
einer Operation durch wirmeerhaltende
Mafinahmen vorzubeugen.

Maligne Hyperthermie, Central-Co-
re- und Multi-Minicore-Myopathie

Diese Myopathien sind allelische Krank-
heiten, das heifit, sie kénnen durch Muta-
tionen im selben Gen (RYRI) verursacht
sein (30). Die meisten RYRI-Mutationen
verursachen eine dominante Pradispositi-
on zur malignen Hyperthermie (MH), die
sich als lebensbedrohliche Komplikation
einer Inhalationsnarkose ereignen kann.
Central-Core- und Multi-Minicore-Myo-
pathie sind Krankheiten, die durch Muta-
tionen in anderen Genen bedingt sein kon-
nen. Aus Sicherheitsgriinden geht man bei
Allgemeinanisthesien davon aus, dass alle
Patienten mit einer Central-Core- oder
Multi-Minicore-Myopathie ein erhghtes
Risiko tragen, eine MH zu entwickeln (17).

Fir die Anisthesie stellt die MH auch
heute noch, knapp 50 Jahre nach Erst-
beschreibung, ein bedrohliches Krank-
heitsbild dar. Die Gefihrlichkeit zeigt sich
an der Tatsache, dass in simtlichen anis-
thesiologischen Einrichtungen das Antidot
Dantrolen vorgehalten wird. Durch Pri-
vention, Identifikation der Anlagetriger,
Aufklirung der Betroffenen und Schulung
von Fachpersonal konnte die Haufigkeit
Klinischer Krisen sowie die Letalitit in den
letzten Jahren deutlich gesenkt werden.
Diese Mafinahmen liefern damit einen we-
sentlichen Beitrag fiir die Patientensicher-
heit im Bereich der Anésthesiologie.

Die Hiufigkeit der genetischen Disposi-
tion zur MH wird bei Kaukasiern mit bis zu
1:3000 der Bevolkerung geschitzt. Die Kkli-
nische Inzidenz wird mit 1:50000 bzw.
1:100000 Allgemeinandsthesien angege-
ben. Allerdings basieren diese Schitzungen
auf klinischen Daten einer Zeit, als die klas-
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sischen Triggermedikamente Halothan
und Succinylcholin hiufig in hohen Dosie-
rungen und in Kombination im FEinsatz
waren, sodass heutzutage von einer nied-
rigeren Frequenz klinischer Krisen aus-
zugehen ist. Mit Ausnahme von Lachgas
und Xenon kénnen alle volatilen Anésthe-
tika und depolarisierenden Muskelrelaxan-
zien, letztere moglicherweise nur in Kom-
bination mit ersteren, eine MH-Krise aus-
losen. Auch extreme korperliche Belastun-
gen, heifle Umgebungstemperaturen und
Infektionen konnen eine ,awake episode®
triggern. Es stehen andererseits eine Viel-
zahl von Narkosemitteln zur Verfigung,
deren sichere Anwendbarkeit bei MH-Pa-
tienten bewiesen ist. Dies ermoglicht Ver-
fahren der Regional- und Allgemeinands-
thesie auch bei MH-Patienten.

Die klinischen Symptome einer MH-
Krise (Hypermetabolismus, Tachykardie,
Muskelspasmen, CO,-Anstieg, im Verlauf
Temperaturerhohung) beruhen auf einer
exzessiv gesteigerten Kalziumfreisetzung
aus dem sarkoplasmatischen Retikulum
(SR). Ursichlich findet man in ca. 50% der
Familien eine Mutation in RYRI, dem Gen
fir den muskulidren Kalziumfreisetzungs-
kanal, den Ryanodin-Rezeptor Typl
(RyR1). Bei wenigen Familien besteht eine
Mutation in CACNIAS (35), dem Gen fiir
den muskulidren L-Typ Kalziumkanal
(Cavl.1), in dem Mutationen in den Span-
nungssensoren die hypokalidmische peri-
odische Paralyse verursachen.

