
Zusammenfassung

Das Symptom Myotonie wird bei verschie-
denen Muskelerkrankungen beobachtet
und bezeichnet eine verzögerte Entspan-
nung der Muskulatur nach willkürlicher
Innervation, die in der Regel mit myotonen
Entladungsserien im Elektromyogramm
einhergeht. Von den nicht dystrophen Myo-
tonien, die auf genetisch bedingten Störun-
gen der muskulären Chlorid- oder Natrium-
kanäle beruhen und nur den Muskel betref-
fen, werden die myotonen Dystrophien, die
Curschmann-Steinert-Erkrankung (myoto-
ne Dystrophie Typ 1/DM1) und die proxi-
male myotone Myopathie (PROMM, Ricker-
Syndrom oder myotone Dystrophie Typ
2/DM2) abgegrenzt. Die myotonen Dystro-
phien sind Multisystemerkrankungen und
weisen neben der Myotonie eine Muskel-
schwäche und Muskelatrophie variablen
Ausmaßes auf sowie Katarakte, Herzrhyth-
musstörungen, Hypogonadismus und wei-
tere extramuskuläre Manifestationen (Tab.
1 und 2). Die klassische myotone Dystro-

phie (DM1) ist mit einer Trinukleotid-Expan-
sion, (CTG) > 40, im 3‘ nicht translatierten
Bereich des DM-Proteinkinase Gens
(DMPK1) assoziiert. Das 1994 beschriebene,
der DM1 in vielen Aspekten ähnelnde
PROMM-Syndrom zeichnet sich durch
einen bevorzugten Befall proximaler Mus-
keln, uncharakteristische Muskelschmerzen
und einen im Vergleich zur DM1 milderen
Verlauf aus. Molekulargenetisch findet sich
bei PROMM/DM2 eine Tetranukleotid-
Expansion, (CCTG)>75, im 5‘ nicht transla-
tierten Bereich des Zinkfinger-Gens 9 (ZNF9).

Myotone Dystrophie (DM1/Cursch-

mann-Steinert-Erkrankung)

Die myotone Dystrophie (DM1) wurde erst-
mals 1909 und 1912 von den deutschen
Neurologen Hans Steinert [36] und Hans
Curschmann [5] detailliert unter der Be-
zeichnung Dystrophia myotonica beschrie-
ben. Einige Jahre später stellte der Schwei-
zer Ophthalmologe Bruno Fleischer einen
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Zusammenhang zwischen monosympto-
matischer Verlaufsform mit myotoner Kata-
rakt in der ersten Generation und klassi-
scher Ausprägung der myotonen Dystro-
phie mit Muskelsymptomen in den nachfol-
genden Generationen fest [9]. 
Bruno Fleischer zeigte somit als erster
anhand von Familienstammbäumen, dass
eine Antizipation, d. h. ein früherer Krank-
heitsbeginn und eine schwerere Krank-
heitsausprägung bei der jüngeren Genera-
tion vorliegt. Erst 75 Jahre später konnte
für dieses klinische Phänomen Antizipation
ein biologisches Korrelat, eine variable
(CTG)n-Expansion im DMPK1-Gen, nachge-
wiesen werden [4]. 

Muskelschwäche und Muskelatrophie

Patienten mit DM1 fallen häufig durch eine
myopathische Fazies mit bilateraler mus-
kulär bedingter Ptose und temporaler Atro-
phie auf. Im Bereich der Extremitäten sind
vor allem die distalen Muskeln betroffen.
Eine Schwäche der proximalen Muskeln

kann jedoch im Verlauf der Erkrankung hin-
zutreten. Sehr charakteristisch ist eine
Schwäche und Atrophie der Halsbeuge-
muskulatur. Die Sprache ist infolge einer
Schwäche der pharyngealen Muskulatur
verwaschen und näselnd, jedoch selten so
deutlich wie etwa bei Myasthenia gravis. 
Auf Nachfrage berichten einzelne Patienten
über Muskelschmerzen. Im Gegensatz zu
PROMM stellen diese bei DM1 jedoch in
der Regel kein vorherrschendes klinisches
Problem dar. 

Myotonie

Das Symptom Myotonie wird von den Pati-
enten vor allem in Form eines Nichtloslas-
sen-Könnens nach festem Zugreifen (sog.
Faustschlussmyotonie), einer Steifigkeit
der Zunge, einer Steifigkeit der Beine beim
Aufstehen aus dem Sitzen und beim Gehen
bemerkt. Bei der klinischen Untersuchung
lassen sich darüber hinaus oft ein Nach-
hängen des Lides beim schnellen Blick-
wechsel nach unten nach längerem Auf-
wärtsblick (Lid-lag- oder Pseudo-Graefe-
Phänomen) beobachten. Durch Beklopfen
der Muskulatur lässt sich lokal häufig eine
myotone Reaktion (Wulstbildung), eine so
genannte Perkussionsmyotonie, im Bereich
der Extremitätenmuskulatur oder auch der
Zunge auslösen. Die Myotonie wird im
Gegensatz zu den nicht dystrophen myoto-
nen Erkrankungen als wenig beeinträchti-
gend empfunden. Im Vordergrund steht die
Muskelschwäche.

Elektrophysiologie

Typische elektromyographische Befunde
sind bis zu 30 Sekunden andauernde myo-
tone Serienentladungen mit einer Abnah-
me der Amplitude und der Frequenz wel-
che akustisch mit einem so genannten
"Sturzkampfbombergeräusch" einherge-
hen. Die myotonen Serien bestehen aus
biphasischen oder auch komplexeren
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Abbildung 1

Myotone Katarakt

Myotone Katarakt eines 31 Jahre alten 

Patienten mit zahlreichen polychromatischen

Einschlüssen bei DM1. 

