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Hintergrund

Zweck dieses Uberblicks

Die Myotone Dystrophie Typ 2 (DM2) ist eine seltene, progressive multisystemische Erkrankung,
die besonders die Skelettmuskulatur betrifft. Eine kausale Therapie ist bisher nicht verfugbar. Um
Komplikationen zu vermeiden, ist jedoch eine friihzeitig einsetzende symptomatische Behandlung
essenziell.

Neuere Befunde

Die Myotonic arbeitete im Vorfeld mit einer internationalen Gruppe von 66 Klinikern zusammen,

um konsensbasierte Behandlungsempfehlungen fir Myotone Dystrophie Typ 1 zu entwickeln.
Diesem Ansatz folgend bat die Myotonic 15 internationale Kliniker/-innen mit langjahriger Erfahrung
in der Behandlung von DM2-Patienten, konsensbasierte Behandlungsempfehlungen fir diesen
Patientenkreis zu entwickeln. Angewendet wurde das Einzeltext-Verfahren. Dieser Prozess erbrachte
vierseitige Richtlinien fiir die schnelle Information sowie ein ausfiihrliches, 55 Seiten langes
Behandlungsdokument.

Zusammenfassung

Die hier vorliegenden Empfehlungen tragen zur Standardisierung und Verbesserung der Behandlung
von DM2-Patienten bei und ermdglichen eine angemessene Versorgung dieser Patienten in Kliniken
ohne neuromuskulare Spezialisten.

DM2, auch als proximale myotone Myopathie bezeichnet, ist eine seltene, multisystemische
Erkrankung dhnlich der Myotonen DystrophieTyp 1 (DM1), von der sie sich allerdings in mehreren
Punkten unterscheidet. DM2 hat einen spateren Beginn, bildet tiblicherweise einen schwacheren
Phanotyp aus und weist nicht die schwere kongenitale Form auf, die bei DM1 beobachtet wird.

Der Gendefekt bei DM2 ist eine instabile CCTG-Expansion im Gen fiir das zellulare Nukleinsaure-
bindende Protein CNBP (friiher bezeichnet als ZNF9 Gen). Ebenso wie DM1 zeigt auch DM2 ein
autosomal dominantes Vererbungsmuster. Expansionsbereiche ab 75 Repeats werden als pathogen
klassifiziert.

Die CCTG-Expansion ist extrem instabil. Sie nimmt mit dem Alter zu und zeigt eine ausgepragte
Langen-Heterogenitat in verschiedenen Geweben desselben Patienten. Abweichend von DM1 gibt

es bei DM2 keine klare Korrelation zwischen der Laénge der CCTG-Expansion und der Schwere

des klinischen Krankheitsbildes. DM2-Patienten zeigen ublicherweise in der dritten bis fliinften
Lebensdekade die ersten Symptome. Eine kongenitale oder im friihen Kindesalter einsetzende
Symptomatik wurde bisher nicht berichtet. Der Hauptgrund fir Patienten, arztlichen Rat aufzusuchen,
liegt tblicherweise in einer muskuldaren Symptomatik. Jedoch kdnnen auch andere Auspragungen
wie zum Beispiel grauer Star (Katarakt) den muskularen Beschwerden vorausgehen. Zu Beginn der
Erkrankung sind Muskelschwache und/oder Myalgie die haufigsten Symptome, allerdings klagen 40-
50 % der Patienten zu Beginn tUber Myotonie/Muskelsteifigkeit. Bei Fortschreiten der DM2 zeigt sich
eine Beteiligung verschiedener Organe und Organsysteme. Daher sollte die medizinische Versorgung
die Untersuchung auf Herzerkrankungen (Kardiomyopathie, Arrhythmien), Diabetes mellitus/Insulin-
Resistenz, thyreoidale Dysfunktion, Katarakt, gastrointestinale Stérungen, Beeintrachtigung der
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Atmung, milde kognitive Storungen und Tumore umfassen. Die Schwere der Symptomatik variiert
stark zwischen einzelnen Patienten, sogar bei Mitgliedern der gleichen Familie. Altersabhangig
wurde eine Verschlimmerung der muskularen Symptomatik und ein Ansteigen multisystemischer
Komplikationen beobachtet.

Aufgrund der geringen Pravalenz von DM2 weltweit und der erst relativ spaten Entdeckung dieser
Erkrankung existieren bisher keine evidenzbasierten Behandlungsmaoglichkeiten fiir DM2-Patienten.
Aus diesem Grund kdnnen evidenzbasierte Richtlinien aktuell noch nicht entwickelt werden.
Konsensbasierte klinische Behandlungsempfehlungen kénnen daher Kliniker/-innen unterstitzen,
die mit der heterogenen Natur von DM2 nicht vertraut sind, sodass eine qualitativ hochwertige und
standardisierte Patientenversorgung sichergestellt werden kann.

