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DM1 ist eine Multisystemerkrankung, fir deren klinische Behandlung bislang keine evidenzbasierten
Richtlinien existierten, da Studien und prazise Befunde nicht fiir alle betroffenen Organsysteme

und Krankheitsbilder vorlagen. Um die Behandlung dieser Multiorganstorung zu verbessern und zu
standardisieren, haben mehr als 65 fihrende Kliniker/-innen aus Westeuropa, UK, Kanada und den
USA wahrend eines zweijahrigen Prozesses vom Friihjahr 2015 bis Friihjahr 2017 Konsensbasierte
Behandlungsempfehlungen fiir Erwachsene mit Myotoner Dystrophie Typ 1 erarbeitet. Organisation
und Finanzierung dieses Projektes wurden von Myotonic tbernommen.

Anhang 1 beinhaltet ein vollstindiges Verzeichnis der Autoren/Autorinnen und einen Uberblick iber
die Methodik der Konsensfindung.

Anhang 2 umfasst vollstandige Literaturangaben flr samtliche Teile der Studie.

Die hier vorliegenden Empfehlungen sowie die Literaturangaben werden im Dreijahresrhythmus
erganzt und uberarbeitet. Myotonic wird diese Aktualisierungen personell und logistisch unterstiitzen

Eine Kurzfassung der Konsensbasierten Behandlungsempfehlungen ist verfligbar unter http://www.
myotonic.org/clinical-resources

Weiterfiihrende Informationen unter myotonic.org.

Myotonic
www.myotonic.org
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Lebensbedrohliche Symptomatik

Chirurgische eingriffe, narkose und
schmerzkontrolle

Hintergrund

DM1-Patienten tragen gegentiber der Normalbevdlkerung ein weitaus hoheres Risiko fir
unerwunschte Nebenwirkungen bei Narkose und Analgesie. Wechselwirkungen der Medikation im
kardialen, respiratorischen, muskularen und zentralnervésen System konnen bei diesen Patienten zu
einer Vielzahl von negativen Reaktionen vor, wahrend und nach operativen Eingriffen flihren. Schwere
Nebenwirkungen werden auch fiir Patienten mit ansonsten milder DM1-Symptomatik berichtet.

Siehe Practical Suggestions for the Anesthetic Management of a Myotonic Dystrophy Patient und die
Richtlinien Anesthesia Quick Reference Guide der Myotonic unter htttp://www.myotonic.org/mdf-
releases-updated-anesthesia-guidelines

Zusatzlich mussen Anomalien im kognitiven Bereich sowie Verhaltensauffalligkeiten praoperativ
sorgfaltig geprift und entsprechend berticksichtigt werden (sofern moglich), da solche Anomalien
in Verbindung mit Hypersomnie und praoperativem Schlafmangel zu Komplikationen bei der
unmittelbaren postoperativen Versorgung und der langfristigen Genesung flihren kénnen.

Narkoserisiken wie in den oben angegebenen Myotonic-Richtlinien fur die Anasthesie basieren auf
DM-Symptomen wie:

e Kardiale Reizleitungsstorungen und potentiell todliche Arrhythmien
e Ateminsuffizienz und unzureichender Schutz der Atemwege

e Motilitatsstorungen des Gastrointestinaltraktes als haufige ursache fir Pseudo-Obstruktion und
Aspiration

e Reaktionen auf Succinylcholin (obwohl eine tatsdchliche maligne Hyperthermie durch DM1 nicht
beglnstigt wird, sollte Succinylcholin diesen Patienten wegen der Risiken im Hinblick auf einen
Spasmus der Kiefermuskulatur und einer Hyperkaliamie nicht verabreicht werden)

e \Verlangerte und erhohte Sensitivitat auf Sedativa und Analgetika, die zu schweren Komplikationen
in der postnarkotischen Phase flihren kann. Das postnarkotische Risiko flir Aspiration und andere
Komplikationen, z. B. verzogerte Apnoe und Versagen der Atmung, wird durch folgende Effekte der
Medikation erhoht:

a. Reduzierter Bewusstseinsgrad
b. Verstarkte Atemschwache
c. Pharyngeale Dysfunktion mit reduziertem Schutz der Atemwege

d. Gastrointestinale Dysmotilitat und potentielle Pseudo-Obstruktion

4 Konsensbasierte Behandlungsempfehlungen fiir erwachsene Patienten mit Myotoner Dystrophie Typ 1 (DM1)


htttp://www.myotonic.org/mdf-releases-updated-anesthesia-guidelines
htttp://www.myotonic.org/mdf-releases-updated-anesthesia-guidelines

Empfehlungen

1.

Siehe Practical Suggestions for the Anesthetic Management of a Myotonic Dystrophy Patient
und die Anesthesia Quick Reference Guide Myotonic unter http://www.myotonic.org/clinical-
resources zu Risiken der Anasthesie und flir Empfehlungen vor allen chirurgischen Eingriffen und
MalRnahmen, die eine Anasthesie erfordern

2. Uberwachung des Patienten wegen unerwiinschter Nebenwirkungen und Wechselwirkungen im
kardialen, respiratorischen, skelettmuskularen und zentralnervésen System vor, wahrend und nach
operativen Eingriffen

3. Uberwachung des Patienten auf schwerwiegende Nebenwirkungen auch bei schwach ausgeprégter
DM1-Symptomatik

4. Sorgfaltige praoperative Priifung von Anomalien im kognitiven Bereich sowie von
Verhaltensauffalligkeiten, da solche Anomalien in Verbindung mit Hypersomnie und préaoperativem
Schlafmangel zu Komplikationen bei der unmittelbaren postoperativen Versorgung und der
langfristigen Genesung fliihren kdnnen

5. Achtung: die meisten schwerwiegenden Komplikationen treten nach der Narkose auf
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Lebensbedrohliche Symptomatik
Versorgung der Atmung

Hintergrund

DM1-Patienten haben haufig signifikante Probleme bei der Atmung, die auf einer Muskelschwache

des Diaphragmas, der abdominalen und intercostalen Muskulatur sowie auf einer Myotonie

dieser Muskeln basieren. In der Folge tritt eine schwache Atmungsleistung auf, die zu niedrigem
Sauerstoffgehalt und erhohtem Kohlendioxidgehalt im Blut flihrt. Eine chronische Beeintrachtigung der
Atmung ist die haufigste Ursache fiir die Sterblichkeit und Morbiditat von DM1-Patienten.

Exzessive Tagesmiudigkeit (ETM) und Ateminsuffizienz treten haufig auf und reduzieren die
Lebensqualitat von DM1-Patienten erheblich. Die Ursachen mdgen nicht voneinander zu trennen sein,
liegen aber im Falle einer ETM maoglicherweise primar in einer zentralnervosen Beteiligung, im Falle
von Ateminsuffizienz oder -versagen meistens in einer Schwache der Atemmuskulatur. Abgesehen
davon tragt unzureichender Atemfluss wahrend des Schlafs méglicherweise zu gestortem Schlaf und
exzessiver Tagesmudigkeit bei, und zentralnervose Faktoren haben mdéglicherweise einen Anteil an den
Atemschwierigkeiten, die bei DM1 auftreten.

Eine Schwache der an Ein- und Ausatmung beteiligten Muskulatur senkt die Effektivitat

der Hustenleistung und beeintrachtigt das Abhusten von Sekreten, wodurch das Risiko flir
Atemwegsinfekte und fiir das Einatmen von Stoffen in die Lunge erhoht wird. Eine Schwache
der Schluckmuskulatur kann die Gefahr fiir das Einatmen von Speisen, Getranken, Speichel,
Nasensekreten und Magenflissigkeiten erhohen.

Die Ublichen Narkose- und intravends verabreichten Schmerzmittel, insbesondere Opiate, verursachen
haufig ein Versagen der Atmung bei Patienten, die bis dahin klinisch stabil waren. Daher besteht eine
dringliche Notwendigkeit zu einer sorgfaltigen perioperativen Versorgung von DM1-Patienten.

Empfehlungen

Uberwachung von Beginn an und in regelmaRigen Absténden.

Uberpriifung:

a. Ineffektive Hustenleistung, wiederkehrende pulmonale Infektionen, bei Forcierter Vitalkapazitat
ein Wert < 50% des erwarteten Normwertes oder ein MIP < 60 cmH20; falls prasent, sind alle 6
Monate oder haufiger zu bestimmen:

I. Verlauf und Haufigkeit von Infektionen des Brustraumes

Il. Respirationsrate, Auskultation, Bestimmung der Bewegung der Brustwand,
Einbeziehung abdominaler Muskulatur (als Minimum einer pulmonalen Untersuchung)

lll. Orthopnoe, Dyspnoe, schlechter Schlaf, morgendliche Kopfschmerzen, Apnoe,
Midigkeit und Schnarchen

Untersuchung:

a. Forcierte Vitalkapazitat (FVC) und Forciertes Exspiratorisches Volumen (FEV1), wenn mdglich
im Sitzen und in Riickenlage; Bestimmung der Starke der Atemmuskulatur mit Maximalem
Einatmungs- (MIP) und Maximalem Ausatmungsdruck (MEP) im Stand und in Riickenlage;
nachtliche Oxymetrie und ein Hustenspitzenfluss alle 6 Monate
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b. Starkes Schnarchen, regelmaR3ig unterbrochener Nachtschlaf, ein MIP-Wert < 60 oder eine FVC

< 50% des erwarteten Normwertes mittels Schlafuntersuchung oder anderer respiratorischer
Tests; Generell sollte eine Schlafstudie fir DM1-Patienten ein niedrigschwelliges Angebot
darstellen.

Feststellung respiratorischer Befunde vor chirurgischen Eingriffen; falls nétig, sollte vor
chirurgischen Eingriffen ebenfalls eine Gewdhnung an nachtliche non-invasive Ventilation oder
an Hilfsmittel, die das Abhusten fordern, erfolgen (siehe Chirurgische Eingriffe, Narkose und
Schmerzkontrolle

Behandlung:

a.

Impfungen gegen Grippe und Lungenentziindung, sofern nicht kontraindiziert; Patienten mit
Infektionen der Atemwege sollten so bald wie moglich die medizinische Standardtherapie
erhalten, auBerdem (falls notig) respiratorische Hustenunterstlitzung und mechanische
Ventilation. Falls erforderlich, atemtherapeutische und lungenfacharztliche Mitbetreuung.

Techniken zum Freihalten der Atemwege (z.B. mechanische Beatmung) bei DM1- Patienten
mit ineffektiver Hustenleistung (Husten-Spitzenfluss < 270 I/min.), Lungeninfektionen und
wahrend Operationen (siehe Chirurgische Eingriffe, Narkose und Schmerzkontrolle)

Nicht-invasive positive Druckventilation (NIV) bei Ateminsuffizienz von Patienten mit
Schwache der Atemmuskulatur und Atemstorungen beim Schlafen. Einige Patienten benodtigen
im Krankheitsverlauf nachtliche Atemunterstitzung sowie Dauerbeatmung. Nicht-invasive
positive Druckventilation (NIV) sollte nach den konsensualen Kriterien des ENMC (European
Neuromuscular Centre) -Workshops durchgefiihrt werden (2014-7-21).

Vorsicht bei ergdnzender Sauerstoffgabe in Verbindung mit nicht-invasiver Ventilation (siehe
Chirurgische Eingriffe, Narkose und Schmerzkontrolle)

Prophylaktisch: Notrufvorrichtung

Abb. 1 Empfehlungen Respiratorische Versorgung Ubersicht

@ Diagnose

.

