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Abstract: Myopathies fall under the umbrella of rare diseases, however, muscle pain is a relevant, 

under‐recognized symptom with limited treatment options. Carbamazepine is an oral sodium chan‐

nel blocker approved for the treatment of seizures and neuropathic pain. In 54 individuals receiving 

carbamazepine for muscle pain, we retrospectively assessed the subjective treatment response, side 

effects, and reasons for carbamazepine discontinuation. The underlying diagnoses leading to mus‐

cle pain were diverse, ranging from metabolic (n = 5) and other hereditary (n = 9) to acquired (n = 2) 

myopathies and myotonia syndromes  (n = 22). Under carbamazepine  (daily dose 254 ± 138 mg), 

patients reported a significant reduction of pain, quantified by an 11‐point numeric rating scale (−1.9 

± 1.8, p < 0.001). Compared to age‐ and sex‐matched controls, our sensory assessment revealed a 

significant dysfunction of Aδ‐nerve fibers in patients with chronic muscle pain. Neuropathic pain 

components  identified by  the painDETECT questionnaire or quantitative sensory  testing did not 

seem to influence the reported treatment response. Side effects (n = 18) such as fatigue, elevated liver 

enzymes, and diarrhea, as well as lack of pain improvement (n = 6), led to carbamazepine discon‐

tinuation in 44.4% (24/54). Mediated by dysfunctional Aδ‐nerve fibers, muscle pain is common in a 

variety of myopathies. Carbamazepine may reduce pain  levels, but comes with  therapy‐limiting 

side effects. 
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1. Introduction 

Carbamazepine is an approved treatment option for neuropathic pain, e.g., in dia‐

betic neuropathies  [1] or  trigeminal neuralgia  [2,3]. Muscle disorders are  rare diseases 

with heterogeneous etiology, severity, and symptom patterns [4]. For most patients, there 

are neither curative nor specific symptomatic medications available. 

Muscle pain is a common symptom experienced by patients with neuromuscular dis‐

eases [5–7] that, despite its impact on quality of life [8–11], has not been sufficiently ad‐

dressed  to date  [5]. According  to multiple databases, no  significant progress has been 

made in the past five years toward the identification or approval of symptomatic drugs 

for muscle pain. The exception is mexiletine, an antiarrhythmic sodium channel blocker 

that has recently been approved for non‐dystrophic myotonia [12]. With its risk of cardiac 

arrhythmia, however, mexiletine cannot be prescribed to other myotonia patients, there‐

fore  leaving  the most  frequent  forms untreated. Besides myotonia  [13], several studies 

describe the presence and relevance of muscle pain  in diagnoses such as myositis [14], 

facio‐scapulo‐humeral muscle dystrophy  (FSHD)  [15],  other muscular dystrophy  syn‐

dromes [16], McArdle disease [17], and mitochondrial myopathies [18]. 
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Like  mexiletine,  carbamazepine  blocks  voltage‐gated  sodium  channels  that  are 

mainly expressed in peripheral C and Aδ nerve fibers [4]. Dysfunction of these small, un‐ 

or  thinly myelinated  fibers  is associated with several chronic pain disorders,  including 

small fiber neuropathies and fibromyalgia [19–22]. In contrast to neuropathic pain, muscle 

pain is considered to be nociceptive. Its localization is not superficial, but deep, its char‐

acter pounding, burning, or cramp‐like [4,23,24]. Recent studies show that there is a dif‐

ference in experienced muscle pain in men and women [25]. The underlying mechanisms 

of muscle pain are not fully understood. 

In  this study, we screened a cohort of 560 myopathy patients  for reported muscle 

pain. In 54 of these, carbamazepine had been prescribed to control chronic muscle pain 

within the past four years. We describe the etiological heterogeneity of muscle pain, char‐

acterize these patients, and assess both treatment response [26] and side effects of carbam‐

azepine. In a subset of 24 out of 54 myopathy patients, we performed quantitative sensory 

testing (QST) [27–31] to further explore the complete somatosensory phenotype, including 

tests for small and large nerve fiber function. This approach allowed us to exclude or char‐

acterize an accompanying neuropathic pain syndrome and propose a new pathomecha‐

nistic hypothesis to explain the effects of voltage‐gated sodium channel blockers in myo‐

pathy. 