Methodologie

Die Myotonic brachte Kliniker/-innen mit Erfahrung in der Behandlung von DM2-Patienten
aus den Vereinigten Staaten von Amerika und aus Europa zusammen, um konsensbasierte
Behandlungsempfehlungen fiir diesen Patientenkreis zu entwickeln.

Eine Arbeitsgruppe von 15 Klinikern arbeitete an dem Projekt. Die Myotonic sorgte flir Projektdesign
und Durchflihrung sowie fiir ein unterstitzendes Coaching. Eine vollstandige Liste der Mitglieder der
Arbeitsgruppe und der Autoren/-innen findet sich am Ende der Arbeit.

Die Prinzipien der Einzeltext-Methode wurden weitgehend angewendet, um den konsensbildenden
Prozess zu steuern. Diese Verfahrensweise benutzt ein einzelnes Dokument als Starter und inkorporiert
dann die Beitrage derTeilnehmer/-innen. Durch diese Erganzungen, Streichungen und Verbesserungen
entsteht so einTextentwurf, der dann die Grundlage fiir den finalen ratifizierten Text bildet.

Dieses konsensbildende Modell wurde gewahlt, weil es effektiv die bisher noch begrenzten
klinischen Daten zusammenfassen kann und auch die Komplexitat einer grof3eren internationalen
Expertengruppe abbildet.

Nachdem die Myotonic bereits konsensbasierte Behandlungsrichtlinien fiir DM1 herausgegeben hat,
wurde aufgrund der Ahnlichkeit zwischen DM1 und DM2 ein Entwurfsdokument fiir DM2 entwickelt,
dass auf den konsensbasierten Behandlungsempfehlungen fiir DM1 basiert (zur spezifischen Methodik
siehe Konsensbasierte Behandlungsempfehlungen fiir erwachsene Patienten mit DM1, 2018, https://
www.myotonic.org/toolkits-publications.

Die Myotonic stellte dieses Entwurfsdokument den Mitgliedern der Arbeitsgruppe zur Verfligung, die
ihre Beitrage dazu abgaben. Daraus erstellte die Myotonic ein Textdokument. Strittige Punkte wurden
in der Gruppe diskutiert und in Telefonkonferenzen aufgelost.

Dieses Verfahren flihrte zu den finalen konsensbasierten Behandlungsempfehlungen und den
Kurzanleitungen, die Mitte 2018 fertig gestellt wurden. Die Handreichungen werden als Anhang
bereitgestellt; das vollstandige Dokument ist online verfligbar (Anhang e-1, links.lww.com/CPJ/A88).
Beide Textdokumente beinhalten Flow Charts und andere Infografiken zur einfachen Ubersicht.

Ergebnisse
Siehe ausfihrliche Empfehlungen in https://cp.neurology.org/.
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Lebensbedrohliche Symptome - Klinische Behandlungsempfehlungen

Kardiovaskulare Versorgung

e Kardiale Pathophysiologie in Verbindung mit DM2 betrifft in erster Linie das kardiale
Reizleitungssystem, obwohl alle myokardialen Gewebe betroffen sein kbnnen. Storungen des
Reizleitungssystems sind progredient und kénnen, obwohl urspriinglich asymptomatisch, das
Risiko fir symptomatische Arrhythmien erhéhen.

e Eine signifikante Herzbeteiligung, die in der Folge zu negativen Vorfallen flihrt, ist oft
asymptomatisch.

e Bei der Diagnosestellung sollten kardiale Symptome mittels Standard-EKG und eventuell
24-Stunden-Holter-EKG abgeklart werden.

* Anzeichen einer Herzbeteiligung sind Reizleitungsanomalien im Standard-EKG einschliel3lich
Sinusrate < 50 BPM, PR-Intervall > 200 ms, QRS-Dauer > 100 ms, linker vorderer oder hinterer
Schenkelblock, anomale Q-Wellen, atriale Tachykardie, Vorhofflimmern oder -flattern, ventrikulare
Arrhythmien.

¢ Uberweisung der Patienten an Kardiologen zur weiteren Untersuchung bei Vorliegen kardialer
Symptome oder anomalem jahrlichen EKG. Auch Gber 40-jahrige Patienten ohne friihere
Herzbeteiligung sollten zur Evaluation Uberwiesen werden.

Siehe Grafik 1 in der Kurzanleitung (Anhang, https://www.myotonic.org/toolkits-publications).

Siehe vollstandige Empfehlungen unter https://www.myotonic.org/toolkits-publications.