Respiratorische Beurteilung; Impfungen gegen Pneumonie & Grippe
Uberpriifung auf kardiale Symptome

v y

Asymptomatisch Symptomatis
« Kontrolle +/-6 Monate |
« Wenn Operation geplant ist, ¢ ¢ ¢ ¢
Hustenstol3 tberpriifen. Bei . . . . . . . .
Bedarf, mdgliche Anpassung an Ineffektive Respiratorische Insuffizienz ~ Respiratorische Infektion Auffalliges
NIV oder Hustenassistent Hustenleistung <270 Nichtinvasi iy Medizinisch Schnarchen, MIP <
Liter/min) . ichtinvasive positive 3 edizinische 60, oder FVC < 50%
Druckbeatmung unter Standardtherapie
« Techniken zur Verwendung der Respiratorisch « Schlaflabor
Hustenunterstiitzung Leitlinien des ENMC . Hes;tjlra O”.Si etr
(Air Stacking, Workshops http://www. ustenassisten
abdominaler Schub, myotonic.org/ clinical- « Mechanische
Hustenassistent) resources Beatmung, je nach
. Zusitzlich 02-Gabe nur Bedarf
bei Bedarf « Uberweisung an
Lungenfacharzt
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Lebensbedrohliche Symptomatik
Kardiovaskulare Versorgung

Hintergrund

Die kardiale Pathophysiologie bei DM1 betrifft in erster Linie das Reizleitungssystem, jedoch sind alle
myokardialen Gewebe betroffen. Die Storungen des Reizleitungssystems sind progressiv; sie verlaufen
anfangs asymptomatisch, steigern dann das Risiko fiir symptomatische Arrhythmien.

Klinisch zeigen sich Prasynkope, Synkope, Palpitationen, Dyspnoe, Brustschmerz oder pl6tzlicher Tod
durch Herzstillstand.

Die Feststellung der Schwere der kardialen Reizleitungsstorung erfolgt durch kardiale Untersuchungen
einschlieBlich Standardelektrokardiogramm (EKG) und ambulantem Langzeit-EKG, fiir Patienten mit
erhohtem Risiko durch invasive elektrophysiologische Untersuchung.

Patienten mit DM1 tragen ein Risiko sowohl fiir Bradyarrhythmien als auch flir Tachyarrhythmien.
Implantation von Schrittmachern ist moglich, sowohl zur Behandlung symptomatischer
Bradyarrhythmien als auch prophylaktisch bei hohem Risiko fiir einen AV-Block.

Die haufigsten Tachyarrhythmien sind atriale Fibrillation und atriales Flattern mit dem Risiko fur
kardiogene Embolie und Schlaganfall. DM1-Patienten zeigen auch ein erh6htes Risiko flir ventrikulare
Tachyarrhythmien (Tachykardie oder Fibrillation) mit der Folge eines Herzstillstands.

DM1-Patienten, die eine ventrikulare Tachyarrhythmie tberlebt haben, kbnnen einen Implantierbaren
Cardioverter-Defibrillator (ICD) erhalten; ebenso kann Patienten mit hohem Risiko flir ventrikulare
Tachyarrhythmie prophylaktisch ein solcher Defibrillator implantiert werden.

Da plotzlicher Herztod auch fiir DM1-Patienten mit Schrittmachern oder ICD berichtet wird, stellt sich
die Frage nach einer nicht-arrhythmischen Ursache.

Bildgebende Verfahren wie Echokardiographie, Computertomographie (CT) und Magnetresonanz
(MR) kbénnen zur Bestimmung des Herzens einschliel3lich linker ventrikularer Funktion herangezogen
werden. Asymptomatische Anomalien treten bei einer begrenzten Anzahl von Erwachsenen mit DM1
auf und finden sich haufiger bei Patienten mit einer Reizleitungsstorung.

Dilatierte, nicht-ischamische Kardiomyopathien kommen nicht haufig vor, kénnen sich jedoch bei
Erwachsenen mit DM1 entwickeln. Manifestierte dilatierte Kardiomyopathien zeigen typischerweise
einen schnellen Verlauf zu kongestivem Herzversagen mitTodesfolge.

Empfehlungen
Allgemein:

a. Notrufvorrichtungen sollten getragen werden
Uberpriifung:

a. Palpitationen, Prasynkope, Synkope, Dyspnoe und Brustschmerz; falls prasent, Patienten zur
sofortigen Behandlung lberweisen
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b. Arrhythmien einschlie3lich Sinusbradykardie, AV-Block, atriale Fibrillation und Flattern,

C.

ventrikulare Tachykardie. Feststellung und Behandlung nach den Richtlinien der ACC (American
College of Cardiology), AHA (American Heart Association), ESC (European Society of
Cardiology) bei Patienten mit ventrikuldren Arrhythmien und zur Vorbeugung gegen plétzlichen
Herztod (siehe http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16949478)

Verdanderte Symptomatik, anomale kardiale Bildgebung, anomales EKG bei allen DM1-
Patienten; Untersuchungen sollten von einem/einer Kardiologen/Kardiologin mit Erfahrung auf
dem Gebiet der DM1 vorgenommen werden

Untersuchung:

a.

C.

Bei der Diagnose einer DM1: Standard-EKG zur Abklarung kardialer Symptome, danach etwa
jahrlich

Impuls- oder Reizleitungsanomalien mittels Standard-EKG einschliel3lich Sinusrate < 50 BPM,
PR-Intervall > 200 ms, QRS-Dauer > 100 ms einschlieRlich linkem oder rechtem Schenkelblock,
linkem vorderen oder hinterem faszikularen Block, AV-Block 2. oder 3. Grades, anomale
Q-Wellen, atriale Tachykardie, Fibrillation oder Flattern, ventrikulare Arrhythmien

Herzversagen, falls anomales EKG eine Reizleitungsstorung nahelegt oder bei Vorliegen
anderer Symptome; Echokardiographie durchfiihren

Behandlung:

a.

Regelmalige kardiologische Begutachtung; kardiologische Untersuchungen sind essentiell bei
Patienten mit anomalem EKG und/oder kardialer Symptomatik

ICD in Betracht ziehen bei DM1-Patienten mit hohem Risiko flir Herzstillstand oder plotzlichen
Herztod bei anomalem Befund durch nicht-invasive oder invasive Untersuchungsmethoden,
selbst bei Fehlen einer richtlinienbasierten Indikation

Bei der Diagnose einer DM1 bildgebende Verfahren berticksichtigen, Wiederholung alle 3-5
Jahre, selbst bei Fehlen von Symptomen oder anomalen Untersuchungsbefunden

i. AulBer Echokardiographie sind andere Bildgebungsverfahren sinnvolle Alternativen
zur Abklarung der Befunde durch ExpertenAul3er echokardiographie sind andere
bildgebungsverfahren sinnvolle alternativen zur abklarung der befunde durch experten

Invasive Elektrophysiologie bei Verdacht auf schwere Arrhythmie wegen anomalen Befundes
bei nicht-invasiver Herzuntersuchung

Entsprechende Therapie, pharmakologisch und instrumentell, nach den Richtlinien der ACCF
(American College of Cardiology Foundation) und AHA (American Heart Association) bei
Herzversagen oder reduzierter links-ventrikularer systolischer Funktion (siehe http://www.ncbi.
nim.nih.gov/pubmed/23747642)

Primarer (prophylaktischer) oder sekundarer (symptomatischer) Praventions-Schrittmacher
oder ICD nach den Richtlinien fiir geratebasierte Therapie kardialer Rhythmus-Anomalien

der ACCF (American College of Cardiology Foundation), AHA (American Heart Association) und
HRS (Heart Rhythm Society) (siehe http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18498951). Diese
Behandlung muss von einem Kardiologen durchgefiihrt und mit dem/der erstversorgenden
Arzt/Arztin und evtl. weiteren beteiligten Fachmedizinern koordiniert werden
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i. Die zustimmung des patienten und seiner familie sollte bei der entscheidung, einen
schrittmacher oder ICD zu implantieren, ebenso berlicksichtigt werden wie andere
risikofaktoren bzgl. Morbiditat und mortalitat

Ambulantes Holter-EKG - entweder Kurzzeit (24-48 Stunden) oder Langzeit (30 Tage oder

mehr) - zur Bestimmung von Arrhythmien bei Patienten mit kardialen Symptomen. Periodische
Wiederholung dieser Uberwachung alle 3-5 Jahre, falls symptomatischer Status oder Anderung
in regelmalig wiederholten Standard-EKGs dies nahelegen

Uberweisung:

a.

An kardiologisches Zentrum mit Erfahrung in der Behandlung von DM1-Patienten mit
kardialer Symptomatik, anomalem jahrlichen oder zweijahrlichen EKG mit Hinweis auf
Herzbeteiligung sowie DM1-Patienten tUber 40 Jahre ohne vorherige Beteiligung des Herzens.
Uberweisung an die Kardiologie ist jedoch bei allen Patienten als Teil eines multidisziplidren
Untersuchungsprogramms sinnvoll und ebenso, falls der/die erstversorgende Arzt/Arztin keine
fachliche Erfahrung auf dem Gebiet der kardialen Anamnese, Untersuchungen und Beurteilung
von EKG-Befunden hat

An Anésthesisten/Anésthesistin, der/die Sedierung und Uberwachung bei
elektrophysiologischen Untersuchungen und ICD-Implantation tGibernimmt. Diese
Untersuchungen und die betreffenden Narkosen bzw. Sedierungen miissen in einer Klinik
vorgenommen werden, in der sofortige endotracheale Intubation und Beatmung derjenigen
Patienten mdglich ist, bei denen es nach der Narkose zu einer Ateminsuffizienz oder einem
Versagen der Atmung kommt (siehe Chirurgische Eingriffe, Narkose und Schmerzkontrolle)

Die klinischen Experten/Expertinnen auf dem Gebiet der DM1, die die vorliegenden
Behandlungsempfehlungen verfasst haben, konnten keine tUbereinstimmenden Empfehlungen
bzgl. der Verordnung von Mexiletin und der Uberwachung von Patienten unter dieser
Medikation geben

Neurologen/Neurologinnen mit Erfahrung in der Behandlung von DM1 sehen in Mexiletin
ein effektives Mittel zur Behandlung der Myotonie von Patienten, die keine Anomalitaten im
kardialen Bereich aufweisen, insbesondere bei kongenitaler und im Kindesalter einsetzender
DM1

Sie empfehlen ein EKG vor der Gabe von Mexiletin, ein zweites EKG innerhalb von drei
Monaten sowie eine regelméBige Uberwachung

Kardiologen/Kardiologinnen mit Erfahrung auf dem Gebiet der DM1 stellen fest, dass Mexiletin
ein Klasse 1B Anti-Arrhythmikum ist, das Erleichterung bei Myotonie und manchmal auch bei
atrialer Fibrillation bringen kann. Ihrer Empfehlung nach sollten vor der Gabe eines jeglichen
anti-arrhythmisch wirkenden Medikaments zunachst strukturelle und funktionale Anomalitaten
bestimmt werden, um Komplikationen zu vermeiden. Des Weiteren wird eine Uberwachung
wahrend der ersten Verabreichung der Medikation empfohlen. Die Uberwachung von Patienten,
die Mexiletin einnehmen, sollte daruber hinaus von einem/einer Kardiologen/Kardiologin mit
Erfahrung in der Behandlung von DM1-Patienten vorgenommen werden

Zur weiteren Information siehe Literaturliste zu Herz und Myotonie im Anhang 2.
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Abb. 2 Empfehlungen Kardiale Versorgung Ubersicht

@ Diagnose

.
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Lebensbedrohliche Symptomatik

Schwangerschaft und Geburtshilfliche
MaBnahmen

Hintergrund

Die schadlichen Auswirkungen der DM1 auf die glatte und quergestreifte Muskulatur konnen zu
Komplikationen bei Schwangerschaft, Wehentatigkeit und Geburt fliihren. Zu diesen bei der Mutter
auftretenden Problemen kommt die Moglichkeit, dass das Kind mit kongenitaler DM1 geboren
wird und schwere neonatale Komplikationen einschlie3lich Anomalitaten bei der Atmung und
beim Schlucken aufweist. Frauen mit DM1 haben eine gegeniiber dem Durchschnitt erhohte Rate
von spontanen Fehlgeburten sowie Totgeburten. Bei den meisten Frauen jedoch kommt es zu einer
normalen vaginalen Geburt.