(Aufnahme der Augenklinik der Universität

Würzburg, Direktor Prof. Dr. F. Grehn).
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Potentialen mit einer Frequenz zwischen
40 und 60 Hz [10, 37]. Die myotonen Seri-
en sind in der Regel in den schwerpunkt-
mäßig betroffenen distalen Hand- und
Unterarmmuskeln am stärksten ausge-
prägt [37] und können mit Zunahme der
dystrophen Veränderungen im Laufe der
Erkrankung abnehmen. Weiterhin lässt
sich häufig Spontanaktivität in Form posi-
tiver scharfer Wellen und Fibrillationen
nachweisen. Bei Willkürinnervation finden
sich in Abhängigkeit vom Ausmaß der
Muskelatrophie und dem Paresegrad
myopathische Veränderungen mit kurzen
und vermehrt polyphasischen Einheiten
sowie rascher Rekrutierung von Einheiten
[37].

Peripheres und zentrales 

Nervensystem

Bei einzelnen Patienten entwickelten sich
kognitive Einschränkungen mit Verar-
mung von Antrieb und Interessen, Dys-
phorie und Persönlichkeitsveränderungen
als Ausdruck einer Enzephalopathie. Im
Verlauf der Erkrankung kann eine Hyper-
somnie auftreten. In der kranialen Kern-

spintomographie zeigen sich vielfach
unspezifische, z. T. relativ ausgedehnte
subkortikale, unter anderem periventri-
kulär bzw. an den Hinterhörnern lokalisier-
te Entmarkungsherde und eine unter-
schiedlich stark ausgeprägte meist gene-
ralisierte Hirnatrophie [3,6]. Weiterhin
wurden eine Erweiterung der Virchow-
Robinschen Räume und eine Verdickung
des Schädelknochens beschrieben. Das
Ausmaß der Hirnatrophie sowie die
Anzahl und Größe der subkortikalen Ent-
markungsherde korreliert in der Regel mit
dem Grad der mentalen Beeinträchtigung,
der Krankheitsdauer und der CTG-Expan-
sion [3]. Vor allem bei großen Expansio-
nen (n =  > 1000 CTGs) kann es zu eindeu-
tigen neuropsychologischen Auffälligkei-
ten kommen [35]. Das periphere Nervensys-
tem ist gelegentlich in Form einer blanden
Polyneuropathie betroffen [15].

Myotone Katarakt

Die myotone Katarakt, aufgrund polychro-
matischer Einschlüsse auch als Christ-
baumschmuckkatarakt (Abb. 1) bezeich-
net, ist das diagnostisch hilfreichste extra-

Symptom

Muskelschwäche
Fazies myopathica
Temporale Atrophie
Schwäche der Halsbeuger
Dysphagie
klinische Myotonie
EMG-Myotonie
Wadenhypertrophie
Schmerzen
Crampi
Fluktuationen

CK-Erhöhung

Tabelle 1: Muskelsymptome bei DM1 und PROMM/DM2

DM1

distal > proximal
häufig
häufig
fast immer vorhanden, stark
gelegentlich
fast immer vorhanden
meist stark ausgeprägt
nicht vorhanden
selten
nicht vorhanden
gering (Myotonie)

1,5 – 10 x 

PROMM/DM2

proximal > distal
selten
selten
häufig, gering bis deutlich
sehr selten
häufig gering oder fehlend
leicht bis stark ausgeprägt
gelegentlich
häufig sehr ausgeprägt 
häufig
z. T. sehr deutlich
(Myotonie, Schwäche, Schmerz)
1,5 – 25 x 



muskuläre Symptom. Präsenile Katarakte
sind bei bis zu 75 % der Patienten mit DM1
nachweisbar. Manche Familienangehörige
zeigen lebenslang als einziges Symptom
nur eine Katarakt. Die Häufigkeit der Kata-
rakt nimmt mit dem Alter der Betroffenen
zu. Seltenere Manifestationen im Bereich
des Auges sind Retinadegenerationen und
Hornhautveränderungen [10]. 

Kardiale Symptome

Eine Beteiligung des Herzmuskels bzw. des
kardialen Reizleitungssystems kann zu viel-
fältigen bradykarden aber auch tachykarden
Herzrhythmusstörungen mit der Gefahr
eines plötzlichen Herzstillstandes führen [2,
10, 26]. Ein frühzeitiges Erkennen einer
Beteiligung des Herzmuskels oder des kar-
dialen Reizleitungssystems sollte insbeson-
dere bei bradykarden Herzrhythmusstörun-
gen und AV-Blockierungen zur prophylakti-
schen Versorgung mit einem Herzschrittma-
cher Anlass geben.

Endokrine Störungen

Bei einem großen Teil der Männer mit  DM1
findet sich ein Hypogonadismus [10]. Das
histopathologische Korrelat sind eine Atro-

phie, Hyalinisierung und Fibrose der Tubuli
seminiferi. Die Fertilität ist häufig, aber
nicht bei allen Patienten mit einer testi-
kulären Atrophie eingeschränkt. Bei Frauen
manifestiert sich ein Hypogonadismus sel-
tener. Eine Stirnglatze entwickelt sich meist
bei jungen Männern. Dies ist aber ein
unspezifisches Zeichen und steht nicht im
Zusammenhang mit einem Hypogonadis-
mus [10]. Bei 5 – 16 % der Patienten findet
sich ein manifester Diabetes mellitus oder
zumindest eine pathologische Glukosetole-
ranz. Bei einigen Patienten wurde eine
Koinzidenz von Schilddrüsenfunktionsstö-
rungen, insbesondere Hypothyreose, und
DM1 beobachtet.