2. Materials and Methods 

2.1. Inclusion and Exclusion Criteria 

We enrolled adult patients (>18 years) with chronic muscle pain that had been diag‐

nosed with a hereditary or acquired muscle disease and received at least one prescription 

of carbamazepine as a symptomatic pain medication. Patients with carbamazepine treat‐

ment due to epilepsy, trigeminal neuralgia, or diabetic neuropathy were excluded, as were 

patients that were treated with oxcarbazepine. The underlying muscle disease had been 

diagnosed following standard procedures, including clinical examinations (Supplemen‐

tary Methods S1), electromyography, muscle MRI, biopsies, or genetic testing. All patients 

gave written informed consent. 

2.2. Patient Selection 

We screened clinical records belonging to 1683 patients overall and 3168 visits from 

2016 to 2018. Out of these, 560 patients had an underlying myopathy and 54 of them were 

treated with carbamazepine (Figure 1a,b). Twenty‐four patients agreed to come to the cen‐

ter  for a  study visit, and  thirty additional  individuals answered our questionnaire via 

mail.   

All clinical examinations were conducted by the same, trained personnel (TD, MFD) 

at the Neuromuscular Outpatient Clinic, Department of Neurology of the RWTH Aachen 

University Hospital, Aachen, Germany. We additionally evaluated records from previous 

visits. The study complied with the Declaration of Helsinki and was approved by the local 

ethics committee (EK00418).   

 

Figure 1. (a,b). Study collective. (a) Screening process and selection of our study cohort. Out of 1683 

patients and 3168 visits, 54 patients  fulfilled our  inclusion  criteria, which were adult myopathy 
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patients (>18 years) that were symptomatically treated with carbamazepine due to chronic muscle 

pain. Patients with carbamazepine treatment due to other indications were not included. (b) Over‐

view of all included muscle diseases. The most frequent diagnoses were myopathies of unknown 

origin and cramp‐fasciculation syndrome, including benign forms and neuromyotonia. We also in‐

cluded very rare diseases such as nemaline myopathy and central core myopathy. 

2.3. Clinical Interview 

Within the frame of a standardized clinical interview, we assessed the patients’ his‐

tory  including symptoms, medical and  family history, as well as previous and current 

medications, focusing on pain characteristics, influencing factors, localization, dynamics, 

radiation, and intensity. Additionally, we assessed potential sources of bias including the 

intake of statins [32–34] or alcohol [35].   

2.4. Screening for a Neuropathic Pain Component 

To  assess  the  pain  type  and  character, we  used  the  painDETECT  questionnaire, 

which is designed to distinguish between nociceptive and neuropathic pain. With an over‐

all  score  of  fewer  than  13  points,  a  neuropathic  pain  component  is  unlikely  (<15%), 

whereas a score higher than 18 points indicates the presence of neuropathic with a prob‐

ability above 90%. The overall sensitivity and specificity of  the painDETECT question‐

naire account for 84%, each [36].   

2.5. Quantitative Sensory Testing (QST) 

Detailed sensory phenotypes were evaluated by quantitative sensory testing (QST) 

in order to (1) identify the most prominently involved nerve fibers correlating with muscle 

pain and (2) draw conclusions on potentially co‐existent neuropathy. The QST uses cali‐

brated stimuli on defined skin areas. As a test area, we chose the right foot in 22 patients, 

the  left  foot  in 1 patient, and  the right hand  in 1 patient.  In our protocol, we used  the 

standardized  test battery and reference values  from  the German Research Network on 

Neuropathic Pain (DFNS) [27,37], consisting of 7 tests and 13 parameters [27,28,38]. This 

QST protocol allows testing for all relevant thermal and mechanical detection and pain 

thresholds across superficial and deep tissues without any a priori hypothesis. Each pa‐

tient’s data were compared with age‐, sex‐, and area‐matched reference values from our 

in‐house database [27,28,30,31]. Most of the values were normally distributed after loga‐

rithmic transformation with the exception of paradoxical heat sensations (PHS), cold pain 

threshold  (CPT),  heat  pain  threshold  (HPT),  and  vibration detection  threshold  (VDT) 

[28,30]. QST data were z‐transformed in order to normalize the test results of individual 

patients: Z =  (valuepatient − meancontrol)/SDcontrol. This enabled  the distinction between  loss 

and gain of fiber function [27,37]. For each parameter in both groups, the mean of the z‐

scores was calculated and compared by one‐way ANOVA.   