Fig. 1 Empfehlungen Kardiale Versorgung Ubersicht

Diagnose

12-Kanal-EKG durchfiihren; ggf. 24h-Langzeit-EKG
Uberpriifen auf kardiale Symptome

}
v Y v

Wenn 12-Kanal-EKG Bei anormalem 12-Kanal-EKG (HF <50/min; Wenn symptomatisch
normal ist PR-Intervall >200ms; QRS >100ms, etc.) Bei Alter > 40 Jahren
o in1-2 Jahren Bei anormalem EKG
wiederholen l
ECHO (lokale Expertise) « Herzschrittmacher in Invasive Uberweisung zum  bei Herzversagen  bei Arthythmie  Ggf.
« Wiederholung alle Erwégung ziehen Elektrophysiologie Kardiologen oder reduzierter « GemdB ACC/ Langzeit-
3-5 Jahre . Uberweisun bei schweren LVEF AHA/ ESC EKG
g Reizleitungsstorungen oder « Gemal ACCF/ Leitlinien
« Verwendungvon ACC/  Arrhythmie in Erwagung AHA/ESC
AHA HRS Leitlinien ziehen Leitlinien

o Anésthesist zur
Sedierung aufsuchen
(s. Chirurgie und
Anésthesie)

« Anésthesist zur
Sedierung aufsuchen
(s. Chirurgie und
Anésthesie)
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Lebensbedrohliche Symptome - Klinische Behandlungsempfehlungen

Versorgung bei respiratorischen Problemen

e Einige DM2-Patienten haben signifikante Atemprobleme aufgrund einer Schwache des
Diaphragmas, der abdominalen und intercostalen Muskulatur und einer Myotonie dieser Muskeln.
In der Folge kann die Kraft der Atemmuskulatur eingeschrankt sein, so dass es zu niedrigen
Sauerstoff- und erh6hten Kohlenstoffdioxydwerten im Blut kommt.

e Kliniker/-innen missen bei allen DM2-Patienten auf respiratorische Symptome achten.
e Fir asymptomatische Patienten wird alle zwei Jahre eine Lungenfunktionsprifung empfohlen.

e Uberweisung der DM2-Patienten an Lungenfacharzt/-arztin mit Erfahrung auf dem Gebiet der
neuromuskuldren Stérungen bei Vorliegen von respiratorischen Symptomen wie: ineffektive
Hustenleistung (der normale Hustenspitzenfluss ist > 270 L/min.), respiratorische Insuffzienz,
wiederkehrende pulmonale Infektionen, deutliches Schnarchen, maximaler inspiratorischer Druck
< 60 cmH20, forcierte Vitalkapazitat mit Werten, die 50 % unterhalb der erwarteten Normwerte
liegen.

e Impfungen gegen Lungenentziindung und Grippe; zligige Behandlung von Atemwegsinfektionen;
falls indiziert Hustenunterstiitzung und mechanische Ventilation; Konsultationen mit
Lungenfacharzten/-arztinnen.

e Einige Patienten benotigen im Krankheitsverlauf nachtliche Atemunterstitzung. Die meisten
Patienten mit chronischer Ateminsuffzienz reagieren gut auf nicht-invasive Druckventilation (NIV).

e Bei chronischer Ateminsuffzienz sollte ergdnzende Sauerstoffgabe unter Vorsicht und in Verbindung
mit NIV erfolgen.

e Bei geplanten chirurgischen Eingriffen muss ggf. die Clearance-Fahigkeit Uberpruft werden.
AulBerdem muss gegebenenfalls eine Anpassung an NIV oder Hustenassistenz erfolgen.

Siehe Grafik 1 in der Kurzanleitung (Anhang, https://www.myotonic.org/toolkits-publications).

Siehe vollstandige Empfehlungen unter https://www.myotonic.org/toolkits-publications.
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Fig.2 Empfehlungen Respiratorische Versorgung Ubersicht

Diagnose

v

Respiratorische Beurteilung
Impfungen gegen Pneumonie und Grippe
Uberpriifen auf kardiale Symptome

}
v Y

Asymptomatisch Symptomatisch
« Kontrolle +/- 24 Monate

I
« Wenn Operation ¢ ¢ ¢ ¢

geplant ist, Hustenstol}

{iberpriifen. Bei Bedarf Ineffektive Hustenleistung  Respiratorische Respiratorische Infektion  Auffélliges Schnarchen,
mégliche Anpassung an <270 Liter/min) Insuffizienz . Medizinische MIP < 60, or FVC < 50%
NIV oder Hustenassistent « Techniken zur « Nichtinvasive positive Standardtherapie « Schlaflabor
Hustenunterstiitzung Druckbeatmung unter Respiratorisch
(air stacking, Verwendung der g HESE[]'ra O”.S‘; e{
abdominaler Schub, Leitlinien des ENMC ustenassisten
Hustenassistent) Workshops (2014- « Mechanische Beatmung,
07-21) je nach Bedarf
« Uberweisung an
Lungenfacharzt
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Schwere Symptomatik - Klinische Behandlungsempfehlungen