Muskelbioptische Befunde 

Wenngleich man bei DM1 keine spezifi-
schen histopathologischen Veränderungen
findet, so ergibt sich dennoch in Zusam-
menschau der verschiedenen histopatholo-
gischen Veränderungen ein relativ charak-
teristischer Gesamteindruck, der auch eine
differentialdiagnostische Abgrenzung von
anderen Myopathien bzw. neurogenen Pro-
zessen erlaubt. Die myopathologischen
Veränderungen korrelieren mit dem Aus-
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Symptom

Katarakt

Herzrhythmusstörungen
Herzstillstand
Hypogonadismus
Diabetes mellitus
Hyperhidrose
Hypersomnie
Kognitive Einschränkungen
Kongenitale Form
Polyneuropathie
�-GT-Erhöhung
Hypogammaglobulinämie

Tabelle 2: Extramuskuläre Symptome bei DM1 und PROMM/DM2

DM1

häufig,
meist "myotone" Katarakt
ja
gelegentlich
meist bei Männern
gelegentlich
nicht bekannt
häufig
häufig
bei maternaler Übertragung
gelegentlich, mild
häufig
häufig

PROMM/DM2

häufig unspez. Trübungen, 
aber auch "myotone" Katarakt 
ja
selten
meist bei Männern
gelegentlich
häufig
selten
nicht bekannt
nicht bekannt
gelegentlich, mild
häufig
häufig



maß der Muskelschwäche, weniger mit
dem der Myotonie [40]. Die wesentlichsten
histopathologischen Merkmale der myoto-
nen Dystrophie sind eine Vermehrung zent-
ralständiger Kerne, eine erhöhte Faserkali-
bervarianz mit einer Atrophie vor allem der
Typ I-Fasern, häufig eine Prädominanz der
Typ I-Fasern und so genannte Ringbinden,
welche sich durch ringförmig angeordnete
Fibrillenbündel auszeichnen. Es hat sich
gezeigt, dass eine Atrophie oder eine Prä-
dominanz von Typ I-Fasern bei weitem nicht
so spezifisch für die myotone Dystrophie
ist, wie früher einmal angenommen [40].

Laborparameter

Laborchemisch steht bei DM1 eine mäßige
Erhöhung der Creatinkinase (CK-MM) im
Vordergrund sowie bei vielen Patienten
eine Erhöhung der GOT, GPT und �-GT.
Dabei ist im Unterschied zu anderen Myo-
pathien ohne multisystemische Manifesta-
tionen bei vielen Patienten eine Erhöhung
der �-GT im Serum zu finden.

Die Leberhistologie ergibt in den meisten
Fällen nur unspezifische Veränderungen
des Leberparenchyms, meist in Form einer
leichten Leberverfettung [30]. Im so
genannten In-vitro-Kontraktionstest lässt
sich bei einigen Patienten eine Disposition
für die Entwicklung einer malignen Hyper-
thermie nach Gabe von z. B. Inhalations-
narkotika nachweisen, welche auf eine
Störung des intramuskulären Calciumstoff-
wechsels im Rahmen der Myopathie
zurückgeführt wird [16]. Tatsächlich ist das
Risiko jedoch gering, dass Patienten mit
DM1 im Rahmen einer Narkose eine Kom-
plikation i. S. einer malignen Hyperthermie
entwickeln [10]. 

Kongenitale Form

Die kongenitale Form der Erkrankung tritt
fast ausschließlich bei Genträger-Kindern
auf, deren Mütter bereits klassische Symp-
tome (Muskelschwäche, Myotonie) von
DM1 aufweisen [14]. Häufig finden sich in
der Anamnese dieser Mütter auch Fehl-
und Totgeburten. In der Schwangerschaft
mit einem betroffenen Kind fallen häufig
ein Polyhydramnion als auch spärliche
Kindsbewegungen auf. Kongenital erkrank-
te Kinder weisen meist eine neonatale
respiratorische Insuffizienz, eine generali-
sierte Muskelhypotonie ("floppy baby") mit
einer ausgeprägten Schwäche der mimi-
schen Muskulatur sowie Gedeihstörungen
und eine psychomotorische Retardierung
auf. Eine Manifestation von DM1 im Kin-
desalter (Manifestation > 1 Jahr) kann hin-
gegen bei Kindern betroffener Mütter oder
Väter beobachtet werden.

Vererbung, Antizipation

Die Erkrankung wird autosomal-dominant
vererbt. Besonders auffällig ist in betroffe-
nen Familien, dass Phänotyp und Manifes-
tationsalter stark variieren. Bei genauerer
Erhebung der Familienanamnese zeigt sich,
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Abbildung 2

Familie mit DM1

Bei dem Vater bestehen bis auf eine 

beidseitige Kataraktoperation keine klini-

schen Auffälligkeiten, wohingegen drei 

seiner Kinder die klassischen Symptome 

der Erkrankung aufweisen. 