Pathological values  in cold detection  threshold  (CDT), cold pain  threshold  (CPT), 

heat  pain  threshold  (HPT), mechanical  pain  threshold  (MPT),  PHS,  or  pressure  pain 

threshold (PPT) suggest malfunctioning of Aδ fibers whereas differences in HPT, warmth 

detection threshold (WDT), and also PPT, or CPT show a C fiber dysfunction. Deviations 

in mechanical detection threshold (MDT) and vibration detection threshold (VDT) point 

towards the involvement of Aβ fibers. Central sensitization is assumed if there are devia‐

tions  in  dynamic mechanical  allodynia  (DMA),  HPT,  or mechanical  pain  sensitivity 

(MPS). A positive wind‐up ratio (WUR) suggests temporal summation [27,37,39]. 

2.6. Laboratory Blood Tests 

Laboratory analyses were performed in peripheral blood in order to exclude poten‐

tially interfering causes of peripheral nerve dysfunction, for example, alcoholism, or dia‐

betes mellitus, as well as to assess carbamazepine side effects.   
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2.7. Statistics 

We imported the original dataset into GraphPad Prism 5. We tested Gaussian distri‐

bution using the D’Agostino and Pearson omnibus, Kolmogorow–Smirnow, and Shapiro–

Wilk normality tests. To compare two subgroups within our study, we used the Student’s 

t‐test if data followed a Gaussian distribution. Otherwise, we used the Mann–Whitney U 

test. To compare the same subgroup before and under carbamazepine treatment, we used 

the paired/dependent  t‐test. For group comparisons, we used one‐way ANOVA or  the 

Kruskal–Wallis test if non‐parametric. The level of significance was defined as p < 0.05. 

For α‐error correction, we used the Dunn’s test. Correlation analyses were performed with 

the Pearson or Spearman test. 

3. Results 

3.1. Patient Description 

Our study represents a real‐life cohort of individuals with muscle pain examined at 

a specialized rare disease and neuromuscular center (Figure 1a). Muscle pain was always 

related to a previously diagnosed hereditary or acquired myopathy, whereas fibromyal‐

gia was not in focus in this work. Out of 54 patients (42 males and 12 females, mean age 

at examination: 50.9 ± 12.2 years, range 21–80 years), 46% suffered from hereditary muscle 

diseases, and 54% were diagnosed with an acquired myopathy (Figure 1b, Table 1).   

Muscle  diseases  were  assigned  as  myopathy  of  unknown  origin  (30%),  benign 

cramp‐fasciculation  syndrome  (20%),  (suspected) neuromyotonia  (14%), mitochondrial 

myopathy (6%), myofibrillar myopathy (4%), central core myopathy (4%), paramyotonia 

congenita (4%), FSH dystrophy type I (4%), centronuclear myopathy (4%), metabolic my‐

opathy  (2%),  myotonia  congenita  type  Becker  (2%),  phosphorylase  deficiency  type 

McArdle  (2%), autoimmune necrotizing myopathy (2%), proximal myotonic dystrophy 

type II (2%), nemaline myopathy (2%), and myositic overlap syndrome (2%).   

Independent of the underlying muscle pathology, myalgia was reported as the first 

symptom in 89% of the patients, followed by muscle cramps in 46%, fasciculations in 31%, 

muscle weakness in 22%, muscle stiffness in 11%, and atrophies in 2% (Table 1).   

Table 1. Patient overview and demographics *. 

    Unknown  Metabolic  Congenital  Myotonic  Dystrophic  Autoimmune 

sex  m:f (age in years) 
9:7 

(49.5:47.4) 