Mutter mit DM1 tragen ein erhohtes Risiko fur:Bauchhohlenschwangerschaft
e  Frihgeburt

e Verlangerte Wehen und Geburt aufgrund dysfunktionaler Gebarmuttermuskulatur und
Skelettmuskelschwache

e Nachgeburtliche Hamorrhagien wegen unzureichender Uteruskontraktionen oder Nicht-
e Ablosung der Plazenta

e Aufdehnung der Gebarmutter durch zu viel Fruchtwasser (ein Fetus mit kongenitaler DM1 kann
aufgrund seiner beeintrachtigten Schluckfahigkeit nur wenig Fruchtwasser aufnehmen), was
zu vorzeitigen Wehen, unzureichenden Kontraktionen der Gebarmutter wahrend der Wehen,
vorzeitiger Ruptur der Membranen oder Blutungen nach der Geburt fihren kann

e Unglinstige Reaktionen auf Analgetika und Narkosemittel wahrend der Wehen und Geburt

e Verringerte ovarielle Reserve mit verzogertem Ausstofl3 von humanem Chorion-Gonadotropin
(HCG) aufgrund einer Insuffizienz der Keimdriisen

Babys mit kongenitaler DM1 kdnnen folgende Symptome zeigen:

e Schwierigkeiten beim Schlucken, in der Folge Auftreten eines Polyhydramnion wahrend der
Schwangerschaft sowie unzureichende Nahrungsaufnahme nach der Geburt, so dass kiinstliche
Ernahrung notwendig werden kann

e Anomale Atemmuskulatur, daher méglicherweise kiinstliche Beatmung bei der Geburt
e Niedriger Muskeltonus und Fehlen fetaler Bewegung

e Anomale Geburtslage

e Klumpful3

* Anomale Ansammlung von Wasser im Korper

e Vergrolerte Hirnventrikel

e Arthrogrypose
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Eine genetische Praimplantationsdiagnostik bietet die Moglichkeit selektiver Implantation gesunder
Embryonen. Eine Pranataldiagnose durch Amniozentese oder Chorionzottenbiopsie kann einerseits
zu einer Entscheidung fiir die Beendigung der Schwangerschaft flihren, andererseits kann sie es dem
geburtshilflichen Team ermdglichen, sich auf die Geburt eines Kindes mit DM1 vorzubereiten (siehe
Genetische Beratung).

Empfehlungen
Uberpriifung:
a. Anamnetisches Auftreten von DM1 bei dem Patienten, bereits vorhandenen Kindern und in der
Familie; Auspragung der aktuellen Symptomatik

b. Ermuidungserscheinungen wahrend der Geburt treten schneller als tblich auf; es
besteht ein erhohtes Risiko flir postpartale Blutungen (PPH). Mit PPH ist besonders bei
verlangerter Eroffnungs- oder Austreibungsphase zu rechnen, vor allem bei Vorliegen eines
Polyhydramnions

Untersuchung:

a. Praimplantationsdiagnostik zur Abklarung des Vorliegens einer DM1 beim Embryo oder
pranatale genetische Diagnostik zur Untersuchung des Fetus auf DM1 (siehe Genetische
Beratung)

Behandlung:

a. Geburtshelfer/-in fiir Risikoschwangerschaften (Spezialist/-in fiir Mutter und Kind) flir préanatale
Versorgung und Geburt

b. Extreme Vorsicht bei Analgetika oder sedierenden Anasthetika wegen der hohen Risiken in
Verbindung mit DM1, besonders wahrend der Schwangerschaft und vor allem im letzten Drittel
sowie wahrend der Geburt (siehe Chirurgische Eingriffe, Narkose und Schmerzkontrolle)

c. Notrufvorrichtungen

d. Hinzuziehung eines/r Facharztes/-arztin fiir Kinderheilkunde/Neuropadiatrie oder Neonatologie
bei miutterlicher DM1 wegen des Risikos bezliglich einer kongenitalen Vererbung

e. Verflgbarkeit einer neonatalen Intensivversorgung einschliel3lich Magensonde und
Atemunterstitzung bei Neugeborenen mit bekannter oder moglicher DM1

Uberweisung:

a. Padiatrische und neonatologische Beratung, selbst wenn der Fetus keine Anzeichen fiir DM1
aufweist

b. Konsultation mit Geburtshelfer vor einer Entscheidung fiir kiinstliche Einleitung der Geburt

c. Genetische Beratung und Familienplanung
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Schwere Symptomatik
Skelettmuskelschwache und Rehabilitation

Hintergrund

Die Skelettmuskelschwache ist ein Hauptmerkmal der DM1. Die Schwache ist verbunden mit einem
dystrophen Prozess und schreitet mit einer Rate von jahrlich 1-3 % relativ langsam voran. Mit der
Zeit kommt es zu einer Einschrankung der Mobilitat sowie bei den Aktivitaten des taglichen Lebens.
Allgemein tritt die Schwache starker in den Flexoren als in den Extensoren auf, und distale Muskeln
sind friiher betroffen als die proximale Muskulatur. Ublicherweise prégt sich eine substantielle
proximale Schwaéche erst in einem spateren Stadium der DM1 aus, obwohl einige Patienten bereits
frih eine Schulter- und Beckengurtelschwache zeigen. Die Ricken- und abdominale Muskulatur ist
ebenfalls betroffen. Knochenanomalien im Bereich des Schadels fliihren zu verlangerten Gesichtszligen
und verursachen auch andere Beeintrachtigungen, etwa von Kiefer und Gaumen, so dass unter
Umstanden ein chirurgischer Eingriff notwendig sein kann (siehe Chirurgische Eingriffe, Narkose und
Schmerzkontrolle).

Typische Auspragungen einer im Erwachsenenalter auftretenden DM1 sind zum Beispiel:

e Schwache und Atrophie der Kiefer- und Gesichtsmuskulatur, die zu einer Verschlankung der
Gesichtskontur und zu einer Reduzierung der fazialen Ausdrucksfahigkeit fuhrt

e Schwache der Gesichts-, Zungen- und Gaumenmuskulatur, in der Folge treten undeutliche Sprache
sowie Kau- und Schluckschwierigkeiten auf

e Schwache der Augenlidermuskeln, die zu hangenden Augenlidern flihrt (Ptosis)
e Schwache der Nackenflexoren, daher Schwierigkeiten beim Anheben des liegenden Kopfes

e Schwache der Nackenextensoren, verursacht Schwierigkeiten beim Aufrechthalten des Kopfes und
fliihrt daher zu einer Korperhaltung mit hangendem Kopf

e Schwache der Abdominal- und der Riickenmuskulatur

e Schwache der Muskulatur des Diaphragmas und anderer an der Atmung beteiligter Muskeln, in der
Folge Beeintrachtigung der Atmung

e Schwache der distalen Muskulatur der oberen Gliedmal3en, flihrt zu Einschrankungen im Gebrauch
der Hande, beim Schreiben und bei Aktivitaten des taglichen Lebens

e Schwache der FulBRhebermuskeln, verursacht ein Hangen des Ful3es ab dem Ful3gelenk und in der
Folge Schwierigkeiten beim Gehen und Halten der Balance

e Schwache der Wadenmuskulatur fuhrt zu Problemen beim Springen, Laufen und beim
Zehenspitzenstand

e Einschrankung der Gehfahigkeit beeinflusst Aktivitaten des téglichen Lebens und die
Arbeitsfahigkeit mit moglichen negativen Folgen fiir das Beschéaftigungsverhaltnis
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Empfehlungen

Uberpriifung:

a. Schwierigkeiten beim Schlucken und Sprechen

b. Schwierigkeiten mit Mobilitat und Gleichgewicht, Stiirze

c. Beeintrachtigungen bei Verrichtungen des taglichen Lebens einschlie3lich Selbstversorgung

d. Beeintrachtigungen bei Aktivitaten in Wohnung, Schule, Arbeit und Gesellschaft

e. Notwendige Assistenzsysteme oder Umbauten in Wohnung, Schule oder am Arbeitsplatz

f.  Jahrliche Uberpriifung der Punkte a-e durch den Hausarzt oder entsprechende Spezialisten
einschlieBlich Physiotherapeuten, Ergotherapeuten, Logopaden, Diatberater, Sozialarbeiter,
Pflegekrafte, Orthopaden

Behandlung:

a. Moderates Aerobic- und Muskeltraining mit Widerstand; wenn maoglich Minimierung sitzender
Aktivitaten. Eventuell Untersuchung des Herzens, bevor mit einem neuenTraining begonnen
wird

b. Assistierende und adaptive Systeme wie Orthesen, Stltzapparate, Gehstocke, Gehhilfen,
Handschienen usw

c. Umbauten in hauslichem und anderem Umfeld, falls erforderlich

Uberweisung:
a. Entsprechende Spezialisten fiir Rehabilitation zur individuellen Beratung
Myotonic 15
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Schwere Symptomatik
Steifigkeit (Myotonie) der Skelettmuskulatur

Hintergrund

Die Myotonie - Muskelkontraktion und Schwierigkeiten bei der Muskelentspannung - ist typisch fur
DM1 und unterscheidet diese Erkrankung von anderen Formen muskularer Dystrophien. Nahezu

100 % aller Patienten, bei denen sich die DM1 im Erwachsenenalter auspragt, sind von Myotonie
betroffen. Obwohl die Myotonie nicht die schlimmste Beeintrachtigung bei DM1 darstellt, kann sie zu
Muskelsteifigkeit, Schmerzen, verzogerter Hand6ffnung, Sprech- und Schluckschwierigkeiten sowie
gastrointestinalen Problemen beitragen.

Bei DM1 ist die Myotonie besonders ausgepragt im Bereich der Muskulatur der Unterarme und der
Finger, wo sie zu einer verzdgerten Offnung nach Handschluss fiihrt. Teilweise sind Zungen- und
Kiefermuskulatur betroffen, wodurch Schwierigkeiten beim Sprechen und Kauen auftreten. Zu
Problemen beim Schlucken kommt es, wenn die Myotonie die Muskulatur des Gesichtes, der Zunge,
des Kiefers, der Speiserohre und des Rachens beeintrachtigt. Eine Myotonie der an der Atmung
beteiligten Muskulatur kann zu geringem Atemdruck und niedrigen Sauerstoffwerten im Blut flihren.

Eine klinisch nachweisbare Myotonie der Augenmuskulatur ist nicht charakteristisch fiur DM1, obwohl
sie bei anderen Formen genetischer Myotonien vorkommt.

Eine Myotonie der Hande lasst sich feststellen, indem der Patient gebeten wird, nach einem langer
andauernden Handschluss seine Hand zu 6ffnen. Typischerweise dauert es etwas langer, bis dies
gelingt, denn die Handmuskulatur bendtigt einige Sekunden bis zur volligen Entspannung. Durch
Perkussion bestimmter Muskeln (liblicherweise der Daumenballenmuskulatur oder der Extensoren
des Handgelenks) mit einem Reflexhammer zeigt sich die Myotonie durch anhaltende Kontraktion
Gber mehrere Sekunden oder mehr. Elektrisch nachweisbar ist die Myotonie durch anomale, spontane
Muskelfaserentladungen im Nadel-Elektromyogramm (EMG).