(Betroffen: 1. und 2. Sohn von links, Tochter)



dass die Schwere der Symptomatik in der
Generationenfolge zunimmt bei gleichzeiti-
ger Verringerung des Manifestationsalters
(Abb. 2). Dieses Phänomen wird als Antizi-
pation bezeichnet und ist exemplarisch in
dem Stammbaum in Abbildung 3 anhand
einer anderen Familie dargestellt. Inzwi-
schen konnte gezeigt werden, dass die Anti-
zipation molekulargenetisch assoziiert ist zu
einer CTG-Expansion im DMPK1-Gen [4,11].

Molekulargenetik

Die Erkrankung DM1 ist assoziiert zu einer
Cytosin-Thymin-Guanin-Trinukleotidexpan-
sion (CTG-Expansion) im 3‘ nicht transla-
tierten Bereich des DM-Proteinkinase-Gens
(DMPK1) auf dem langen Arm von Chromo-
som 19 (19q13.2) [4]. Gesunde Individuen
haben 5-37 CTG-Kopien auf beiden Chro-
mosomen 19. Bei Erkrankten findet sich ein
Allel mit einer normalen Kopienzahl und
ein expandiertes Allel von > 50 bis zu 2000
CTGs. Bisher sind außer der CTG-Expansi-
on keine anderen Mutationen (z. B. Punkt-

mutationen) im DMPK1-Gen beschrieben. 
Die Größe der expandierten CTG-Sequenz
korreliert weitgehend mit dem klinischen
Bild, variiert aber intra- und interfamiliär.
So haben Individuen mit geringen Expan-
sionen (50 - 100 CTGs) häufig als einziges
Symptom eine präsenile Katarakt. Für den
klassischen Phänotyp ist am ehesten von
einer CTG-Zahl von n = 200 - 1000 auszuge-
hen und bei der kongenitalen Form von n =
> 2000. In der Regel wird die CTG-Sequenz
nur in der Leukozyten-DNA des Patienten
bestimmt. Da aber die verschiedenen
Organsysteme unterschiedliche Expansio-
nen (somatische Heterogenität, somati-
sches Mosaik) aufweisen, lässt die gängige
molekulargenetische Diagnostik keine
Rückschlüsse auf das klinische Bild oder
auf die Krankheitsprognose zu. Verlaufsun-
tersuchungen über einen längeren Zeit-
raum haben gezeigt, dass die Sequenzex-
pansionen mit dem Alter zunehmen (mito-
tische Instabilität, Abb. 4). Wobei das Aus-
maß der CTG-Zunahme und der Zeitraum
individuell unterschiedlich sind. 
Bei der Vererbung der mutierten Erbanlage
an die nachfolgende Generation kommt es
in den meisten Familien zu einer Verlänge-
rung der CTG-Sequenz (meiotische Instabi-
lität) [4]. Parallel dazu nehmen Ausprä-
gungsgrad der Krankheitssymptome zu
und das Manifestationsalter nimmt ab
(Antizipation). Familienmitglieder aus DM1-
Familien sind also nicht identisch für die
mutierte Erbanlage, obwohl sie diese von
einem Urahn ererbt haben. Die molekula-
ren Mechanismen, die zur Expansion der
Sequenz in Mitose und Meiose führen, sind
bisher nur unzureichend bekannt. 
Findet sich bei einem Patienten eine CTG-
Expansion im DMPK1-Gen, so ist die Diag-
nose DM1 molekulargenetisch gesichert
und es erübrigen sich weitere diagnosti-
sche Maßnahmen. Eine genetische Bera-
tung sollte allen DM1-Familien angeboten
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Abbildung 3

Stammbaum einer Familie mit DM1 

und Antizipation

Person 1 mit präseniler Katarakt, Personen 3 

und 5 mit klassischer Verlaufsform der DM1, 

Person 7 mit kongenitaler Form. CTG-Expansion

in der Leukozyten-DNA sind bei den Personen-

symbolen verzeichnet. 

(CTG) <200

(CTG) ~500 (CTG) ~600

(CTG) normal

(CTG) >1000

1 2

3 4 65

7



werden. Eine präsymptomatische moleku-
largenetische Testung gesunder Familien-
angehöriger und eine vorgeburtliche Diag-
nostik erfolgt in der Regel in Kooperation
mit einem Facharzt für Humangenetik.

Proximale myotone Myopathie

(PROMM/Ricker-Syndrom/DM2)

Die proximale myotone Myopathie
(PROMM) ist eine 1994 von Kenneth Ricker
nach langjähriger systematischer Beobach-
tung beschriebene autosomal dominant
vererbte multisystemische Erkrankung, die
DM1 klinisch ähnlich ist [25, 26]. Die Erkran-
kung ist durch eine proximale meist bein-
betonte Muskelschwäche und Muskelatro-
phie gekennzeichnet. Viele Patienten kla-
gen über Muskelschmerzen, während die
Myotonie klinisch meist mild ausgeprägt
ist. Wie bei DM1 können zahlreiche extra-
muskuläre Manifestationen wie Katarakte
und endokrine Störungen auftreten [20, 25,
26]. Ein belastungsabhängiger Tremor,
Crampi [20], eine Hypertrophie der Waden
[20, 25, 26] sowie Marklagerveränderungen
im kranialen Kernspintomogramm kom-
men gelegentlich vor [13]. Die Ausprägung
der Erkrankung kann innerhalb einer Fami-
lie erheblich variieren [1,8, 20, 33]. Viele
Patienten bleiben über lange Zeit oligo-
symptomatisch. Die kürzlich beschriebene
Dystrophia myotonica Typ 2 (DM2) ist mit
PROMM (Ricker-Syndrom) phänotypisch
identisch [24]. Eine Antizipation tritt auch
bei PROMM auf, ist aber geringer ausge-
prägt [32] als bei DM1. Für eine kongenita-
le Form gibt es bei PROMM bisher keine
Anhaltspunkte.