Schmerzkontrolle

e Muskelschmerzen konnen auftreten im Nacken, Riicken, in den Schultern, in den Hiiftbeugern
und in den unteren Extremitaten. Eine Statin-induzierte Myopathie wird oft von Muskelschmerzen
begleitet.

e Behandlung mit konventioneller Schmerztherapie, die haufig die schmerzhaften
Begleiterscheinungen der myotonen Dystrophie lindern kann (z.B. Ibuprofen).

e QOpiate kdnnen verordnet werden, sollten aber moglichst vermieden werden. Wenn unvermeidbar,
moglichst niedrige Dosierung und engmaschige Uberwachung auf Nebeneffekte (siehe Narkose
und chirurgische Eingriffe).

e Weitere Behandlungsmaoglichkeiten umfassen Massage, Nervenblockade, Hitze oder Eis,
Chiropraktik. Einige Patienten berichten eine schmerzlindernde Wirkung von Cannabis,
Cannabinoiden oder Phyto-Cannabinoiden. Dies muss allerdings noch in kontrollierten klinischen
Studien nachgewiesen werden.

e Uberweisung zur physikalischen Therapie oder Beschaftigungstherapie, wenn konventionelle
Behandlungsmethoden nicht erfolgreich sind.

Siehe vollstandige Empfehlungen unter https://www.myotonic.org/toolkits-publications.
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Schwere Symptomatik - Klinische Behandlungsempfehlungen

Skelettmuskelschwache und Rehabilitation

e Skelettmuskelschwache und Myalgien sind Hauptmerkmale einer DM2.

e Die Muskelschwache beginnt im proximalen Huftglrtel und im Nacken (Flexoren > Extensoren). Eine
axiale Muskelschwache tritt haufig auf und kann Schmerzen im unteren Rickenbereich zur Folge
haben.

e Die Progredienz verlauft relativ langsam und betragt 1-3 % pro Jahr.
e Eine milde Ptosis tritt gelegentlich auf, ebenso eine Hypertrophie der Wadenmuskulatur.

e Im Anfangsstadium kann eine Myalgie das deutlichste klinische Merkmal darstellen und zu starker
beruflicher Beeintrachtigung flihren.

e Neben der Beeintrachtigung im Beruf kann die proximale und axiale Muskelschwache auch
Einschrankungen in der taglichen Lebensfiihrung verursachen (z.B. Treppensteigen, Aufstehen,
Streckung).

e Behandlung mit moderatem Aerobic-Training oder Muskelliibungen gegen Widerstand, Orthesen
oder Stutzapparatur. Eine Untersuchung des Herzens ist vor Aufnahme eines neuenTrainings ratsam.

Siehe vollstandige Empfehlungen unter https://www.myotonic.org/toolkits-publications.

8 Konsensbasierte Behandlungsempfehlungen fiir erwachsene Patienten mit
Myotoner Dystrophie Typ 2


https://www.myotonic.org/toolkits-publications

Schwere Symptomatik - Klinische Behandlungsempfehlungen

Myotonie der Skelettmuskulatur

e Die Myotonie - Muskelkontraktion und Schwierigkeiten bei der Muskelentspannung - kann bei
DM2-Patienten symptomatisch sein.

e Die Myotonie kann beitragen zu Muskelsteifigkeit, Schmerzen, verzogerter Handoffnung, Sprech-
und Schluckschwierigkeiten sowie gastrointestinalen Problemen.

e Bei einigen Patienten kann unter kardialer Uberwachung eine Mexiletin-Gabe zur Behandlung der
Myotonie in den Handen in Betracht kommen.

Siehe vollstandige Empfehlungen unter https://www.myotonic.org/toolkits-publications.
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Schwere Symptomatik - Klinische Behandlungsempfehlungen

Okulare Symptomatik

e Bedeutsame und klinisch relevante Auspragungen der DM2 am Auge umfassen Katarakte,
Augenliderptosis und unvollstandigen Schluss der Augenlider, Veranderungen der Retina und
niedrigen Augeninnendruck.

e Eine bilaterale Augenliderptosis kommt bei DM2 selten vor.