Eine DM1-assoziierte Myotonie verschlimmert sich tblicherweise bei kaltem Wetter und ist nach
Ruhephasen starker ausgepragt. Durch Muskelaktivitat lassen sich die myotonen Symptome positiv
beeinflussen; dies bezeichnet man als ,warm-up”-Effekt. Bei Patienten mit Auspragung der DM1 im
Erwachsenenalter nimmt die Myotonie im Allgemeinen ab, wahrend die Schwache der Muskulatur
zunimmt.

Medikamente wie Mexiletin, die Einfluss auf die lonenkanédle nehmen, bewirken bei einigen
betroffenen Patienten einen deutlichen Behandlungserfolg. Siehe ,,Behandlung” zur weiteren
Information.

Empfehlungen
Uberpriifung:

a. Verzogerte Entspannung nach Handschluss oder Perkussion; Schwierigkeiten bei den
Verrichtungen des taglichen Lebens

16 Konsensbasierte Behandlungsempfehlungen fiir erwachsene Patienten mit Myotoner Dystrophie Typ 1 (DM1)



Behandlung:

a.

Fir die Behandlung der Myotonie wird haufig Mexiletin empfohlen. Die klinischen Experten/
Expertinnen auf dem Gebiet der DM1, die die vorliegenden Behandlungsempfehlungen
verfasst haben, konnten keine tGbereinstimmenden Empfehlungen bzgl. der Verschreibung von
Mexiletin und der Uberwachung von Patienten unter dieser Medikation geben

Neurologen/Neurologinnen mit Erfahrung in der Behandlung von DM1 bewerten Mexiletin
als effektives Mittel bei Myotonie von Patienten, die keine Anomalitaten im kardialen Bereich
aufweisen, besonders bei kongenitaler und im Kindesalter einsetzender DM1. Sie empfehlen
ein EKG vor der Gabe von Mexiletin, ein zweites EKG nach drei Monaten sowie eine
regelmaRige Uberwachung

Kardiologen/Kardiologinnen mit Erfahrung auf dem Gebiet der DM1 stellen fest, dass Mexiletin
ein Klasse 1B Anti-Arrhythmikum ist, das Erleichterung bei Myotonie und manchmal auch bei
atrialer Fibrillation bringen kann. Ihrer Empfehlung nach sollten vor der Gabe eines jeglichen
anti-arrhythmisch wirkenden Medikaments zunachst strukturelle und funktionale Anomalitaten
bestimmt werden, um Komplikationen zu vermeiden. Des Weiteren wird eine Uberwachung
wahrend der Verabreichung der Medikation empfohlen. Die Uberwachung von Patienten, die
Mexiletin einnehmen, sollte dartberhinaus von einem/einer Kardiologen/Kardiologin mit
Erfahrung in der Behandlung von DM1-Patienten vorgenommen werden

Fur weitere Informationen siehe Literaturliste zu Herz und Myotonie in Anhang 2

Myotonic 17

www.myotonic.org



Schwere Symptomatik
Augenarztliche Versorgung

Hintergrund

Bedeutsame und klinisch relevante Auspragungen der DM1 am Auge umfassen Katarakte,
Augenliderptosis und unvollstandigen Schluss der Augenlider, anomale Augenbewegungen,
Veranderungen der Retina und niedrigen Augeninnendruck.

Visuelle Beeintrachtigungen bei Patienten mit DM1 werden haufig durch Katarakte hervorgerufen.
Hintere subkapsulére irisierende Tribungen der Linse legen eine DM1 oder DM2 nahe, sind allerdings
nicht diagnostisch. Katarakte bei DM1 konnen schneller fortschreiten als sonst (iblich, so dass die
betroffenen Patienten jlinger sind. Treten Katarakte vor dem 55. Lebensjahr auf oder liegen friihzeitig
auftretende Katarakte in der Familie, ist dies bei Patienten mit muskuldrer Symptomatik ein Hinweis
auf DM1 oder DM2.

Bei direkter Augenhintergrundspiegelung sind mit DM1 assoziierte Katarakte unspezifisch und
erscheinen als punktférmige Triibungen. Bei Untersuchung mittels Spaltlampe zeigen sie sich vielfarbig
irisierend und liegen in der hinteren Linsenkapsel. Hintere subkapsulare irisierende Linsentribungen
treten als Anfangsphase der Kataraktbildung bei DM auf. Sie sind ausschliellich nachweisbar durch
eine Spaltlampenuntersuchung und treten tblicherweise bei Patienten auf, die noch keine visuellen
Symptome zeigen.

Blendung und Verschwimmen der Sicht entwickeln sich mit fortschreitender Linsentribung hin

zu sternformigen und schlieBlich zu reifen Katarakten, die sich dann von gewdhnlichen Katarakt-

Typen unter Umstanden nicht mehr unterscheiden lassen. Katarakte konnen bei DM1-Patienten
operativ entfernt werden, jedoch wird eine ortliche Betdubung vorgezogen, um Komplikationen zu
vermeiden, die bei allgemeiner Anasthesie auftreten konnen (siehe Chirurgische Eingriffe, Narkose und
Schmerzkontrolle).

Eine beidseitige Ptosis der Augenlider kommt bei DM1 haufig vor. In schweren Fallen flihrt dies zu
Sichteinschrankungen und erfordert einen chirurgischen oder auch nicht-chirurgischen Eingriff. Eine
Schwache der AugenliderschlieBmuskulatur kann zu Schaden an der Cornea flihren.

Anomale Augenbewegungen kénnen bei DM1 auftreten. Eine Verlangsamung der Sakkadierung ist gut
dokumentiert, hat jedoch kaum klinische Auswirkungen. Beteiligte Faktoren kdnnten eine Myotonie
der extraokularen Muskulatur und/oder Anomalitaten im Bereich des Zentralnervensystems (ZNS)
sein. Rebound-Nystagmus wird beobachtet und kann mit einer Dysfunktion des Zentralnervensystems
zusammenhangen. Die genannten Anomalitaten der Augenbewegung flihren jedoch nur selten zu
visuellen Stérungen.

Veranderungen der Retina sind bei DM1 ebenfalls gut dokumentiert. Solche Anomalitaten sind etwa
Degeneration der Retina-Pigmente sowie Fibroplasie der epiretinalen Membran. Die klinischen
Auswirkungen der retinalen Veranderungen sind jedoch nicht ausreichend untersucht, so dass ihr
Einfluss auf die Sehscharfe unterschiedlich beurteilt wird.

Eine Verringerung des Augeninnendrucks, die mit Anomalitaten der Cornea zusammenhangen kann,
ist moglich.
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Empfehlungen
Uberpriifung:

a. Symptome von Katarakten und andere Auspragungen der DM1 am Auge. Beratung der
Patienten mit Katarakten zu Sicherheitsmal3inahmen im Hinblick auf eine Anpassung an
wechselnde Lichtverhéltnisse, VorsichtsmalRnahmen beim Fahren in der Sonne und in der
Nacht. Anleitung zum Schutz der Cornea, besonders bei Patienten, die wegen schwacher
SchlieBmuskeln der Augenlider mit teilweise gedffneten Augen schlafen

Untersuchung:

a. Jahrliche Augenuntersuchung, auch mittels Spaltlampe

b. Ptosis der Augenlider; falls diese schwerwiegend ist und das Sehen beeintrachtigt, Verordnung
von MalBnahmen wie Augenlidersttitzen, die in Brillen eingelassen werden konnen

Uberweisung:

a. Facharzt/-arztin fiir Augenchirurgie, falls Katarakte sich einschrankend auf die tagliche
Lebensfiihrung auswirken und eine chirurgische Entfernung der getriibten Linse sowie
Implantation einer neuen Linse indiziert sind. Sicherstellen, dass Risiken der Anasthesie
dem Patienten und dem Operationsteam bekannt sind. Langfristige Wirksamkeit und
Nebenwirkungen des chirurgischen Eingriffs ausfiihrlich mit dem Patienten, seiner Familie
und behandelnden Arzten/Arztinnen besprechen (siehe Chirurgische Eingriffe, Narkose und

Schmerzkontrolle).

b. Augenfacharzt/-arztin fiir regelmal3ige Kontrollen auf Schwache des Augenlidschlusses.
Eventuell Augentropfen gegen trockene Augen

Abb. 3 Empfehlungen Augenirztliche Versorgung Ubersicht
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Schwere Symptomatik
Gastrointestinale Versorgung

Hintergrund

Da DM1 sowohl die glatte als auch die Skelettmuskulatur betrifft, sind Storungen des
Gastrointestinaltraktes verbreitet. Schwache und Myotonie der glatten Muskulatur treten auf.
Haufige Probleme sind Dysphagie, Aspiration, Abdominalschmerzen und Blahungen, besonders
nach dem Essen, langsame Entleerung des Magens, gastrooesophagealer Reflux, Verstopfung,
Diarrhoen und Reizdarmsymptome, Gallensteine, dilatiertes Kolon, was zu Verstopfung, Megacolon
und sogar Perforation des Darmes flihren kann, anale Inkontinenz. Gastrointestinale Symptome
treten nicht nur tberraschend haufig auf, sondern konnen auch die anfangliche oder dominante
klinische Auspragung der DM1 sein. Jedoch werden diese Symptome von Patienten mdglicherweise
unterschatzt oder nicht beachtet.

Empfehlungen
Uberpriifung:

a. Probleme beim Kauen oder Schlucken, mit vermehrtem Speichelfluss, Reflux, Blahungen,
Abdominalschmerzen, Frequenz und Art der Darmbewegung, Diarrhoen und fekaler Inkontinenz.
Anamnetisch sollte sorgfaltig zwischen oropharyngealer und oesophagealer Dysphagie
unterschieden werden. Oesophageale Dysphagie verursacht bisweilen Brustschmerzen aufgrund

des Saurerefluxes aus dem Magen. Eine der Hauptursachen fiir den Tod von DM1-Patienten ist
das Einatmen von Nahrungsbestandteilen mit daraus resultierender Pneumonie

b. Unfreiwilliger Gewichtsverlust oder -zunahme; Dysphonie oder Dysphagie als Hinweis auf
pharyngeale Muskelschwache; haufiges Husten und wiederkehrende Broncho-Pneumopathien
als Anzeichen von Aspiration; Abdominalschmerzen bei Palpation (allgemein oder im Bereich
der Gallenblase); abdominale Blahungen wahrend korperlicher Routine-Untersuchungen

c. Physikalische Untersuchungen sollten bei Patienten mit entsprechender Symptomatik eine
rektale Untersuchung auf Verstopfung einschlieBlich Spasmus des Analsphinkters und
dyssynergistische Defakation einschliel3en