Muskelschwäche und Muskelatrophie

Die Muskelschwäche manifestiert sich
meist zuerst im Bereich der proximalen
Beinmuskeln, insbesondere in den Hüft-
beugern [20, 25, 27]. Die Patienten klagen
über Schwierigkeiten beim Treppensteigen,

beim Aufstehen aus der Hocke und bei
Arbeiten über Schulterhöhe. Im Bereich der
Arme sind bevorzugt die Deltamuskeln und
die Armstrecker betroffen. Die Muskel-
schwäche ist häufig etwas asymmetrisch
ausgeprägt. Eine Muskelatrophie proxima-
ler Muskeln, insbesondere der Quadriceps-
muskulatur oder der Schultergürtelmusku-
latur (Abb. 5), ist bei vielen Patienten zu fin-
den und kann der Muskelschwäche sogar
vorausgehen. Eine Wadenhypertrophie
wird gelegentlich beobachtet. Bei PROMM
tritt eine Schwäche der mimischen Musku-
latur und eine temporale Atrophie wesent-
lich weniger häufig und später auf als bei
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Abbildung 4

Molekulargenetische Analyse

Molekulargenetische Analyse (pM10M6/BglI

Southernblot) aus Leukozyten-DNA bei zwei

männlichen Patienten mit klassischem Verlauf

einer DM1. Die CTG-Zahl liegt bei beiden Pati-

enten um 700. Die Hybridisierungssignale sind

breit, dies spricht für ein somatisches Mosaik in

der Leukozyten-DNA.

Patient 1: CTG-Expansion im Alter von 36 

Jahren (Spur 1) und von 44 Jahren (Spur 2)

Patient 2: CTG-Expansion im Alter von 29 

Jahren (Spur 3) und von 37 Jahren (Spur 4)
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DM1 (Abb. 6). Nur bei einzelnen Patienten
ist im späten Stadium der Erkrankung die
Facies myopathica so ausgeprägt, dass sie
dem typischen Gesichtsausdruck bei DM1
nahekommt. Schluckstörungen oder eine
näselnde Sprache kommen bei PROMM
kaum vor.

Myotonie

Bei PROMM sind die Zeichen der Myotonie
klinisch und elektrophysiologisch meist
geringer ausgeprägt als bei DM1 und kön-
nen in einzelnen Fällen sogar ganz fehlen
[20]. Der Grad der subjektiv bemerkten
Myotonie ist sehr unterschiedlich, meist
gering und erfordert daher nur selten eine
medikamentöse Therapie. Die Muskel-
steifigkeit betrifft v.a. Hände und Beine.
Gelegentlich wird eine gewisse Tempe-
raturabhängigkeit mit einer Verschlech-
terung der myotonen Symptomatik bei
Kälte, in der Schwangerschaft [21] oder
im Rahmen einer hypothyreoten Stoff-
wechsellage [30] berichtet. Die patho-
physiologischen Grundlagen der myo-
tonen Muskelsteife sind wie bei DM1
bislang nicht geklärt.

Elektrophysiologie

In der Elektromyographie finden sich
häufig, aber nicht in jedem Fall, eindeu-
tig myotone oder auch nur leicht myo-

ton modulierte bzw. auch pseudomyotone
Entladungsserien, die meist von kürzerer
Dauer (0,5 – 5 Sekunden) sind als bei DM1
(Abb. 7). Darüber hinaus lässt sich oft Spon-
tanaktivität in Form von positiven scharfen
Wellen und Fibrillationen nachweisen. Sel-
tener finden sich auch kurze hochfrequente
Entladungsserien mit Frequenzen bis zu
150 Hz sowie Doubletten oder Multipletts
[20]. Das Ausmaß dieser Befunde kann im
Verlauf fluktuieren. Das Willküraktivitäts-
muster zeigt häufig ein myogen-neuroge-
nes Mischbild. Neurographisch war bei ein-
zelnen Patienten eine leichte axonale Poly-
neuropathie nachweisbar [12, 20]. 

Muskelschmerzen

Muskelschmerzen sind sehr charakteris-
tisch und treten bei ca. 40 – 50 % der Pati-
enten auf [20, 25, 28]. Sie werden vor-
nehmlich während oder nach Ruhephasen
bemerkt, selten während einer muskulären
Aktivität. Der Schmerzcharakter ist ste-
chend-brennend, dumpf oder imponiert als
oberfächliche Missempfindung. Die Schmer-
zen sind vor allem im Bereich der Ober-
schenkel-, der Waden-, der Rücken-, gele-
gentlich aber auch in Ober- und Unterarm-
muskulatur lokalisiert. Relativ häufig be-
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Abbildung 5

Atrophie der proximalen 

Oberarmmuskulatur

Atrophie der pro-

ximalen Oberarm-

muskulatur bei

einem 63 Jahre

alten Patienten

mit PROMM.

Patient mit klassischer DM1

(45 Jahre)

PROMM-Patient
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steht eine starke Druckdolenz und eine star-
ke Klopfschmerzhaftigkeit der Muskulatur.
Einige Patienten haben plötzlich einschie-
ßende thorakale Schmerzen beschrieben,
die Anlass zu umfangreichen kardiologi-
schen Untersuchungen gaben, ohne dass
Veränderungen am Herzen nachgewiesen
werden konnten [26]. Möglicherweise sind
diese Brustschmerzen auf schmerzhafte
Verkrampfungen des Zwerchfells oder der
glatten Muskulatur des Ösophagus zurück-
zuführen.