4:1 

(50.65:25) 
5:2 (48.13:56) 22:0 (55.43)  1:1 (80:60)  1:1 (54:46) 

general 

information 

AOO (years)  33.19  24.3  33  35.99  52  45 

duration (years)  15.45  19.6  20.25  19.32  13  4 

first 

symptoms 

myalgia  16  5  6  18    1 

muscle weakness  3  2  1  4  2   

muscle cramps  5  1  2  12    1 

fasciculations  3      12     

muscle stiffness  1      3    1 

rhabdomyolysis  1           

elevated CK levels  1    3       

arthralgia        1     

current 

symptoms 

myalgia  16  5  6  18    1 

muscle weakness  6  2  2  6  2   

muscle cramps  6  1  1  11    1 

fasciculations  3      8     

muscle stiffness  2      1     

elevated CK levels      1       

hypermobile joints  1           
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signs of 

myopathy 

 

unsteady gait  5    1  2  2  1 

Gower’s sign    1  1       

inability to squat  6  1    4     

muscle atrophies  4    1  2  2  1 

scapular winging  4        2   

scoliosis  4    1  1     

fasciculations      1  3     

myotonia      1  3     

myoclonus      1       

rippling    1         

weakness      1       

ptosis  1      1  1   

signe des cils  1        2   

deep tendon 

reflexes 

normal  14  4  7  19    1 

reduced  2  1  1  3  2  1 

MRC [x/5] 

proximal 

weakness 

yes  8  3  3  4  2  2 

no  8  2  4  18     

distal 

weakness 

yes  6  3  2  3  2   

no  10  2  5  19    2 

NRS 
before treatment  6.19  9  7  6.19  no data  7 

under treatment  5  7.5  4.33  4  no data  6.5 

carbamaze‐

pine 

dosage (mg)  200  200  200  401.39  200  200 

duration (months)  4.55  12  13.83  45.6  8  49 

improve‐

ment 

yes  7  5  2  11    1 

not sure  3    2  2  1   

no  3    2  1  1   

QST 
normal  7    2  4  no data  1 

abnormal  3  1  2  3  no data   

*: Based on etiology, the table is divided into six groups: unknown, metabolic, congenital, myotonic, 

dystrophic, and autoimmune. Each subgroup contains different muscle diseases. Confirmed myo‐

pathies with, however, unknown causes are summarized in the “unknown” category (n = 16). The 

metabolic subgroup (n = 5) consists of metabolic myopathy, mitochondrial myopathy, and phos‐

phorylase deficiency (Mc Ardle disease). Myofibrillar myopathy, central core disease, centronuclear 

myopathy, and nemaline rod myopathy were summed up as congenital myopathies (n = 7). In this 

cohort, FSHD was the only muscle dystrophy reported with relevant muscle pain (n = 2). Neuromy‐

otonia, myotonia congenita type Becker, paramyotonia congenita, and PROMM form the category 

“myotonic” (n = 22). As autoimmune (n = 2) counted autoimmune necrotizing myopathy and myo‐

sitic overlap syndrome. A more detailed table can be found in the supplementary material (Supple‐

mentary Table S1). 

In 91% of the patients, no special incident was described prior to symptom onset. In 

the remaining 9%, the following triggers were subjectively attributed to the manifestation 

of muscle pain (2%, each): mononucleosis, hepatitis C, statin intake, physical stress/ sleep 

deprivation, and a fall. Patients described the disease course to be progressive (72%), sta‐

ble  (22%), or  fluctuating  (2%). Assessing  the current symptoms, myalgia was  the most 

common one found in 85%, followed by muscle weakness and cramps in 35%, fascicula‐

tions in 22%, muscle stiffness in 6%, joint pain in 4%, and hyperflexible joints, atrophies, 

headaches, and recurrent subluxations in 2% each (Table 1).   

We obtained 90 CK values from 50 patients. Of these, 26 patients had an elevated CK 

level (>190 U/L in males and >170 U/L in females) at least once and 24 patients were within 

the normal range at all times. CK levels were most elevated in three patients with McArdle 

disease (2639 U/L), proximal myotonic dystrophy type II (2888 U/L), and centronuclear 
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myopathy (1054 U/L). Previous rhabdomyolyses were reported by one patient with myo‐

pathy of unknown origin (Supplementary Results S1). 

In 78%, the family history was not informative regarding neuromuscular disorders. 

Six percent reported first‐degree relatives with comparable symptoms, although not being 

systematically assessed by a specialized physician. There was a positive family history for 

polyneuropathies, rheumatism, and Parkinson’s disease in 4% and for myotubular myo‐

pathies, amyotrophic lateral sclerosis, or spinal muscular atrophy (SMA) in 2%. Other dis‐

eases in the family history were gouty arthritis and fibromyalgia.   