Siehe vollstandige Empfehlungen unter https://www.myotonic.org/toolkits-publications.
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Schwere Symptomatik - Klinische Behandlungsempfehlungen

Gastrointestinale Symptomatik

e Die vorliegenden Informationen sind begrenzt; die Auswirkungen auf das gastrointestinale System
sind schwacher als bei DM1.

e Abklarung von Schwierigkeiten beim Kauen, Schlucken, vermehrtem Speichelfluss, Reflux,
Blahungen, Abdominalschmerzen, Frequenz und Art der Darmbewegung, Diarrhoen und analer
Inkontinenz.

e Die Untersuchung sollte abdominale Palpation, auch rund um die Gallenblase, einschliel3en. Bei
Patienten mit entsprechender Symptomatik rektale Untersuchung auf Spasmus des Analsphinkters
und dyssynergistische Defakation.

e Patienten mit DM2 tragen ein Risiko fiir Pseudo-Obstruktion und kdnnen dartiber hinaus Stérungen
aufweisen, die eine echte mechanische Obstruktion des Diinn- oder Dickdarms zur Folge haben.
Auch Endometriose, akute Gallenblasenentziindung, Ruptur ovarieller Zysten und sigmoider
Volvulus kdnnen auftreten. Abklarung, ob Pseudo-Obstruktion oder echte Obstruktion vorliegt, und
entsprechende Behandlung.

Nicht-pharmakologische Behandlungsmethoden:
— Ballaststoffreiche Ernédhrung bei Diarrhoen oder Verstopfung, erhohte Wasserzufuhr
— Nahrungserganzung bei Gewichtsab- oder -zunahme oder Dysphagie
- Uberweisung zur dysphagialen Therapie bei Patienten mit oraler pharyngealer Dysphagie
Maogliche pharmakologische Behandlungsmethoden:
— Loperamid zur Kontrolle von Diarrhoen
— Laxativa bei Verstopfung
Therapie erster Wahl: Miralax, Senna, Docusat oder Linaclotid
Therapie zweiter Wahl: Bisacodyl (Dulcolax), Lubiproston oder Linaclotid
— Metoclopramid bei Gastroparese, Pseudo-Obstruktion, Reflux

— Antibiotika bei Diarrhoen, die durch starkes bakterielles Wachstum induziert werden (basierend
auf Atemtest)

— Enterale Ernéahrung nur bei wiederkehrenden Pneumonien oder schwerer Dysphagie mit
Gewichtsverlust oder Unfahigkeit zu sicherem Schlucken ohne wiederholte Aspiration in der
Folge

— Mexiletin-Gabe bei Diarrhoen oder Verstopfung; jedoch sind hier noch weitere Studien
notwendig

Siehe vollstandige Empfehlungen unter https://www.myotonic.org/toolkits-publications.
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Schwere Symptomatik - Klinische Behandlungsempfehlungen

Neuropsychiatrische Symptomatik

Aufklarung der Patienten, dass DM2 auch eine Storung der Gehirnfunktionen umfassen kann, die sich
im Krankheitsverlauf als kognitive Defizite aul3ern kdnnen.

Psychiatrische Untersuchung und Untersuchung auf Verhaltensanomalien zu Anfang der Diagnose und
regelmaldig im weiteren Verlauf.

Bei Vorliegen von psychiatrischen oder kognitiven Stérungen oder Verhaltensanomalien Uberweisung
der Patienten zur psychologischen oder psychiatrischen Behandlung. Da Patienten mit DM2
moglicherweise nur begrenzt Einsicht bezliglich ihrer kognitiven und Verhaltens-Auffalligkeiten zeigen,
sind Familienmitglieder und Partner in angemessener Weise mit einzubeziehen.

Behandlung mit Psychostimulantien bei Apathie, die mit einem Grad an Mudigkeit oder exzessiver
Tagesschlafrigkeit (ETS) einhergeht, der eine Beeintrachtigung der Lebensflihrung zur Folge hat
(siehe exzessive Tagesschlafrigkeit); Antidepressiva mit vorangehender Untersuchung des Herzens
einschliellich Standard-EKG.

Siehe vollstandige Empfehlungen unter https://www.myotonic.org/toolkits-publications.
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Schwere Symptomatik - Klinische Behandlungsempfehlungen

Exzessive Tagesschlafrigkeit

Bei DM2 kommt exzessive Tagesschlafrigkeit (ETS) nur sehr selten vor, kann dann aber das
Leben grundlegend verandern. Midigkeit ist dagegen haufig anzutreffen und kann sich ernsthaft
hinderlich auf die Lebensfiihrung auswirken.

Bestimmung der ETS mit der Epworth Sleepiness Scale (ESS) oder durch dhnliche standardisierte
Fragebdgen; Uberweisung zur Schlafstudie bei Verdacht auf Schlafstérungen. Uberwachung
periodischer Bewegungen der GliedmaBen (Muskelaktivitat wahrend des Schlafes), ebenso EEG
sowie respiratorische MalRnahmen wahrend der Schlafstudie, um maogliche obstruktive oder ZNS-
gesteuerte Schlaf-Apnoen zu bestimmen.

Uberweisung an Lungenfacharzt und/oder Schlafspezialisten, falls ETS-Werte auf der Skala positiv
sind.