Peripheres und Zentrales 

Nervensystem

Eine Hypersomnie tritt bei PROMM nur sel-
ten auf. Gravierende mentale Veränderun-
gen finden sich fast nie. In einer Serie von
Patienten mit auffälligen Befunden in der
kranialen Kernspintomographie (Verände-
rungen der weißen Substanz, zerebrale
Atrophie) wurden keine klinischen Zeichen
einer generalisierten Hirnerkrankung fest-

gestellt. Insbesondere fanden sich keine
Zeichen einer Demenz [13]. Es ließ sich
jedoch nicht klären, ob bei den beschriebe-
nen Patienten zerebrale Symptome wie epi-
leptische Anfälle, schlaganfallsartige Ereig-
nisse oder eine parkinsonoide Symptoma-
tik zufällig aufgetreten waren oder im
Zusammenhang mit PROMM standen. In
einigen Familien geht die Erkrankung mit
einer frühzeitigen Ertaubung einher [23,
41]. Über periphere Polyneuropathien wur-
de bisher in Einzelfällen berichtet [20]. 

Myotone Katarakt

Nur bei einem Teil der Patienten mit
PROMM lässt sich eine typische myotone
Katarakt nachweisen [20, 28]. Bei vielen
Patienten bestehen über mehrere Jahre
hinweg nur unspezifische Trübungen der
Linse. Bei einzelnen Patienten kann wie bei
DM1 eine Kataraktoperation bereits vor
dem 40. Lebensjahr erforderlich werden. 

Kardiale Symptome

Zu den kardialen Manifestationen bei
PROMM zählen Herzrhythmusstörungen
und AV-Blockierungen unterschiedlichen
Grades bis hin zum Herzstillstand [20, 26].
Darüber hinaus kann es zu vorübergehen-
den Funktionsstörungen des Herzmuskels,
die eine Myokarditis imitieren können [12],
und zu manifesten Kardiomyopathien [42]
kommen. Gelegentlich ist aufgrund von
höhergradigen AV-Blöcken oder Schenkel-
blockbildern wie bei DM1 eine Versorgung
mit einem Herzschrittmacher indiziert [20,
27]. Insgesamt scheinen die kardialen
Manifestationen jedoch weniger schwer-
wiegend zu sein als bei der DM1 [18].

Endokrine Störungen

Ein Hypogonadismus tritt bei ca. 8 % der
Männer und bei nur ca. 1 - 2 % der Frauen
auf [20]. Ein manifester Diabetes mellitus
findet sich nur bei ca. 5 % der Patienten. Bei
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Abbildung 7

Myotone Entladungsserien bei PROMM

bei einem 36 Jahre alten Patienten



einem Teil der Patienten lässt sich jedoch
eine pathologische orale Glukosetoleranz
nachweisen [20, 29]. Bei einigen Patienten
tritt im Rahmen der Erkrankung eine gene-
ralisierte Hyperhidrose auf [24], deren
Ursache unklar ist.

Muskelbioptische Befunde 

Die Muskelbiopsie zeigt ähnlich wie bei der
myotonen Dystrophie, jedoch quantitativ
eher geringer ausgeprägt, eine Myopathie
mit einer Vermehrung zentralständiger
Kerne, einer erhöhten Faserkalibervarianz,
einer Prädominanz der Typ I-Fasern, einer
Atrophie von Typ I- oder auch Typ II-Fasern,
schmalen angulären Fasern und Kernklum-
pen als Ausdruck einer neurogenen Kom-
ponente (Abb. 8) und vereinzelt auch Ring-
binden. Sarkoplasmatische Massen werden
nahezu immer vermisst. Das Nebeneinan-
der von myogenen und geringergradigen
neurogenen Veränderungen ist typisch für
PROMM [20, 27].
Im In-vitro-Kontraktionstest wurde bisher
nur bei einem einzelnen PROMM-Patienten
eine maligne Hyperthermie Disposition 
[34] nachgewiesen, weshalb nach Mög-
lichkeit die Gabe von so genannten Trigger-
substanzen wie z. B. Inhalationsnarkotika

und Succinylcholin
vermieden werden
sollte.

Laborparameter

Die CK-MM-Werte
sind um das 1,5- bis
25-fache der Norm
erhöht. Es gibt aber
auch Patienten, bei
denen die CK-Werte
im Normbereich lie-
gen. Bei ca. 50 %
der Patienten ist die
�-GT im Serum
erhöht [20]. Wie bei

DM1 liegen die GOT- und GPT-Werte meist
nur gering oberhalb der Norm.

Vererbung, Antizipation

Die Erkrankung zeigt eine variable Expres-
sivität und Penetranz. Ausgedehnte Famili-
enbeobachtungen haben gezeigt, dass der

10

Abbildung 8

Muskelhistopathologie bei PROMM

Abbildung 9
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Erbgang autosomal-dominant ist. Eine
Antizipation wird beobachtet, aber nicht in
dem Ausmaß wie bei DM1 [32]. Insbeson-
dere gibt es bisher keinen Anhalt für eine
kongenitale Form von PROMM. 