Untersuchung:

a. Akute abdominale Symptome:
i. Pseudo-Obstruktion zuséatzlich zu mechanischer Obstruktion

ii. BeiVerdacht auf akute Obstruktion des Darmes CT Enterographie oder MR
Enterographie zur Unterscheidung zwischen Pseudo-Obstruktion und echter
(mechanischer) Obstruktion, die einen chirurgischen Notfall darstellt

iii. Ausschluss von Cholecystitis bei Patienten mit akuten Abdominalschmerzen

iv. Patienten ohne mechanische Obstruktion sollten konservativ auf Pseudo-Obstruktion
und/oder Gallensteine behandelt werden

v. Rontgenuntersuchung des Abdomens zur Bestimmung anomaler Darmgase oder
Stuhls sowie freier Luft im Abdomen
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b. Anomale Mengen an Wasserstoff mittels Glukose-Atemtest. Anomal bei Patienten mit Laktose-
Intoleranz und bei Patienten mit GibermaRigem bakteriellem Wachstum im Darmtrakt

c. Abdominale Rontgenuntersuchung auf Zeichen anomaler Darmgasbildung, Stuhls oder freier
Luft im Abdomen

d. Dyssynergetische Bewegungen, orale und/oder pharyngeale Schwache, Aspiration mittels
Standard-Schluck-Untersuchung oder modifizierter Barium-Schluck-Untersuchung mit
Konsultation eines Sprechtherapeuten

e. Anomalitaten in der Anatomie des Magens, Diinndarms, Dickdarms und der Gallenblase mit
Ultraschall oder Magnetresonanz

f.  Funktion der unteren Speiserohre und Reflux, Magenentleerung sowie Anatomie und Funktion
des Dinndarms mittels Barium-Radiographie des oberen Gastrointestinaltraktes

g. Schwache oder gestorte Kontraktion der Speiserdhre, des gastrooesophagealen Sphinkters,
des Magens, Diinndarms, Rektums oder Anal-Sphinkters mit Manometrie oder Testen der
funktionalen Motilitat bei Patienten, die nicht auf eine Therapie ansprechen

h. Anomale Struktur oder Funktion von Pharynx, Speiseréhre, Magen, Diinn- und Dickdarm
mittels Endoskopie

i. Cholestase oder Beteiligung der Leber mittels spezifischer Bluttests (Erhohung von
Phosphatase im Serum und erhdhter Bilirubin-Wert korrelieren bei DM mit Cholestase).
Messung der GGT-Werte, da Erhéhungen von GOT/AST und GPT/ALT auf die von DM1
betroffene Skelettmuskulatur zurtickzufihren sein konnen. Eine Gallenblasenentfernung
ist einer der Hauptgriinde flir eine allgemeine Anasthesie und fir die Verabreichung von
Muskelrelaxantien bei DM1-Patienten; extreme Vorsicht, wenn Anéasthesie zur Durchfiihrung
dieses Eingriffs notig ist (siehe Chirurgische Eingriffe, Narkose und Schmerzkontrolle)

Patienten mitTherapieresistenz sollten friihzeitig zur Konsultation an einen Gastroenterologen
tiberwiesen werden. Vorsicht bei Untersuchungen, bei denen eine Narkose oder Sedierung notig ist
(siehe Chirurgische Eingriffe, Narkose und Schmerzkontrolle)

Behandlung:

Nicht-pharmakologische Behandlungsmethoden bei gastrointestinaler Symptomatik:

a. Ballaststoffreiche Ernahrung (15-20 Gramm proTag) als erste MalRnahme bei Patienten mit
Diarrhoen oder Verstopfung. Bei erhohtem Konsum faserreicher Nahrung muss mehr Wasser
getrunken werden, allerdings kein erhohter Konsum koffein- und fruktosehaltiger Getranke.

b. Ernahrungsberatung fiir Patienten mit Dysphagie, Gewichtsverlust oder -zunahme

c. Uberweisung zur dysphagialen Therapie einschlieRBlich Kompensationsstrategien und Anderung
der Ernahrungsgewohnheiten bei Patienten mit oraler pharyngealer Dysphagie

Potentielle pharmakologische Behandlung bei gastrointestinaler Symptomatik:
a. Bei Diarrhoen Loperamid mit Vorsicht

b. BeiVerstopfung milde Laxativa (siehe unten). Vermeidung von Olen. Falls Patient nicht auf
die untenstehenden Empfehlungen erster oder zweiter Wahl anspricht, Uberweisung an
Gastroenterologen zur analen Manometrie
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i. Empfehlungen erster Wahl: Polyethylenglycol, Senna, Docusat oder Lactulose
ii. Empfehlungen zweiter Wahl: Bisacodyl (Dulcolax), Lubiproston oder Linaclotid

iii. Metoclopramid kann angewendet werden, um die Symptome von Gastroparese,
Pseudo-Obstruktion und gastrischem Reflux abzumildern. Langzeitanwendung wird
nicht empfohlen, da dieses Medikament eine tardive Dyskinesie verursachen kann

iv. Falls der Atemtest ein starkes bakterielles Wachstum zeigt, konnen Antibiotika
Diarrhoen vermindern

c. Enterale Erndhrung Gber einen Schlauch kann bei Patienten mit schwerer Dysphagie indiziert
sein, etwa dann, wenn diese zu Gewichtsabnahme oder wiederholten Pneumonien fihrt.
Erndhrung UGber einen Schlauch ist Gblicherweise bei DM1-Patienten nicht notwendig.

d. Probiotische Produkte (viele sind frei verkauflich) kbnnen unter arztlicher Aufsicht ausprobiert
werden

DM1-Patienten sollten nachdriicklich darauf hingewiesen werden, die allgemeinen
Vorsorgeuntersuchungen flir Darmkrebs in Anspruch zu nehmen; epidemiologische Studien zeigen bei
DM1-Patienten einen erhdhten Anteil bosartiger Tumore.
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Schwere Symptomatik
Neuropsychiatrische Versorgung

Hintergrund

Spezifische kognitive Defizite treten haufig bei im Erwachsenenalter beginnender DM1 auf, auch bei
DM1 mit spater Auspragung sind sie beschrieben. Sie verlaufen jedoch milder als bei kongenitaler
Form oder bei Beginn der DM1 im Kindesalter. Es ist davon auszugehen, dass die Genmutation, die
eine DM1 verursacht, auch zu einer Anderung der Gehirnfunktion fiihrt; zuséatzlich tragen aber auch die
gestorten Schlafmuster oder die hormonellen oder anderen systemischen Anomalitdten, die bei DM1
auftreten, dazu bei.

Bei im Erwachsenenalter auftretender DM1 kdnnen kognitive und Verhaltensanomalitaten Defizite in
Intelligenz, Handlungsfahigkeit, visuell-raumlicher Entwicklung, Mathematik und Aufmerksamkeit zur
Folge haben, wobei je nach Patient das Ausmal} dieser Beeintrachtigungen variiert. Eine Einschréankung
der Handlungsfahigkeit kann zu groRen Schwierigkeiten bei der Planung und Organisation des
taglichen Lebens fuhren, zum Beispiel zum Unvermégen, Rechnungen zu bezahlen, Verabredungen
einzuhalten oder planvoll vorzugehen. Ein niedriger 1Q scheint ein Problem kongenitaler sowie sich im
Jugendalter auspragender DM1 zu sein, wobei es schwierig sein kann, die Grenze zwischen adulter
und spat-juveniler DM1 zu ziehen.

Zusatzlich zu den kognitiven Defiziten werden bei DM1-Patienten Personlichkeitsmerkmale wie
Angstlichkeit, Vermeidungsverhalten, Apathie, Mangel an Initiative und Inaktivitit beschrieben. Einige
Studien zeigen hohe Werte auf der Depressionsskala. Jedoch besteht die Moglichkeit, dass Depression
und Apathie mit anderen Aspekten der DM1 verwechselt werden wie etwa Schlafrigkeit, Midigkeit
sowie ausdrucksloser Mimik, die durch eine Schwache der Gesichtsmuskulatur hervorgerufen werden.

Bei Patienten mit DM1 sind reduzierte Durchblutung in den Frontal- und Temporallappen des
Gehirns beschrieben worden, ein im Vergleich zu einer gleichaltrigen Kontrollgruppe reduziertes
Gehirnvolumen sowie hoheT2-Signalanomalien in der weil3en Hirnsubstanz; jedoch ist hier der
Zusammenhang mit kognitiven und Verhaltensanomalitéaten unklar. Des Weiteren haben Studien ein
einzigartiges, anomales Muster von Tauprotein-lsoform-Expression bei DM1 gezeigt.

Die kognitiven sowie die Personlichkeit betreffenden Aspekte der DM1 sind nicht klar bestimmbar,
kénnen allerdings einen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten und ihrer Familien
haben. Familienangehorige und Betreuer wie auch die Patienten selbst sollten wissen, dass DM1 auch
eine Storung im Gehirn umfassen kann und das Denken und Verhalten daher betroffen sein kdnnen.
Kognitive und die Personlichkeit betreffende Aspekte weisen betrachtliche Verbindungen zu Defiziten
im psychosozialen Bereich auf (siehe Psychosoziale Versorgung).

Empfehlungen
Uberpriifung:

a. Schwierigkeiten beim Organisieren und Planen, Apathie
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Untersuchung:

a.

Geistige Gesundheit des Patienten, auch durch Information von Familienmitgliedern und
anderer beteiligter Personen (soweit aus Datenschutzgriinden méglich), da Patienten mit DM1
moglicherweise nur begrenzt Einsicht bzgl. ihrer kognitiven und Verhaltensauffalligkeiten
zeigen

Im Rahmen der jahrlichen Untersuchung psychiatrische Kontrolle, Untersuchung des
Verhaltens und kognitiver Veranderungen. Bereits bei der Diagnostizierung einer DM1 wird
neuropsychologische Begutachtung empfohlen, weitere Untersuchungen entsprechend dem
klinischen Verlauf

Behandlung:

a.

Psychostimulantien, falls Apathie mit einem Grad an Mudigkeit oder exzessiver
Tagesschlafrigkeit einhergeht, die eine Beeintrachtigung der Lebensflihrung zur Folge hat
(siehe Exzessive Tagesschlafrigkeit)

Uberweisung:

a.

Psychologische oder psychiatrische Behandlung, falls diagnostisch psychiatrische Anomalitaten
oder Verhaltensauffalligkeiten erkennbar sind; bei moglicher Behandlung, etwa durch
Medikation, sollte - falls machbar - Unterstiitzung durch Lebenspartner/-partnerin bzw. Familie
oder durch Kognitive Verhaltenstherapie erfolgen
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Schwere Symptomatik

Psychosoziale Versorgung

Hintergrund

Die komplexen physischen und kognitiven Aspekte sowie die Beeintrachtigungen im Bereich der
Personlichkeit kdnnen einen starken Einfluss auf Arbeit, Schule, Freizeit, Familie und Sozialleben
ausulben. Die sozio-6konomischen Bedingungen eines DM1-Patienten bzw. einer betroffenen Familie
werden haufig beeinflusst durch geringe Bildung (in Verbindung mit kognitiver Beeintrachtigung),
begrenzte Arbeitsmaoglichkeiten, geringe Energie, Tagesschlafrigkeit, beeintrachtigte Sehfahigkeit,
Muskelschwache, durch die Wahrscheinlichkeit, dass mehrere Familienmitglieder betroffen sind sowie
durch Alkohol- und Drogenkonsum aufgrund von Stress und Schlaflosigkeit.

DM1-Patienten konnen Schwierigkeiten bei vielen Aktivitaten des taglichen Lebens zeigen,
beispielsweise bei der personlichen Hygiene, Haushaltsfiihrung, Essenszubereitung, beim
Organisieren und Planen sowie beim Autofahren. Kinder von Eltern mit DM1 bekommen
moglicherweise keine optimale emotionale und intellektuelle Unterstitzung; teilweise mangelt

es ihnen selbst an grundlegender Versorgung - ein besonders ernstzunehmendes Problem, wenn
die Kinder ebenfalls DM1 haben. Patienten mit DM1 laufen auch Gefahr, sozial isoliert zu leben.
Betreuer werden konfrontiert mit Vermeidungsstrategien der Patienten sowie immer wieder

neu auszuhandelnden Rollen und Verantwortlichkeiten; zusatzlich werden sie belastet durch die
komplizierte Struktur der medizinischen Versorgung von DM1-Patienten. Haufig kommt es auch bei
Betreuern zu Rickzug und Isolation.