3.2. Pain Assessment 

On average, the study participants had already been suffering from muscle pain for 

14.2 ± 14.5 years (mean, SD) at the time of examination. The mean NRS during the study 

visit was 4.2 ± 2.7 (range 0–9, 10 in total). The pain dynamics were described as pain at‐

tacks (50%), persistent pain with pain attacks (38%), and persistent pain with slight fluc‐

tuations  (13%).  In  addition  to  these pain qualities,  63%  suffered  from muscle  cramps. 

Whole body pain was reported in 43%, followed by more localized manifestations at the 

limbs, including upper and lower leg muscles evenly in 39%, only the lower limbs in 13%, 

and 6% did not specify the localization of pain. Forty‐three percent described their muscle 

pain to be generalized, and 6% did not clarify the exact localization. To describe the char‐

acter of pain, the following attributes were most commonly used: soreness (62%), burning 

(21%), pricking (21%), pulling (21%), pressing (7%), cramping (7%), piercing (6%), heat‐

like (3%), and pulsing (3%). Pain radiation was reported in 14 patients (58%). A potential 

trigger of pain exacerbation was physical stress (57%). One patient reported an intensifi‐

cation of pain in the evening, while another patient experienced pain peaks in the morn‐

ing. As mitigating factors, study participants reported warmth (15%) and physiotherapy 

(4%)  including  relaxation  techniques, massages,  and  acupuncture, whereas  others de‐

scribed moderate physical activity  to be soothing. Fourteen patients  (26%) had  limited 

their professional situation either by changing from a mostly standing to a seated activity 

(2%) or by early retirement (24%). 

In the painDETECT questionnaire completed by 44%, the mean score (±SD) was 7.6 

± 6.6 (35 in total) points. A neuropathic pain pattern (≥19 points) was found in two patients 

(8%), whereas three were classified in the borderline range (13–18 points). More than 80% 

of our cohort did not show any neuropathic pain component (≤12 points). For each desig‐

nated neuropathic pain item, the majority (≥75%, n  ≥  18) of patients rated the frequency 

of occurrence as “never”, “hardly noticed”, “slightly”, or “moderate” (0–3 points). Only 

the two items “tingling sensations” (67%) and “numbness” (71%) were rated less often by 

two and one individual(s) in the range from 0 to 3 points. Out of the eight patients that 

described more severe (4–5 points) tingling sensations (19%) and numbness (11%), two 

had a mild sensory deficit in the lower extremities. 

3.3. Clinical Findings 

The  clinical  examination  revealed mild  to moderate  sensory deficits  affecting  the 

lower half of the lower limbs in 7%, which partially correlated with the subjective descrip‐

tion of numbness. Fifteen percent described numbness in the affected pain areas. In half 

of them, the clinical examination did not reveal any objectifiable sensory deficits. In the 

other half, we found a loss of sensitivity to touch, temperature perception, and pinprick 

discrimination. The deficits were located in the distal half of the lower legs. Vibration per‐

ception was normal in all cases. In 75% of these patients, we obtained a normal QST and 

the painDETECT questionnaire did not show significant signs of a neuropathic pain char‐

acter.   

Clinical signs of myopathy were unsteady gait and inability to squat in 20%, and 4% 

showed a positive Gower’s sign. Muscle weakness ( 4/5 acc. to MRC) affected hip flexors 

in 41%, hip extensors in 26%, knee extensors in 24%, knee flexors in 24%, arm extension 

in  11%,  arm  abduction  in  9%,  and  finger  spreaders  in  6%. Furthermore, we observed 
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atrophies (proximal: 13%, distal: 9%), scoliosis (11%), scapular winging (11%), fascicula‐

tions (7%), myotonia (8%), myoclonus and rippling (2%), ptosis (5%), and a signe des cils 

(5%).   

3.4. Sensory Profiles 

Compared to healthy controls, the QST profiles in patients with chronic muscle pain 

showed a significantly lower Z‐Score for CDT, WDT, and TSL, showing hypoesthesia for 

both cold and warmth perception. A significantly elevated Z‐Score for MPT indicated me‐

chanical hyperalgesia, and a significantly lower Z‐Score in VDT showed vibrotactile hy‐

poesthesia. We observed significantly more paradoxical heat sensations  (PHS), and the 

significantly elevated DMA indicated allodynia in our muscle pain cohort (Figure 2, Sup‐

plementary Table S2).   