Die Diagnose der MH-Anlage wird nach
wie vor mittels des invasiven In-vitro-Kon-
trakturtests (IVCT) gestellt (36). Es handelt
sich um ein funktionelles, standardisiertes
Testverfahren, welches das Ausmafd einer
Muskelkontraktur als indirekten Marker
fur die myoplasmatische Kalziumkonzen-
tration verwendet. Die bei dem Test seit
tiber 30 Jahren verwendeten Triggersub-
stanzen sind Koffein und Halothan. Es wer-
den zusitzlich feingewebliche Unter-
suchungen durchgefithrt und neuromus-
kuldre Krankheiten (z. B. Central-Core-
und Multi-Minicore-Myopathie) unter-
sucht, bei welchen die Anlage zur MH hiu-
fig einen Nebenbefund darstellt.

Die genetische Untersuchung eines In-
dividuums mit einem fraglich erhohten
MH-Risiko ist wegen des aus 106 Exonen
bestehenden Gens RYRI zu aufwindig.

Wurde aber bei diesem Individuum die
MH-Anlage durch den IVCT bestitigt,
kann nachfolgend die Mutationssuche be-
ginnen. Die Anzahl der bekannten
RyRI1-Mutationen, die mit der Anlage zur
MH in Verbindung gebracht werden, hat in
den letzten Jahren auf mehr als 100 zuge-
nommen. Bisher konnte allerdings nur fiir
30 Mutationen ein kausaler Zusammen-
hang belegt werden (2, 48). Bei den Bluts-
verwandten eines Anlagetrigers mit kausa-
ler Mutation ist eine alleinige genetische
Untersuchung ausreichend.

Die Tatsache, dass jemand mehrere All-
gemeinandsthesien ohne Probleme {ber-
standen hat, schliefft die MH-Anlage nicht
aus, da es durchschnittlich nur in einer von
funf Allgemeinandsthesien zu einem MH-
Zwischenfall kommt. Dartiber hinaus soll-
ten sich MH-Anlagetrager keinen korperli-
chen Extrembelastungen (z. B. Marathon,
Triathlon, Leistungssport) oder extrem ho-
hen Umgebungstemperaturen aussetzen.
Exzessiver Alkoholgenuss oder Drogen-
abusus (Ecstasy, Amphetamine, Kokain)
konnen im Einzelfall eine MH auslosen
(21).

Angeborene Hypotrophie und Hypoto-
nie der Muskulatur (floppy infant) und ei-
ne verzogerte motorische Entwicklung
sind typisch fiir Patienten mit Central-Co-
re-Myopathie, die haufig schon bei Geburt
eine Hiiftluxation zeigen und spiter eine
Skoliose entwickeln. Im Vordergrund steht
eine Schwiche der Becken- und Ober-
schenkelmuskulatur. Ublicherweise be-
steht keine Einschrinkung der bulbdren
und der Atemmuskulatur und keine exter-
ne Ophthalmoplegie. Die meisten Betroffe-
nen werden mit den Jahren kriftiger und
konnen selbststindig gehen. Aufgrund ei-
gener Beobachtungen scheint sich korper-
liches Ausdauertraining glinstig auszuwir-
ken. Nur eine Minderheit der Kinder zeigt
einen progredienten Verlauf. Die Abgren-
zung zur Nemalin-Myopathie zur zentro-
nukledren Myopathie und zur Multi-Mini-
core-Myopathie kann in Einzelfillen
schwierig sein (23).

Die Erkrankung wird in der Mehrzahl
der Fille autosomal-dominant mit wech-
selnder Penetranz vererbt. Viele Familien-
angehorige eines Patienten weisen erst bei
der genetischen Untersuchung die Anlage
zur Myopathie auf. Da der Myopathie wie
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der Anlage zu MH RYRI-Mutationen zu-
grunde liegen, geht man davon aus, dass er-
krankte und nicht erkrankte Mutationstri-
ger in der Regel die Anlage zur MH tragen,
auch wenn Ausnahmen beschrieben wur-
den. Diese Ausnahmen sind durch Muta-

tionen im C-terminalen Bereich des Rya-
nodinrezeptors verursacht, die im Gegen-
satz zu den meisten anderen Mutationen
nicht mit einer erhohten, sondern mit einer
verringerten Kalziumfreisetzung einher-
gehen. Diese verminderte Freisetzung
kénnte die Muskelschwiiche erkliren. Aber
auch Mutationen, die zu einer spontan er-
hohten Offnungswahrscheinlichkeit des
Freisetzungskanals fithren (,leaky chan-
nel), kénnten iiber eine Depletion der sar-
koplasmatischen  Kalziumspeicher  die
Schwiiche bedingen. Im Serum ist die CK