Empfehlungen
Uberpriifung:

a. Problematische soziale Umstande des Patienten und seiner Familie mit besonderer
Aufmerksamkeit gegentliber moglicher Kindesvernachlassigung, akuter finanzieller
Bedurftigkeit, unsicherer Fahrweise, unsauberer Wohnung, Obdachlosigkeit oder Missbrauch.
In Anbetracht der haufig vorkommenden kognitiven und emotionalen Auffalligkeiten
und Verhaltensstorungen sowie der kdrperlichen Einschrankungen bei DM1 sollten
Arzte und Therapeuten an entsprechende soziale Dienste liberweisen, einschlieRlich
Erholungsmal3nahmen fir Betreuer

Uberweisung:

a. Ortliche unterstiitzende und Selbsthilfegruppen, értliche und internationale Lobby-
Organisationen wie die Myotonic (http://www.myotonic.org) und die Deutsche Gesellschaft fir
Muskelkranke e.V. (www.dgm.org)
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Schwere Symptomatik
Exzessive Tagesmiudigkeit

Hintergrund

Schatzungsweise sind mindestens 39% der DM1-Patienten von Exzessiver Tagesmiidigkeit (ETM)
betroffen. Haufig schrankt ETM die Lebensqualitat der Betroffenen und ihrer Familien gravierend ein.
Tritt die DM1 im Erwachsenenalter auf, kann ETM sogar das primare Symptom und der Grund flir den
Patienten sein, sich arztlich vorzustellen.

Im Gegensatz zu einer allgemeinen Muidigkeit, die bei DM ebenfalls haufig vorkommt, ist die
Hypersomnie der Grund dafir, dass die betroffenen Patienten tagstiber haufig schlafen, auch
unvorhergesehen einschlafen. Dies ist unabhéangig von der nachtlichen Schlafdauer.

Maoglicherweise existieren verschiedene Ursachen fur ETM; zu nennen sind hier Anomalitaten im
Verhalten, erratische Schlaf-Planung, Schwache der Atemmuskulatur mit der Folge von Hypoventilation
und somit nicht erholsamem Schlaf, Obstruktion der Atemwege aufgrund pharyngaler Schwache und
obstruktiver Schlaf-Apnoen, zentralnervos bedingte alveolare Hypoventilation sowie zentralnervos
bedingte Hypersomnie. Die in einigen Studien gezeigte positive Wirkung des Psychostimulans
Modafinil bewerten einige Experten dahingehend, dass gestorte Erregung der haufigste Grund fur
ETM bei DM1 sei.

Empfehlungen
Uberpriifung:

a. Konsum von Alkohol und Koffein, Nebenwirkungen von Medikamenten sowie schlechte
Schlafgewohnheiten sollten als mogliche Beitrage zu ETM in Betracht gezogen, angesprochen
und abgeklart werden

Untersuchung:

a. Bestimmung der ETM durch Epworth Sleepiness Scale (ESS) oder ahnliche Skala oder
durch Fragen wie im Myotonic Toolkit (http://www.myotonic.org/sites/default/files/MDF _
Toolkit_2015-07-23.pdf); Verschreibung einer Polysomnographie nach Bedarf

b. Respiratorische Muskelschwache als Beitrag zu ETM (siehe Respiratorische Betrachtungen)

c. Schlafuntersuchung auf ETM: Respiratorische Symptome, Schlafapnoen und zentrale
Hypersomnie

Behandlung:

a. Nicht-invasive Positive Druckventilation bei Verdacht auf nachtliche oder Tages-Hypoventilation
oder Schlaf-Apnoen als Grund fiir Miidigkeit. Uberweisung an Lungenfacharzt/-arztin mit
Erfahrung auf dem Gebiet neuromuskularer Erkrankungen wegen eventueller Beatmung (siehe
Respiratorische Betrachtungen)

b. Therapie mit dem Psychostimulans Modafinil bei Verdacht auf zentrale Hypersomnie
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Uberweisung:

a. Kognitive Verhaltenstherapie (KVT) oder auf den Patienten zugeschnittenes Training zur
Reduzierung derTagesmiudigkeit

b. Schlafspezialist/-in und/oder Lungenfacharzt/-arztin bei Patienten mit ETM oder positiven
Werten auf der ESS oder anderen Schlafrigkeitsskalen
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www.myotonic.org

27



Schwere Symptomatik
Endokrinologie und Metabolismus

Hintergrund

Bei Patienten mit DM1 sind Anomalitaten im endokrinologischen und metabolischen Bereich gut
dokumentiert. Seit 50 Jahren zeigen Untersuchungen, dass nach Aufnahme von Glucose haufig
Hyperinsulinamie auftritt. Es treten Werte von Glucose und dem Langzeitzuckerwert HbA1c auf, die
typisch fur Pradiabetes oder beeintrachtigte Glucosetoleranz sind, aulRerdem eine gewebespezifische
Insulinresistenz (Muskel > Fett > Leber) aufgrund fehlerhaften Splicings des Insulinrezeptors in diesen
Geweben. Klinisch zeigt sich, dass Diabetes Typ 1 oder 2 bei DM1-Patienten etwa gleich haufig auftritt
wie bei der nicht von DM1 betroffenen Bevolkerung.

Forschungsergebnisse zeigen ein erhdohtes Auftreten thyroidaler, parathyroidaler und gonadaler
Funktionsstorungen bei anomalen Blutwerten einiger Nebennierenhormone. Beteiligt sind daran
maoglicherweise Anomalitaten in der Regulation der Achse Hypothalamus - Hypophyse, besonders
solche, die die Regulation thyreoidaler, adrenaler und gonadaler Hormonlevel betreffen.

Gonadale Insuffizienz kann bei Mannern zu erektiler Dysfunktion sowie Unfruchtbarkeit durch

Oligo- und Azoospermie fiihren, bei Frauen zu einer verminderten Anzahl ovarieller Eizellen mit
verzogerter Ausschiittung Humanen Chorion-Gonadotropins (HCG). Bei Frauen mit DM1 kann es

zu einer Reduzierung der Fruchtbarkeit, zu spontanen Fehlgeburten oder Totgeburten kommen. Die
Menstruation kann bedeutend schmerzhafter und unregelmafliger sein als bei Frauen, die keine DM1
aufweisen. Da Infertilitat nicht bei allen DM1-Patienten auftritt, sollten Frauen im gebarfahigen Alter mit
ihrem/ihrer Gynakologen/-in Gber Empfangnisverhiitung sprechen.

Haarausfall wird in Zusammenhang mit DM1 haufig berichtet, allerdings fehlen kontrollierte
Langzeitstudien mit Vergleichsgruppen gleichen Alters und Geschlechts.

Veranderungen von Leberenzymen sind bei vielen DM1-Patienten nachgewiesen. Im Allgemeinen
sind diese Veranderungen nicht progressiv. Es ist nicht bekannt, ob sie ein Primareffekt der DM1 auf
Leberzellen sind oder ob sie in der Folge von metabolischen Stérungen, Cholestase oder Fettleber
auftreten. Fettleber und Hyperlipidamie treten sehr wahrscheinlich in erster Linie aufgrund einer
Insulinresistenz auf, jedoch ist hier weitere Forschung notig. Cholestase ist nicht ausreichend
untersucht, konnte aber in Verbindung stehen mit einer Myotonie der glatten Muskulatur sowie mit
einer Schwache oder Veranderungen der entero-hepatischen Zirkulation.

Hinweise liegen vor auf eine anomale Regulation des Renin-Angiotensin-Systems und Levels
von 25-Hydroxy-Vitamin D [25(0OH)D], Dehydroepiandrosteron (DHEA), Interleukin 6 (IL6),
Tumornekrosefaktor Alpha (TNF Alpha) und Insulindhnlichem Wachstumsfaktor 1 (IGF1).
Nebennierenfunktionsstorungen kénnen bei der kleinen Gruppe von DM1-Patienten mit kardialen
Arrhythmien einhergehen. Diese konnen durch eine Hyperkalzamie begunstigt werden.

Bei einigen DM1-Patienten liegt eine anomale Calcium-Homoostase vor. Dazu tragen wahrscheinlich
verschiedene Faktoren bei, etwa eine Nebenschilddriisenfunktionsstérungen, niedrige Werte von
Vitamin D und eine defizitare Erndhrung. Die klinische Bedeutung einer Calcium-Homdostase ist
unklar.
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Empfehlungen
Uberpriifung:

a. Schmerzhafte oder unregelmiBige Menstruation bei DM1-Patientinnen, Uberweisung an
Gynakologen/-in

b. Familienanamnese, Fertilitat/Infertilitat und Familienplanung bei mannlichen und weiblichen
DM1-Patienten, Uberweisung zur genetischen Beratung

c. Erektile Dysfunktion bei mannlichen DM1-Patienten; falls vorhanden, entsprechende
Medikation mit Vorsicht wegen mdglicher kardialer Nebeneffekte (siehe Kardiovaskulare
Betrachtungen)

Untersuchung:

a. Leberenzym- und Bilirubinwerte zu Beginn der Diagnose und danach jahrlich. Chronische
Erhohung von Leberenzymen ist haufig und deutet nicht unbedingt auf die Notwendigkeit einer
Leberbiopsie hin

b. Thyreoidale Dysfunktion; Messung des Thyreoidea-stimulierenden Hormons (TSH) und freier
T4-Level zu Beginn der Diagnose und danach alle drei Jahre. Haufigere Uberpriifung bei
Verdacht auf thyreoidale Dysfunktion

c. Hyperlipidamie mittels Bestimmung der Serum-Lipid-Werte zu Beginn der Diagnose und
anschlieBend alle drei Jahre bzw. haufiger, falls sich eine Hyperlipidamie entwickelt. Da der
Einfluss von Statinen auf die Gesundheit von DM1-Patienten nicht bekannt ist, ist auf eine
sorgfaltige Untersuchung auf Beeintrachtigung der Muskulatur durch diese Lipidsenker zu
achten

Behandlung:
a. Minoxidil (Rogaine) flir Haarausfall bei DM1

b. Verdanderungen der Lebensgewohnheiten bzgl. Ernahrung und Sport; Medikation zur
Normalisierung der Glucose- und Insulinwerte bei Insulinresistenz. Richtlinien der American
Diabetes Association (ADA) sollten bei der oralen Untersuchung auf Glucosetoleranz
berlicksichtigt werden (http://www.diabetes.org). Jadhrliche Kontrolle von HbA1c und
Blutzucker im Plasma niichtern
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Schwere Symptomatik

Tumore

Hintergrund

Neuere epidemiologische Studien haben gezeigt, dass DM1-Patienten ein gegentiber der
Allgemeinbevolkerung erhdhtes Risiko fur bosartige Tumore aufweisen, besonders betroffen sind
Eierstocke, Darm, Gebarmutterschleimhaut, Hirn und Schilddruse. Bei den Todesursachen steht Krebs
an dritter Stelle nach - den weitaus haufiger vorkommenden - respiratorischen und kardiovaskularen
Komplikationen.

DM1-Patienten tragen ein mehr als durchschnittliches Risiko fur Pilomatrixome, seltene, normalerweise
gutartige Hauttumore der Haarfollikel, die nur selten bosartig werden. Pilomatrixome treten meist

auf der Kopfhaut oder in der Halsregion auf, kdnnen aber auch andere Korperstellen betreffen. Eine
chirurgische Entfernung ist moglich.