 

Figure 2. Sensory profiles. Z‐score sensory profile of all patients (n = 24) compared with a sex‐, age 

‐, and location‐matched control group (n = 24). The profile shows loss of function for non‐painful 

thermal stimuli (CDT, WDT, TSL) corresponding to small fiber dysfunction. The presence of me‐

chanical hyperalgesia to pinprick (MPT) and dynamic mechanic allodynia (DMA) points towards 

possible  secondary  central  sensitization of  the nociceptive  system. The vibrotactile hypoesthesia 

(VDT)  is consistent with  large  fiber  involvement  in  this patient group. The  increased number of 

paradoxical heat sensations (PHS) might be attributed to peripherally or centrally disturbed thermal 

discrimination. Stars denote the level of significance with * p < 0.05; ** p < 0.01 (one‐way ANOVA). 

3.5. Carbamazepine Treatment: Duration, Dosage, Side Effects 

In this study, the only indication for carbamazepine treatment was chronic muscle 

pain. With a mean duration of carbamazepine intake of 13.4  ±  22 months (range 0–120 

months),  the average daily dosage was 253.7  ±  138.3 mg  (range 100–900 mg). We ob‐

served continuation  in 17%, and 15% did not  report any side effects. Seven percent of 

patients received a carbamazepine prescription but decided not to take it. Forty‐four per‐

cent stopped taking carbamazepine due to side effects. The most commonly reported side 

effects  leading to drug discontinuation were elevated liver enzymes, nausea, or fatigue 

(double entries possible, Table 2). Other reasons for stopping carbamazepine intake were 

either no improvement of muscle pain (11%) or interactions with birth control and preg‐

nancy (2%). In 33%, no follow‐up data were available, including the overall duration of 

medication. A detailed list of reasons for stopping carbamazepine is shown in Table 2.   
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Table 2. Reported side effects *. 

Adverse Side Effects Observed under Carbamazepine  Occurrence  Carbamazepine Stopped 

not specified  18  no data 

none  8  0 

fatigue  8  7 

no improvement  6  6 

liver enzyme elevation  4  4 

diarrhea  2  2 

hospitalization due to skin condition  2  2 

family planning  1  1 

hypersomnia  1  1 

eczema  1  1 

hypersensitivity to sunlight  1  1 

carbamazepine‐induced LE  1  1 

nausea  1  1 

mood swings  1  1 

depression  1  1 

intolerance  1  1 

vertigo  1  1 

stomach ache  1  1 

total  59  32 

*: The table shows an overview of all reported side effects (n = 59). Patients were allowed to name 

more than one side effect (n = 6). Roughly, one quarter was not able to specify the experienced side 

effects (n = 18), and 4 patients decided to not take carbamazepine after receiving the first prescrip‐

tion. Overall, there were 8 patients that did not report any side effects. 

3.6. Response to Carbamazepine 

In a standardized retrospective assessment, 48% of patients reported a relevant im‐

provement of muscle pain under therapy, while 15% did not observe any effect, and 7,5% 

were unsure. The average NRS before carbamazepine treatment was 6.8  ±  1.6 (range 3–

10, 10 in total) while being 4.77  ±  1.99 (range 1.5–9, 10 in total) under treatment. The pain 

reduction (mean: 1.9  ±  1.8 points, range 0–7, 10 in total) was highly significant in this co‐

hort (p < 0.001) (Figure 3a). There was no significant difference in pain reduction under 

carbamazepine treatment in patients with or without signs of C and Aδ nerve fiber in‐

volvement in the QST, but the pain reduction was significantly higher (p = 0.0359) in pa‐

tients with a nociceptive painDETECT‐score compared to patients with an unclear or neu‐

ropathic result (Figure 3b,c). Response to carbamazepine correlated with the initial NRS 

level (r = 0.52, p < 0.01), meaning that patients with higher NRS levels reported a greater 

pain reduction under treatment.   

 

Figure 3. (a–c). NRS evaluation. (a) Response to therapy with carbamazepine. Patients were asked 

to  score  their  pain  levels  before  and  under  carbamazepine  treatment.  The  NRS  level  was 
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significantly lower under treatment. (b) NRS reduction did not correlate with QST results. The y‐

axis depicts the change in NRS before and under treatment. There was no significant difference in 

pain reduction between patients with normal and abnormal QST results. (c) NRS reduction corre‐

lated with painDETECT‐scores. The y‐axis depicts the change in NRS before and after treatment. 