Abb. 6 NADH-Farbung bei Multi-Minicore-
Myopathie. Die meisten Typ-1-Muskelfasern zei-
gen multiple Defekte des oxidativen Enzyms (mo-
di. nach 23)
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Abb. 5
NADH-Férbung bei
Central-Core-Myo-
pathie. Die Typ-
1-Muskelfasern zei-
gen zentral gelegene
Defekte des oxidati-
ven Enzyms.

meist normal oder nur leicht erhoht. In der
Muskelbiopsie fillt die ausgepragte Domi-
nanz von Typ-1-Fasern auf. In der NADH-
Farbung zeigen sich die charakteristischen,
zentral gelegenen Cores durch Fehlen des
intermyofibrilliren oxidativen Netzwerks
(»Abb. 5). In Langsschnitten sieht man,
dass sich ein Core meist tiber die gesamte
Lange einer Typ-1-Faser erstreckt.

Die Multi-Minicore-Myopathie ist eine
rezessiv vererbte kongenitale Myopathie
mit genetischer Heterogenitit (10). Die
klassische Form, die meist zu einer schwe-
ren Skoliose fiihrt, zeigt eine achsiale Ver-
teilung, das heif3t, respiratorische, bulbire
und extraokulire Muskeln sind hdufig be-
troffen. Diese Form wird durch Mutatio-
nen im SEPNI-Gen, das fiir Selenoprotein
N kodiert, verursacht. Selenoprotein
scheint fiir die Kalziumfreisetzung aus dem
sarkoplasmatischen Retikulum notig zu
sein. Die Form, die durch RYRI-Mutatio-
nen verursacht wird (39), ist weniger
schwer und eine Skoliose ist allenfalls
schwach ausgeprigt. Es besteht eine gene-
ralisierte Muskelschwiche mit Betonung
des Beckengiirtels und der Handmuskeln
mit Amyotrophie und Uberstreckbarkeit
der Gelenke (11). Wie bei der Central-Co-
re-Myopathie ist der Verlauf eher giinstig
und nur selten progredient. Auch die His-
tologie ist dhnlich. Allerdings dehnen sich
die Cores nicht {iber die gesamte Faserlinge
aus, sondern sind multipel und unscharf
begrenzt (»Abb. 6). Mutationen in Patien-
ten mit Core-Myopathien wurden auch im
ACTAI-Gen fiir alpha-Aktin gefunden.

Die schwierige Frage der Vererbung
mancher Core-Myopathien wird mit mo-

Fazit

Mutationen in Genen, die fir lonenkanale
kodieren, konnen zu Krankheiten fiihren,
welche unter dem Sammelbegriff , genetisch
bedingte Kanalopathien” zusammengefasst
werden. Sie sind die Ursache von plétzlich
auftretenden Koordinationsstorungen, Mus-
kelkraftverlust, Rhythmusstérungen des Her-
zens und Narkosezwischenfallen. Zu den rein
muskularen Kanalopathien zahlen die Myo-
tonien, die periodischen Paralysen, die mali-
gne Hyperthermie sowie die Central-Core-
und Multi-Minicore-Myopathien. Die gene-
tisch bedingten kongenitalen myasthenen
Syndrome und die immunologisch bedingten
Kanalopathien wie die Myasthenia gravis
und das Lambert-Eaton-Syndrom sind nicht
dargestellt, da sie die motorische Endplatte
betreffen.

noallelischer Expression erklart (11, 35,
47). Diese genomische Pragung (imprin-
ting) bezeichnet das Phanomen, dass die
Genexpression davon abhdngen kann, von
welchem Elternteil das Allel stammt.
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