Befragung der Patienten bezliglich ihres Alkohol- und Koffeinkonsums, ihrer Medikation und ihrer
Schlafgewohnheiten als Beitrag zur ETS.

Feststellung, ob eine mogliche Schwache der respiratorischen Muskulatur (Forcierte Vitalkapazitat
im Sitzen und auf dem Riicken liegend) einen Einfluss auf ETS hat.

Nicht-invasive positive Druckventilation bei Verdacht auf nachtliche oderTages- Hypoventilation;
Uberweisung an Lungenfacharzt/-arztin mit Erfahrung auf dem Gebiet neuromuskulérer
Erkrankungen.

Eventuell Behandlung mit Modafinil bei Verdacht auf eine Veréanderung im Zentralnervensystem als
Grund far ETS.

Kognitive Verhaltenstherapie oder Verhaltenstherapie bei Apathie und/oder Tagesmudigkeit;
Behandlung mit Psychostimulantien, wenn die Apathie von einem Grad anTagesmudigkeit oder
ETS begleitet wird, der die Lebensflihrung deutlich beeintrachtigt.

Siehe vollstandige Empfehlungen unter https://www.myotonic.org/toolkits-publications.
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Schwere Symptomatik - Klinische Behandlungsempfehlungen

Endokrine und metabolische Symptomatik

e Siehe Richtlinien der American Diabetes Association zur Bestimmung von Blutzucker und HbA1c zu
Beginn der Diagnose.

e Eventuell formaler Glukose-Toleranz-Test zur Uberwachung der Glukose-Werte; jahrliche
Uberpriifung von HbA1c und Blutzucker; Spezialist/-in fir Diabetes einbeziehen.

e Insulinresistenz mit Anderungen in Lebensstil, Erndhrung und Sport der Patienten begleiten.
Leberenzym- und Bilirubinwerte zu Beginn der Diagnose und danach jahrlich tGberprifen;
chronische Erhohung von Leberenzymen ist typisch und deutet nicht unbedingt auf die
Notwendigkeit einer Leberbiopsie hin.

e Messung desThyreoidea-stimulierenden Hormons (TSH) und des freien T4-Spiegels zu Beginn
der Diagnose und danach mindestens alle drei Jahre; haufigere Uberpriifung bei Verdacht auf
thyreoidale Dysfunktion.

e Testung auf Hyperlipidamie mittels Bestimmung der Serum-Lipid-Werte zu Beginn der
Diagnose und anschlie3end alle drei Jahre bzw. haufiger, wenn indiziert. Standardtherapie bei
Hyperlipidamie.

Geschlechtsspezifische Empfehlungen:

e Frauen:
— Schmerzhafte oder unregelmaf3ige Menstruation; ovarielle Zysten; Endometriose;
— Familienanamnese, auch bzgl. Fertilitat/Infertilitat

e Manner:

— Erektile Dysfunktion, falls vorhanden, entsprechende Medikation mit Vorsicht wegen maoglicher
kardialer Nebeneffekte (Achtung auch bei freiverkauflichen Produkten);

— Familienanamnese, auch im Hinblick auf Fertilitat/Infertilitat
Siehe Grafik 1 in der Kurzanleitung (Anhang, https://www.myotonic.org/toolkits-publications).

Siehe vollstandige Empfehlungen unter https://www.myotonic.org/toolkits-publications.
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Fig.3 Empfehlungen Endokrinologie und Metabolismus Ubersicht
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Ergianzende Uberlegungen

Tumore

Krebsvorsorge-Untersuchungen, besonders flir Brust, Hoden, Muttermund und Darm, Abklarung
auffalliger Symptome im zentralnervosen, abdominopelvikalen und thyreoidalen Bereich unter
Bericksichtigung eines moglichen Vorliegens von Hirn-, Uterus- und Ovarialtumoren

Siehe vollstandige Empfehlungen unter https://www.myotonic.org/toolkits-publications.
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Ergianzende Uberlegungen

Schwangerschaft und Geburtshilfliche
MaBnahmen

e Die negativen Auswirkungen der DM2 auf die glatte und quergestreifte Muskulatur kdnnen
zu Komplikationen bei Schwangerschaft, Wehentatigkeit und Geburt fiihren und die Myotonie
verstarken.

e Eine genetische Praimplantationsdiagnostik bietet die Moglichkeit selektiver Implantation gesunder
Embryonen. Eine Pranataldiagnose ermoglicht eine Entscheidung tber die eventuelle Beendigung
der Schwangerschaft.