Empfehlungen

a. Routineuntersuchungen auf gut- und bdsartige Tumore einschlie3lich Pilomatrixome,
gegebenenfalls Uberweisung an Chirurgie zur sicheren Entfernung (siehe Chirurgische
Eingriffe, Narkose und Schmerzkontrolle). Anleitung der Patienten, Pilomatrixome als kleine
harte Knoétchen unter der Haut selbst zu ertasten, besonders im Bereich des Kopfes, speziell am
Haaransatz und am Hals, aber auch an Armen, Beinen und Rumpf

b. Nachdriickliche Anweisung der Patienten, Untersuchungen zur Krebsvorsorge in Anspruch zu
nehmen, etwa fir Darm, Brust, Hoden und Muttermund

c. Abklarung auffalliger Symptome im zentralnervosen, abdominopelvikalen und thyreoidalen
Bereich unter Berlcksichtigung eines moglichen Vorliegens von Hirn-, Uterus-, Ovarial- und
Schilddrisentumoren

Fig. 4 Empfehlungen Endokrinologie und Metabolismus
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Erginzende Betrachtungen

Diagnose

Hintergrund

Die Diagnose einer Myotonen Dystrophie Typ 1 (DM1) mit Beginn im Erwachsenenalter ist
unkompliziert, sofern ein Verdacht auf diese Erkrankung besteht. Allerdings kann es viele Jahre dauern,
bis ein Patient die Diagnose DM1 erhalt. Verantwortlich hierfur ist der multisystemische Charakter der
Erkrankung und die daraus resultierende Anzahl der konsultierten Mediziner/-innen unterschiedlicher
Fachrichtungen sowie die grof3e Variabilitat und Schwere der Symptome.

Bei Patienten, die mindestens drei der folgenden Symptome aufweisen, sollte eine DM1 in Betracht
gezogen werden:

e Ptosis der Augenlider

e Schwéche der distalen Muskulatur, besonders der Finger- und Handgelenkflexoren, ohne Kontrakturen
¢  Myotonie oder ,Steifheit” der Muskulatur

e Vorzeitig auftretende Katarakte, besonders polychromatische

Eine DM1 liegt moglicherweise auch vor, wenn nur eines der oben genannten Symptome in
Verbindung mit einem der folgenden Symptome auftritt oder die Familienanamnese DM1 aufweist:

e AV-Block I°

e Reizdarm-Syndrom (IBS) oder erhéhte Leberenzyme

e Gallensteine im juvenilen Alter

e Verzbgerte Erholungsphase oder Atemstillstand nach einer Narkose
* Insulinresistenz oder Diabetes

e Hypogonadotroper Hypogonadismus

e Exzessive Tagesschlafrigkeit (ETS)

e Leichte Lernschwierigkeiten

Bei Verdacht auf Vorliegen einer DM1 wird die Diagnose durch einen genetischenTest gesichert: die
Anzahl der CTG-Repeats in der 3’ nicht-translatierten Region des Gens fiir Dystrophia-Myotonica-
Proteinkinase (DMPK) auf dem Chromosom 19 ist erh6ht (>50). CTG-Repeats in der Gré3enordnung
zwischen 37 bis 50 werden als ,,Pramutationen” angesehen, die in nachfolgenden Generationen eine
Expansion zu einer DM1 aufweisen konnen.

Empfehlungen
Uberpriifung:

a. der oben genannten Symptome
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Untersuchung:

a.

Genetischer Test als Basisuntersuchung bei Verdacht auf DM1. Eine Muskelbiopsie sollte zur
Diagnose nicht durchgefiihrt werden. Eine DM1 wird diagnostiziert, wenn mehr als 50 Repeats in
der 3‘ nicht-translatierten Region des DMPK-Gens auf Chromosom 19 vorliegen. Der genetische
Test kann falsch-negative Ergebnisse zeigen - selbst bei einer Familie mit etablierter DM1, daher
Durchfiihrung des Tests durch spezialisierte Mediziner/-innen

Physikalische Untersuchungen bei Verdacht auf DM1 unter besonderer Uberpriifung
neuromuskularer, kardiovaskularer und respiratorischer Befunde; Anamnese Uber drei
Generationen

Uberweisung:

a.

Genetische Beratung fir Patienten mit klinischen Symptomen einer DM1 (siehe Genetische
Beratung), so dass diese Patienten eine fundierte Entscheidung Uber die Durchfihrung eines
genetischen Tests treffen kdnnen. Ein derartiger Test sollte durch ein anerkanntes Labor mit
Erfahrung in DM1-Tests durchgefiihrt werden. Liegen zwischen 37 und 49 CTG-Repeats vor,
werden sich sehr wahrscheinlich keine erkennbaren DM1-Symptome entwickeln. Allerdings kénnen
derartige ,,Pramutationen” in nachfolgenden Generationen in den krankhaften Bereich expandieren,
besonders, wenn Manner Ubertr'e'tger sind. Diese Manner sollten wegen ihres Risikos, die Krankheit
zu Ubertragen, eine genetische Beratung erhalten (siehe Genetische Beratung)

Spezialist/-in fir Neuromuskulare Erkrankungen, z. B. Neurologe/Neurologin oder Klinische/r
Genetiker/-in mit Spezialisierung auf dem Gebiet vererbbarer neuromuskuléarer Erkrankungen,
der/die umfassende primare Untersuchung aller Organsysteme des Patienten vornehmen bzw.
durch Konsultationen mit weiteren Fachmedizinern veranlassen kann und auch die weitere
klinische Betreuung des Patienten sicherstellt

Kardiologe/Kardiologin bei Vorliegen signifikanter kardialer Symptomatik. Bei Verdacht auf
DM1 sollten Patienten umgehend Gber ihr Risiko bei Narkose und Sedierung aufgeklart werden
und mogliche kardiale Komplikationen bestimmt werden (siehe Kardiovaskulares System)
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Erginzende Betrachtungen

Genetische Beratung

Hintergrund

DM1 wird verursacht durch die Expansion einer instabilen CTG-Repeat Sequenz in einem nicht-
translatierten, transkribiertenTeil der 3’ nicht-translatierten Region des Dystrophia-Myotonica-
Proteinkinase (DMPK) Gens auf dem Chromosom 19q13.3.

Die normale Anzahl der CTG-Repeats in dieser Region liegt zwischen 5 und 37. Bei Vorliegen von mehr
als 50 Repeats wird eine DM1 diagnostiziert. Gelegentlich treten CTG-Repeats in einer Gr63enordnung
zwischen 37 und 49 auf; derartige Repeat-Langen konnen in den Seitenzweigen bekannter DM1-
Familien auftreten, besonders in alteren Generationen; sie werden manchmal auch zufallsweise in

der Allgemeinbevolkerung angetroffen. Bis heute wurden flir Repeat-Langen zwischen 37 und 49
keine klinischen DM1-Symptome berichtet. Diese ,Pramutationen” kénnen jedoch in nachfolgenden
Generationen zu einer DM1 expandieren, besonders, wenn sie durch Manner tbertragen werden.

Obwohl DNA-Tests auf DM1, einschliel3lich pranataler und prasymptomatischer Tests, mittlerweile
leicht zuganglich sind, ist die Interpretation derTestergebnisse flir die Patienten und ihre Familien
haufig sehr schwierig. Eine genetische Beratung ist daher im diagnostischen Prozess niitzlich und
wichtig.

Die DM1-Diagnose eines Patienten hat Auswirkungen auf seine Familienmitglieder. So stellt sich die
Frage, ob der betroffene Patient seine Angehdrigen, bei denen keine Symptome von DM1 bemerkbar
sind, von seiner Krankheit unterrichtet, und ob diese Familienmitglieder sich ebenfalls testen lassen
sollten. Die Diagnose einer DM1 bei einer Person, die noch keine Symptome von DM1 zeigt (auch

bei einem Kind), kann wichtige Auswirkungen auf Gesundheitsflirsorge und Familienplanung haben;
sie kann aber auch zu Schwierigkeiten beim Abschluss einer Versicherung oder zu Vorurteilen am
Arbeitsplatz fihren.

Empfehlungen

a. Uberweisung des Patienten zur genetischen Beratung oder an eine/n auf DM1 spezialisierte/n
Neurologen/Neurologin, auch, wenn kein Kinderwunsch vorliegt

b. Jahrliche Uberpriifung des Familienstammbaums. Wiederholung der genetischen Beratung bei
Vorliegen neuer Informationen oder Umsténde, die ein erhdhtes Risiko flir Familienmitglieder
darstellen

c. Genetische Beratung tber die komplexen Vererbungsmuster bei DM1; besondere Aufklarung
Uber das Risiko einer minimal betroffenen Mutter, ein schwer betroffenes Kind zu bekommen

d. Information mannlicher und weiblicher DM1-Patienten Giber mogliche Empfangnis-
Schwierigkeiten und die Zunahme dieser Schwierigkeiten mit dem Alter

e. Unterstitzung, wenn DM1-Patient seine nahen Angehdrigen darliber informieren will, dass auch
sie mdglicherweise die Krankheit mit ihnren Auswirkungen und Risiken geerbt haben, auch wenn sie
selbst oder ihre Kinder (noch) keine Symptome aufweisen
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Erginzende Betrachtungen

Palliativversorgung

Hintergrund

Es ist sehr wichtig flir Patienten mit DM1, sich bewusst zu machen, dass die Krankheit fortschreiten
kann und dass plétzliche und signifikante gesundheitliche Anderungen méglich sind. Weitreichende
Entscheidungen, die die medizinische Versorgung betreffen, konnen notwendig werden, auch

uber lebenserhaltende Mal3nahmen, und auch ohne dass eine vorherige Absprache Uber derartige
Szenarien moglich war. Daher ist eine vorausschauende Beratung Gber potentielle Ma3nahmen

bei einem Voranschreiten der Krankheit wichtig. Es sollte Giber Optionen wie Ernahrung lber einen
Schlauch, unterstitzende Beatmung (NIV und 1V) sowie Vermeidung kardialer Arrhythmien durch
Implantation von Geraten gesprochen werden.

Solche MalRnahmen kdnnen jahrelang andauern; sie kdnnen unerwartet auftreten als Folge eines
lebensbedrohlichen Vorkommnisses oder einer Veranderung der Lebenserwartung. Wenn dartber
frihzeitig und auch im weiteren Verlauf der Erkrankung gesprochen wird, gewinnen sowohl die
Patienten als auch ihre Betreuer und das medizinische Team eine grof3ere Klarheit im Hinblick auf
die zur Verfugung stehenden Mdglichkeiten und ihre Auswirkungen auf die Patienten und ihre
Angehorigen. Es sollte offen darliber gesprochen werden, dass es zu einer hohen Belastung fiir die
Betreuer bzw. Pflegenden kommen kann.

Empfehlungen

Mediziner/-innen und andere im Gesundheitswesen tatige Betreuer/-innen von DM1-Patienten sollten
im Hinblick auf eine Palliativversorgung und eine friihzeitige Entscheidungsfindung ihrer Patienten
folgende Punkte berticksichtigen:

a. Empfehlung einer Palliativversorgung bereits bei Diagnosestellung und danach in
regelmaligen Abstdanden. Wo notig, sollte eine Palliativversorgung als therapeutische Option
zur Behandlung der Symptomatik angesehen werden und nicht nur am Lebensende stehen

b. Beteiligung der Patienten an der Entscheidung tber therapeutische MalRnahmen - auch
zuklnftige. Entscheidungen mussen immer wieder Uberprift werden, da eine Verschlimmerung
der Krankheit dazu fuhren kann, dass Patienten ihre Entscheidungen andern, z. B. beziiglich
Palliativversorgung oder kiinstlicher Beatmung

c. Dokumentation der dauerhaften Handlungsvollmacht fir die medizinische Versorgung zeitnah
nach der Diagnosestellung

d. Beratung der Patienten, dass nicht-invasive Ventilation, Schrittmacher oder Schrittmacher/
Defibrillator und Ernahrung mittels Magenschlauch maogliche Bestandteile einer
Sterbebegleitung bei DM1 sind. Es ist wichtig, dass Patienten verstehen, dass eine nicht-
invasive Ventilation zu einer Verbesserung ihrer eingeschrankten Atmung flihren kann
und daher eine Verbesserung der Lebensqualitat darstellt, dass die Behandlung einer
Dysphagie das Risiko fiir Lungenentziindungen durch Aspiration reduzieren kann, was die
haufigste Todesursache bei davon betroffenen Patienten ist, und dass Vorrichtungen, die
das Abhusten fordern, wichtig zur Vermeidung von Erstickungen und von akutem Versagen
der Atmung sein kdénnen
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e. Frihzeitige Besprechung mit Patienten wegen Anweisungen fiir zukiinftige MalB3nahmen,
besonders vor chirurgischen Eingriffen, Geburten, Beginn einer Beatmung, Einsetzen eines
Schrittmachers oder Defibrillatoren oder bei jedweder signifikanten Verschlechterung des
Gesundheitszustandes. Patientenverfiigungen oder Handlungsvollmachten kénnen als
schriftliche Anweisungen niedergelegt werden

f. Empfehlung zumTragen von Notrufvorrichtungen

g. Empfehlung von Lehrveranstaltungen und regelmafBigem Kontakt zu Palliativ- und
Sterbebegleitern im Umfeld des Patienten

h. Erkennen und Ansprechen der Belastung von betreuenden Personen, unabhangig davon, ob
auch die Betreuer selbst eine DM1 haben; Angebot von zeitweiliger Pflege oder ahnlichen
MalRnahmen zur Entlastung und Wiederherstellung der familiaren Unterstiitzung

i. Ansprechen des Patienten und seiner Angehorigen auf seine/ihre ganz normale Trauer, auch
wegen des Verlustes von Beziehungen oder des Arbeitsplatzes; wenn notig, Angebot einer
psychologischen Begleitung
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Anhang |:
Projekt-Uberblick und Autorenverzeichnis