Molekulargenetik

Patienten mit der Erkrankung PROMM/
DM2 zeigen eine Assoziation zu einer aus-
gedehnten Expansion einer Tetranukleo-
tidsequenz (CCTG) im Intron 1 des ZNF9-
Gens auf dem langen Arm von Chromo-
som 3 (3q21) [17, 24, 29]. Die normale
CCTG-Kopienzahl liegt bei gesunden Per-
sonen unter 27, während PROMM-Patien-
ten Kopienzahlen zwischen 75 -11.000 auf-

weisen. Diese (CCTG)n-Wiederholungsse-
quenz gehört zu einer komplexen, kombi-
nierten Sequenz, dem (TG)n(TCTG)n
(CCTG) n-Motif. Die Analyse dieses Motifs
ist bisher noch technisch sehr aufwendig
und wird daher in der molekulargeneti-
schen Routinediagnostik noch nicht ange-
boten.
Wie bei DM1 finden sich bei PROMM
unterschiedlich große expandierte Frag-
mente in der Leukozyten-DNA (somati-
sches Mosaik), die sich im Laufe des
Lebens weiter vergrößern. So haben Kin-
der in der Regel kleinere Fragmente als
ihre Eltern. Es besteht aber im Gegensatz
zu DM1 wohl keine Korrelation zwischen
Manifestationsalter und Größe der Expan-
sion.

Hypothesen zur Pathogenese von

DM1 und PROMM/DM2

Die molekulare Analyse hat für beide auto-
somal-dominant vererbte Multisystemer-
krankungen gezeigt, dass eine Assoziation
zu einer Mikrosatellitensequenz im nicht
translatierten Bereich eines Gens besteht.
Die Mutation liegt für PROMM/DM2 im
Intron 1 des ZNF9-Gens vor dem Startko-
don [17] und für DM1 im DMPK1-Gen nach
dem Stoppkodon (Abb. 9). Das bedeutet,
beide Mutationen liegen in einer Region
des Gens, die in mRNA transkribiert wird,
aber nicht für das Protein kodiert. Die Pro-
teinsequenz wird in beiden Fällen nicht
verändert. Beide Gene sind ubiquitär expri-
miert, insbesondere aber in Herz- und Ske-
lettmuskel.
Es stellt sich daher die Frage wie eine
mutierte mRNA zu einer Erkrankung füh-
ren kann und wie der so ähnliche Phänotyp
von DM1 und PROMM/DM2 zu erklären ist.
Die zur Zeit favorisierte Hypothese ist, dass
die mutierten mRNAs von ZNF9 (CCUG-
Expansion) und DMPK1 (CUG-Expansion)
das pathogenetische Korrelat sind [19, 38,
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Abbildung 10
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39]. Die abnormale mRNA wird nicht wie
die normale mRNA aus dem Zellkern ins
Zytoplasma abtransportiert (Abb. 10), son-
dern akkumuliert im Zellkern und stört dort
die regelrechte Funktion von CUG-binden-
den Proteinen (CUG-BP). Mit geeigneten
Methoden kann die aberrante mRNA auch
im Zellkern im Sinne von multiplen Herden
(Foci) sichtbar gemacht werden [17, 38]. Für
DM1-Skelettmuskel hat man inzwischen
nachgewiesen, dass mRNA mit einer CUG-
Expansion zu einem Funktionszugewinn bei
CUG-BP führt. CUG-BP regulieren unter
anderem alternative Spleißvorgänge von
verschiedenen Transkripten [22], die zu Iso-
formen der entsprechenden Proteine füh-
ren. So wurde in DM1-Skelettmuskel eine
Isoform des Insulinrezeptors nachgewiesen,
der die verminderte Insulinresistenz bei
DM1-Patienten erklären könnte [31]. Am
ehesten wäre der autosomal-dominante
Erbgang somit durch eine Funktionszuge-
winn-Mutation zu erklären. Es bleibt abzu-
warten, inwieweit sich ähnliche Mechanis-
men auch für PROMM/DM2 nachweisen las-
sen und damit nicht nur zu einer Erklärung
für die überlappenden Phänotypen führen,

sondern auch zu einer Erklärung für die
multisystemische Natur der Erkrankungen. 

Krankheitsverlauf, Therapie und 

Prognose bei DM1 und PROMM/DM2

Die myotone Dystrophie (DM1) ist eine
Erkrankung mit sehr variabler klinischer
Ausprägung. Sie kann sehr mild verlaufen,
z. B. nur eine myotone Katarakt aufweisen,
und mit einer normalen Lebenserwartung
einhergehen. Bei der Mehrzahl der Patien-
ten kommt es jedoch im Verlauf der Erkran-
kung zu einer Einschränkung der Lebens-
qualität durch Muskelschwäche, Hyper-
somnie und kognitive Einschränkungen. 
Die mittlere Lebenserwartung ist, insbeson-
dere durch lebensbedrohliche Herzrhyth-
musstörungen, verkürzt. Das Manifestati-
onsalter, die Ausprägung der einzelnen
Symptome und das Spektrum der multisys-
temischen Manifestationen korrelieren
weitgehend, aber nicht immer mit der
Länge der CTG-Expansion [35].
Der Verlauf bei DM1 ist insgesamt progre-
dient und kann zu einer zunehmenden
Immobilisierung mit Rollstuhlpflichtigkeit
führen. Als Sekundärkomplikation können