Siehe vollstandige Empfehlungen unter https://www.myotonic.org/toolkits-publications.
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Ergianzende Uberlegungen

Chirurgische Eingriffe, Narkose,
Schmerzkontrolle

Obwohl bei DM 1-Patienten ein hoheres Risiko flir unerwiinschte Nebenwirkungen bei Narkose und
Analgesie auftritt, bestehen keine gesicherten Erkenntnisse dartiber, ob ein ahnliches Risiko auch
fir DM2-Patienten besteht. Aufgrund dieser Unsicherheit und der potentiell lebensbedrohlichen
Komplikationen wird empfohlen, die fir DM1 vorgeschlagenen Richtlinien auch fir DM2-Patienten
anzuwenden.

Vor allen chirurgischen Eingriffen und MalRnahmen, die eine Narkose erfordern, sollten daher die
Practical Suggestions for the Anesthetic Management of a Myotonic Dystrophy Patient der Myotonic
angewendet werden, siehe https://www.myotonic.org/toolkits-publications.

Siehe vollstandige Empfehlungen unter https://www.myotonic.org/toolkits-publications.
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Schlussbetrachtung

Diese konsensbasierten Behandlungsempfehlungen fluir Patienten mit DM2 sind das Ergebnis der
Arbeit einer internationalen Gruppe erfahrener Kliniker/-innen. Sie dienen der Information und
Vorbereitung des klinischen Personals und sollen eine hochqualifizierte Versorgung der betroffenen
Patienten sicherstellen.

Danksagung

Die Durchfiihrung dieses Projektes ware nicht moglich gewesen ohne das Engagement der
internationalen 15kopfigen Expertengruppe. Die Teamleitung oblag Paul Formaker, Leah Hellerstein
und Molly White, Myotonic.

Diese deutsche Fassung erfolgte unter Leitung von Frau Dr. Kristina Stahl und Prof. Dr. Benedikt
Schoser, Friedrich-Baur-Institut LMU Mdinchen.

GroBter Dank fiir die deutsche Ubersetzung gilt Frau Karin Colpan, Essen.

Studienfinanzierung

Myotonic

Myotonic
www.myotonic.org

19


http://www.myotonic.org

Addendum I:
Authors and acknowledgments

The Consensus-based Care Recommendations for Adults with Myotonic Dystrophy Type 2 was created
by a group of 15 international clinicians experienced in the care and treatment of people living with
myotonic dystrophy type 2. They included:

Guillaume Bassez, M.D., Ph.D., Institut de Myologie

Barbara Fossati, M.D., U.O. Neurologia, IRCCS Policlinico San Donato

Josep Gamez, M.D., Ph.D., Vall d'Hebron University Hospital

Chad Heatwole, M.D., MS-CI, University of Rochester

James Hilbert, M.S., University of Rochester

Cornelia Kornblum, M.D., University Hospital of Bonn

Anne Kostera-Pruszczyk, M.D., Medical University of Warsaw

Ralf Krahe, Ph.D., University of Texas MD Anderson Cancer Center

Anna Lusakowska, M.D., Ph.D., Medical University of Warsaw

Giovanni Meola, M.D., Department of Biomedical Sciences for Health University of Milan
Federica Montagnese, M.D., Friedrich-Baur-Institute, Ludwig-Maximilians-University Munich
Richard Moxley lll, M.D., University of Rochester

Benedikt Schoser, M.D., Friedrich-Baur-Institute, Ludwig-Maximilians-University Munich
Charles Thornton, M.D., University of Rochester

Bjarne Udd, M.D., Ph.D., Tampere University

The following seven primary sources were used to develop this document:
e Myotonic. Myotonic Toolkit. April 15, 2015 (Toolkit, 2015)
e Thornton, C. Myotonic dystrophy, Neurologic Clinics. Aug 2014 (Thornton, 2014)

e Turner, C., and D. Hilton-Jones. Myotonic dystrophy: diagnosis, management and new therapies
(review), Current Opinion in Neurology, Oct 2014 (Turner & Hilton-Jones, 2014)

e Meola, G., Cardani, R. Myotonic dystrophy type 2 and modifier genes: an update on clinical and
pathomolecular aspects. Neurol Sci. 2017 Jan 11. doi: 10.1007/s10072-016-2805-5. (Epub ahead of
print) Review

e Heatwole, C; Johnson, N; Bode, R; Dekdebrun, J; Dilek, N; Hilbert, J; Luebbe, E; Martens, W,
McDermott, M; Quinn, C; Rothrock, N; Thornton, C; Vickrey, B; Victorson, D; Moxley, R. PRISM-2:
Patient Reported Impact of Symptoms in Myotonic Dystrophy Type 2. Neurology. 2015 Dec
15;85(24):2136-46.

e Udd, B. and Krahe, R.The myotonic dystrophies: molecular, clinical, and therapeutic challenges.
Lancet Neurol 11, 891-905 (2012). PMID: 22995693

e Udd, B. et al. Myotonic dystrophy type 2 (DM2) and related disorders. Report of the 180th ENMC
Workshop including guidelines on diagnostics and management. Neuromuscular Disorders 21
(2011) 443-450

Myotonic designed and initiated the consensus-based process and provided project management and
document preparation services.