Uberblick

Die Konsensbasierten Behandlungsempfehlungen fiir erwachsene Patienten mit Myotoner Dystrophie
Typ 1 wurden von einer internationalen Gruppe aus 65 klinischen Experten/Expertinnen mit Erfahrung
in der Behandlung und Versorgung dieser Patientengruppe erstellt. Das Projekt umfasste einen
zehnkopfigen Lenkungsausschuss sowie eine Arbeitsgruppe von 58 Klinikern/Klinikerinnen mit
zusatzlicher Unterstltzung durch Dr. Julie Bolen, Teamleiterin Epidemiologie, und Natalie Street,
Gesundheitswissenschaftlerin fiir seltene Erkrankungen und Gesundheitszustande/ihre Auswirkungen
auf die Gesundheit, von den U.S. Centers for Disease Control and Prevention. Design, Entwicklung,
Management und Druck/Herausgabe des Projektes wurden durch die Myotonic, San Francisco,
Kalifornien, unterstutzt.

Danksagung

Dieses Projekt stellt Klinikern/Klinikerinnen wichtige Informationen zur Behandlung von Patienten,

die mit einer Dystrophen Myotonie leben mussen, bereit. Die Durchflihrung des Projektes ware

nicht moglich gewesen ohne das unermiudliche und langfristige Engagement der internationalen
Expertengruppe. Besonderer Dank gilt Dr. Tetsuo Ashizawa und Dr. Richard Moxley Il fir die
Uberwachung, Leitung, Bearbeitung/Herausgabe sowie fiir ihre inhaltlichen Beitrage. Ebenfalls groRer
Dank gebiihrt Dr. Nicholas Johnson, Dr. Giovanni Meola, Dr. Shree Pandya und Dr. Mark Rogers fur
ihr Feedback und ihre Unterstlitzung zur Verbesserung des Entwicklungsprozesses des Projektes.

Ein vollstandiges Verzeichnis der Autoren und Autorinnen folgt untenstehend. GroR3ter Dank fir

die deutsche Ubersetzung gilt Frau Karin Colpan, Essen, Dr. Kristina Stahl, und Professor Benedikt
Schoser, Miinchen, Deutschland.
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Autorenverzeichnis

Mitglieder der Arbeitsgruppe, die die Vollstandigen Empfehlungen als auch deren Kurzfassung tber
einen Zeitraum von anderthalb Jahren entwickelt, verfeinert und verabschiedet haben:

Ocular, Malignancy & Endocrine

Chairs: Tetsuo Ashizawa, M.D., Houston Methodist Neurological Institute &
Richard Moxley, lll, M.D., University of Rochester

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

Baziel van Engelen, M.D., Ph.D., Radboud University Medical Centre
Shahinaz M. Gadalla, M.D., Ph.D., National Institutes of Health

Todd Goodglick, M.D., Georgetown University Hospital / Medstar Washington Hospital Center
Chad Heatwole, M.D., University of Rochester

James Hilbert, M.S., University of Rochester

Jack Puymirat, M.D., Ph.D., CHUQ-site Enfant-Jésus

CuixiaTian, M.D., Cincinnati Children’s Hospital

Skeletal Muscle, Rehabilitation & Speech

Chairs: Cynthia Gagnon, Ph.D., Université de Sherbrooke &
Shree Pandya, D.PT.,, University of Rochester

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

Edith Cup, Ph.D., Radboud University Medical Centre

Tina Duong, M.PT,, Ph.D., Stanford University

Kate Eichinger, D.PT., University of Rochester

Marie Kierkegaard, Ph.D., Karolinska Institutet

Wilma J. Koopman, N.P, Ph.D., Western University of Canada
Daphne Maas, PT., M.Sc., Radboud University Medical Centre
Laurie Sterling, M.S., Houston Methodist Hospital

Shannan Venance, M.D., Ph.D., London Health Services Centre, University Hospital

Cardiac

Chair: William J. Groh, M.D., MPH, Medical University of South Carolina
Deepak Bhakta, M.D., Indiana University

Denis Duboc, M.D., Cochin Hospital, Paris-Descartes University

Saman Nazarian, M.D., Ph.D., University of Pennsylvania

Subha Raman, M.D., Ohio State University

GordonTomaselli, M.D., Albert Einstein College of Medicine

Neuropsychiatry & Central Nervous System

Chair: Giovanni Meola, M.D., University of Milan

Nathalie Angeard, Ph.D., Institut de Myologie

Marco Bozzali, M.D., University of Sussex

Baziel van Engelen, M.D., Ph.D., Radboud University Medical Centre
Anne-Berit Ekstrom, M.D., Queen Silvia Children’s Hospital

Bruno Eymard, M.D., Institut de Myologie

Benjamin Gallais, Ph.D., Cégep de Jonquiére

David Moser, Ph.D., University of lowa

Peg Nopoulos, M.D., University of lowa

Louis Richer, Ph.D., Université du Québec a Chicoutimi

ChrisTurner, M.D., Ph.D., National Hospital for Neurology and Neurosurgery
Stefan Winblad, Ph.D., University of Gothenburg
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Diagnosis, OBGYN & Family Management

Chair: Mark T. Rogers, M.D., University Hospital of Wales

Janice L.B. Byrne, M.D., University of Utah

Craig Campbell, M.D., University of Western Ontario

JohnW. Day, M.D., Ph.D., Stanford University

Katherine D. Mathews, M.D., University of lowa

Darren G. Monckton, Ph.D., University of Glasgow

Richard Petty, M.D., NHS Greater Glasgow and Clyde, Southern General Hospital
Janel Phetteplace, M.S., University of lowa

Benedikt Schoser, M.D., Ludwig-Maximilians-University

Respiratory, Excessive Daytime Sleepiness & Anesthesia
Chair: Ericka Simpson, M.D., Houston Methodist Neurological Institute
Belen Esparis, M.D., Mount Sinai Medical Center

Marla Ferschl, M.D., University of California, San Francisco

Venessa Holland, M.D., MPH, Houston Methodist Neurological Institute
Elisa De Mattia, PT., Fondazione Serena

Valeria Sansone, M.D., Ph.D., University of Milan

Aparajitha Verma, M.D., Houston Methodist Neurological Institute

Palliative Care & End of Life Counseling & Management
Chair: Laurie Gutmann, M.D., University of lowa

Ann Broderick, M.D., M.S., lowa City VA Medical Center

Elisabetta Roma, M.D., Fondazione Serena

Jacinda Sampson, M.D., Ph.D., Stanford University

CarenTrujillo, R.N., M.S.N., University of Utah

Gastrointestinal, Myotonia & Pain

Chair: Nicholas E. Johnson, M.D., Virginia Commonwealth University
Kiera N. Berggren, M.A., M.S., University of Utah

Kari Lane, R.D., University of Utah

Ami Mankodi, M.D., NINDS, National Institutes of Health

Linda Nguyen, M.D., Stanford University

Jacinda Sampson, M.D., Ph.D., Stanford University

Jeffrey Statland, M.D., University of Kansas Medical Center

S. H. Subramony, M.D., University of Florida

Myotonic team leads included Molly White, Paul Formaker and Pam Lewis.
Margaret Wahl, R.N., aggregated of information from the MyotonicToolkit and other resources to
coordinate the single text procedure document.
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Projekt-Methodik

Um die Zeitdauer des Projektes zu straffen und Kosten zu senken, entwickelte die Myotonic eine
spezielle Methode der Konsensfindung. Daflir wurden Single Text Procedure und Nominal Group
Technique miteinander verkniipft.

In der Single Text Procedure wurde anfanglich ein Papier erstellt, in das dann weitere Beitrage
eingearbeitet wurden. Margaret Wahl, R.N., verfasste diese erste Dokumentation unter Verwendung
der folgenden Veroffentlichungen:

a) Myotonic. MyotonicToolkit. April 15, 2015 (Toolkit, 2015)
b) Thornton, C. Myotonic dystrophy, Neurologic Clinics. Aug 2014 (Thornton, 2014)
c) Gagnon, C,, et al. Integrated care pathway tool for DM1. 2015 (Gagnon, 2015

d) 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) Day, J., Ferschl, M, Gropper, M, Moxley, R., Practical Suggestions for the Anesthetic
Management of a Myotonic Dystrophy Patient, 2015 revision

Der Lenkungsausschuss prifte diesen single text und genehmigte ihn. Anschlie3end wurde er an
die Arbeitsgruppe weitergegeben. Die Arbeitsgruppe wurde unterteilt in 8 Untergruppen, die sich
mit 20 spezifischen Symptomen bzw. Krankheitsgebieten befassten. Diese Untergruppen priiften
und Uberarbeiteten denText in mehreren Arbeitsrunden, die von der Myotonic koordiniert wurden.
Auf diese Weise entstand ein Schlussentwurf, der in den Gruppen diskutiert wurde. Die Single Text
Procedure begann mit dem Kick-off-Meeting auf der Myotonic-Jahreskonferenz 2015 in WA, DC, und
wurde im April 2016 abgeschlossen.

Auf die Single Text Procedure folgte ein zweitagiges Projekttreffen, auf dem die Nominal Group
Technique angewendet wurde. 53 der 66 Mitglieder der Arbeitsgruppe trafen sich im Juni 2016

in Miami, Florida, USA. Zunachst wurde unter der Anleitung professioneller Moderatoren in den
Untergruppen abschliel3end diskutiert und jeweils ein letzter Entwurf verabschiedet. Aus diesen letzten
Entwirfen wurde ein Dokument erstellt, das dann der kompletten Arbeitsgruppe vorgelegt wurde.

Die Arbeitsgruppe ordnete unter der Anleitung eines Moderatoren Beitrage und Empfehlungen
zu einem Schlussdokument. Daflir wurden alle letzten Entwiirfe der Untergruppen besprochen.
AulBerdem bewertete jedes Mitglied der Arbeitsgruppe die Entwirfe vertraulich auf einer Skala von
1-5. Die Entwirfe mit dem hochsten Ranking wurden behalten, die niedriger bewerteten verworfen.

Auf dieses Junitreffen folgten im Herbst 2016 weitere Runden der Uberarbeitung. Im Sommer 2017 lag
das endgliltige Schlussdokument fertig zur Veroffentlichung vor. Zu dieser Zeit wurden auch der Quick
Reference Guide und die Abbildungen fiir einen schnellen Uberblick erstellt.
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