Symptom

Muskelschwäche
Myotonie

Muskelschmerzen

Katarakt
Herzrhythmusstörungen

Hypogonadismus
Diabetes mellitus

Hyperhidrose
Hypersomnie

Tabelle 3: Therapeutische Möglichkeiten bei DM1 und PROMM/DM2

DM1

Physiotherapie
Mexiletin kontraindiziert 
Cave: Herz!
in der Regel nicht 
therapiebedürftig
OP
EKG-Kontrollen
evtl. Herzschrittmacher
Testosteron i.m.
orale Antidiabetika, 
Insulin s.c.
nicht vorhanden
Modafinil 2-4 x 100 mg

PROMM/DM2

Physiotherapie
Mexiletin kontraindiziert 
Cave: Herz!
ASS, Gabapentin, Tetrazepam,
Diclofenac, etc. in übl. Dos. 
OP
EKG-Kontrollen
evtl. Herzschrittmacher
Testosteron i.m.
orale Antidiabetika, 
Insulin s.c.
AlCl3-Salbe, Anticholinergika
-



bei Schwäche der Rumpf- und Atemmusku-
latur vermehrt Lungenentzündungen auf-
treten, wobei die meist zusätzlich bestehen-
de alveoläre Hypoventilation aggravierend
sein kann.

Die Prognose scheint bei PROMM insge-
samt besser zu sein, auch in Hinblick auf
die kardiale Beteiligung [18]. Da sich die
Erkrankung meist erst zwischen dem 40.
und 60. Lebensjahr manifestiert, in der
Regel nur langsam voranschreitet und auch
über lange Zeit stabil bleiben kann, ist die
durchschnittliche Lebenserwartung bei
Patienten mit PROMM kaum eingeschränkt.
Im Endstadium der Erkrankung kann ein
rascher Kräfteverfall mit Bettlägerigkeit
über einige Wochen oder Monate beobach-
tet werden, ohne dass andere wesentliche
Ursachen gefunden werden könnten. 

Die therapeutischen Möglichkeiten sind bei
beiden Erkrankungen sehr beschränkt (Ta-
belle 3). Krankengymnastische Be-
handlungen zur Beübung der Mus-
kulatur sind wichtig, um dem fort-
schreitenden Abbau der Muskulatur
entgegen zu wirken und um Kon-
trakturen vorzubeugen. 
Die Behandlung der Myotonie mit
Mexiletin ist wegen der Beteiligung
des kardialen Reizleitungssystems
im Rahmen der multisystemischen
Grunderkrankung kontraindiziert.
Ein Diabetes mellitus oder eine
Hypothyreose werden durch die
gängigen Hormonsubstitutionen be-
handelt. Bei Männern mit Hypogo-
nadismus sollte eine Testosteronbe-
handlung elektiv und unter regel-
mäßigen Kontrollen durchgeführt
werden. Eine Hyperhidrose bei
PROMM kann lokal z. B. im Gesicht
mit 15%iger Aluminium-Chlorid-
Salbe jeden zweiten Tag zur Nacht

behandelt werden. Bei dem oft nicht sehr
erfolgreichen Versuch, die Hyperhidrose
mit anticholinerg wirksamen Medikamen-
ten wie zum Beispiel Ipratropiumbromid
2,5 mg pro Tag zu behandeln, ist auf eine
mögliche kardiale Nebenwirkung zu ach-
ten, wobei vor allem tachykarde Herzrhyth-
musstörungen provoziert werden können. 
Eine bei allen Patienten gleichermaßen
wirksame Therapie der Muskelschmerzen
ist bisher nicht bekannt. Es empfiehlt sich,
verschiedene Medikamente wie nicht stero-
idale Antiphlogistika, Acetylsalicylsäure,
Gabapentin, aber auch physikalische Maß-
nahmen auszuprobieren, da das Anspre-
chen auf diese Maßnahmen individuell
sehr unterschiedlich ist.
Die bei DM1 auftretende Hypersomnie kann
mit Modafinil behandelt werden, dessen
Wirksamkeit im Rahmen einer Studie
belegt werden konnte [7]. Die übliche
Dosierung beträgt 2 - 4 Tabletten à 100 mg
pro Tag. 
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Tabelle 4: Internetadressen mit Informationen 
zu DM1 und PROMM/DM2

Deutsche Gesellschaft für Muskelkranke e.V. Freiburg
www.dgm.org/

Myotonic Dystrophy, International Webpage, Frankreich
www.umd.necker.fr/myotonic_dystrophy.html

The Muscular Dystrophy Campaign, Großbritannien
www.muscular-dystrophy.org/

Muscular Dystrophy Association, USA
www.mdausa.org/

Neuromuscular Disease Center, USA
www.neuro.wustl.edu/neuromuscular/

GeneClinics, USA
www.geneclinics.org/

National Center for Biotechnology Information, USA
www.ncbi.nlm.nih.gov/disease/Myotonic.html

Mendelian Inheritance in Man Catalogue, USA
www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/

National Library of Medicine, PubMed, USA
www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/



Prophylaktische Maßnahmen umfassen am
besten halbjährliche EKG-Kontrollen zur
frühzeitigen Erfassung von Herzrhythmus-
störungen, die einer medikamentösen
Behandlung oder einer Versorgung mit
einem Herzschrittmacher bedürfen. Bei
Narkosen sollte die Anwendung von mus-
kelrelaxierenden Substanzen wie z. B. Suc-
cinylcholin, die zu einer erheblichen Ver-
stärkung der Myotonie führen können, ver-
mieden werden.

Danksagung: Wir danken Prof. Dr. Kenneth
Ricker, Reichenberg, für die sehr hilfreiche
Unterstützung bei der Abfassung des
Manuskriptes.
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