20 Konsensbasierte Behandlungsempfehlungen fiir erwachsene Patienten mit
Myotoner Dystrophie Typ 2



Addendum 2:
Reading list

1.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17

Meola G, Cardani R. Myotonic Dystrophy Type 2: An Update on Clinical Aspects, Genetic and
Pathomolecular Mechanism. J Neuromuscul Dis 2015;2:559-S71.

Savkur RS, Philips AV, CooperTA, et al. Insulin receptor splicing alteration in myotonic dystrophy
type 2. Am J Hum Genet 2004;74:1309-1313.

Day JW, Ricker K, Jacobsen JF, et al. Myotonic dystrophy type 2: molecular, diagnostic and clinical
spectrum. Neurology 2003;60:657-664.

Moxley RT, 3rd. 54th ENMC International Workshop: PROMM (proximal myotonic myopathies)
and other proximal myotonic syndromes. 10-12th October 1997, Naarden, The Netherlands.
Neuromuscul Disord 1998;8:508-518.

Udd B, Krahe R, Wallgren-Pettersson C, Falck B, Kalimo H. Proximal myotonic dystrophy--a family
with autosomal dominant muscular dystrophy, cataracts, hearing loss and hypogonadism:
heterogeneity of proximal myotonic syndromes? Neuromuscul Disord 1997;7:217-228.

Thornton CA, Griggs RC, Moxley RT. Myotonic-Dystrophy with No Trinucleotide Repeat Expansion.
Annals of Neurology 1994;35:269-272.

SansoneV, Griggs RC, Moxley RT, 3rd. Hypothyroidism unmasking proximal myotonic myopathy.
Neuromuscul Disord 2000;10:165-172.

Rudnik-Schoneborn S, Schneider-Gold C, Raabe U, Kress W, Zerres K, Schoser BG. Outcome and
effect of pregnancy in myotonic dystrophy type 2. Neurology 2006;66:579-580.

Newman B, Meola G, O’'Donovan DG, Schapira AH, Kingston H. Proximal myotonic myopathy
(PROMM) presenting as myotonia during pregnancy. Neuromuscular disorders : NMD 1999;9:144-149.

Heatwole C, Johnson N, Goldberg B, Martens W, Moxley R, 3rd. Laboratory abnormalities in
patients with myotonic dystrophy type 2. Archives of Neurology 2011;68:1180-1184.

Ricker K, Koch MC, Lehmann-Horn F, et al. Proximal myotonic myopathy. Clinical features of a
multisystem disorder similar to myotonic dystrophy. Archives of Neurology 1995;52:25-31.

Campione E, Botta A, Di Prete M, et al. Cutaneous features of myotonic dystrophy types 1 and 2:
Implication of premature aging and vitamin D homeostasis. Neuromuscul Disord 2017;27:163-169.

Johnson, N; Heatwole, C. Trapezius Myotonia Percussion Sign in Myotonic Dystrophy Type-2.
Neurology. 2013 Jun 11;80(24):e251

uUdd, B. and Krahe, R.The myotonic dystrophies: molecular, clinical, and therapeutic challenges.
Lancet Neurol 11, 891-905 (2012). PMID: 22995693

Jensen MP, Hoffman AJ, Stoelb BL, Abresch RT, Carter GT, McDonald CM. Chronic pain in persons
with myotonic dystrophy and facioscapulohumeral dystrophy. Archives of Physical Medicine and
Rehabilitation. 2008 Feb;89(2):320-8. doi: 10.1016/j.apmr.2007.08.153.

Minnerop M, Weber B, Schoene-Bake JC, Roeske S, Mirbach S, Anspach C, et al. The brain in
myotonic dystrophy 1 and 2: evidence for a predominant white matter disease. Brain 2011;134(Pt
12):3530-46.

Tieleman AA, Knoop H, van de Logt AE, Bleijenberg G, van Engelen BG, Overeem S. Poor sleep
quality and fatigue but no excessive daytime sleepiness in myotonic dystrophy type 2. Journal of
neurology, neurosurgery, and psychiatry. 2010;81(9):963-7.

Myotonic

21

www.myotonic.org


http://www.myotonic.org

Muyotonics Mission ist es, die Lebensqualitdt der Menschen
zu verbessern Leben mit myotoner Dystrophie und
beschleunigen die Forschung konzentrierte sich auf

Behandlungen und eine Heilung.

Myotonic
My Cause.
My Cure.

1004A O’Reilly Avenue, San Francisco, CA 94129
415.800.7777 | info@myotonic.org | www.myotonic.org


mailto:info@myotonic.org
http://www.myotonic.org