Pain reduction was significantly greater in patients with a normal painDETECT questionnaire (p < 

0.05) than in patients, whose questionnaire showed unclear results or results indicative of neuro‐

pathic pain. Stars denote the level of significance with * p < 0.05; *** p < 0.001. 

4. Discussion 

We herein describe a representative real‐life cohort examined at a German neuro‐

muscular reference center, showing  that  the  range of underlying conditions associated 

with muscle pain is broad, making it even more challenging to address this type of pain 

in clinical practice.   

To date, there is no approved drug available specifically for the symptomatic treat‐

ment of muscle pain. Ours and other studies [40–42] show that muscle pain is a common 

and relevant symptom in many different types of neuromuscular diseases.   

In our study, carbamazepine treatment significantly lowered the reported pain lev‐

els. The mechanism of action might  therefore be  less specific  for neuropathic, but also 

apply for nociceptive pain. It is known that carbamazepine blocks voltage‐gated sodium 

channels, such as Nav1.7, and nociceptors that are highly expressed in peripheral nerve 

endings [43]. The generated action potentials are conducted by thin and unmyelinated C 

and Aδ nerve fibers, which are typically damaged in neuropathic pain syndromes. What 

is, however, the mechanism of action in nociceptive pain? Why does carbamazepine at‐

tenuate myalgia? 

Patients with myopathy show small fiber dysfunction on QST when examined over 

the skin of mainly foot dorm. It is possible that nociceptive fibers in the muscles them‐

selves are also affected,  in which case carbamazepine would co‐treat a possible neuro‐

pathic pain component. However, this was hardly the case, as shown in Figure 3c. The 

mean NRS decrease was only approximately 1 pt. for the possible neuropathic myopathy 

group. The nociceptive myopathy subgroup showed significantly greater pain reduction, 

suggesting that small fiber neuropathy demonstrated by QST is not the key predictor of 

carbamazepine response. The mechanism of action might take place in the muscle itself, 

involving Nav1.4 sodium channels. Pain relief could then be explained secondarily as a 

result of a decrease in spontaneous muscle spasms or cramps by reduction of ectopic ac‐

tivation there or a more fundamental reduction of at least phasic increased muscle tone. 

Both mechanisms would contribute to the activation of nociceptors in muscle tissue with‐

out the need for nerve damage to be causative.   

Sensory  profiles  can,  however,  vary  between  tissues—there  is,  unfortunately,  no 

method available to directly examine the nerve fiber function in muscles. Interestingly, 

myopathy patients showed sensory plus signs such as pinprick hyperalgesia and dynamic 

mechanic allodynia as well as paradoxical heat sensations upon cooling. These measures 

are consistent with the concept of a possible secondary central sensitization of the noci‐

ceptive system [38] either triggered upon disturbed afferent input from deeper tissue such 

as the affected muscles or damaged peripheral small nociceptive nerve fibers. 

Muscle pain is a complex pain syndrome that has mostly been considered nocicep‐

tive. In this work, we show that patients with nociceptive pain may still have small fiber 

dysfunction, which  adds  to  the  complexity  of pain  and might  complicate  therapeutic 

choices. In accordance with our results, other studies on nociceptive pain syndromes sug‐

gest  that  central sensitization might  likewise play a  role  in non‐neuropathic pain  syn‐

dromes [44,45]. 

Despite an apparently good treatment response, 25 out of 54 patients discontinued 

carbamazepine treatment within six months (mean). This was mostly related to fatigue 

(15%), no improvement (11%), and liver enzyme elevation (7%). These side effects have 

previously  been  reported  in  association  with  carbamazepine,  independent  from  its 
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indication [46]. Compared to patients with epilepsy or neuropathic pain (average dosage 

in most cases 600 mg per day) [1], notwithstanding, the administered daily dosage was 

relatively  low  (253.7  ±  138.3 mg)  in our cohort. Another  interesting  finding was an  in‐

crease in GGT and CK levels under treatment, which did not correlate with ALT and AST 

levels. It should therefore be taken into consideration that patients with neuromuscular 

diseases might be more vulnerable to side effects. 

Carbamazepine has a long‐term tradition as an anti‐seizure drug, and its indication 

was extended for neuropathic pain syndromes, including diabetic neuropathy [1] and tri‐

geminal  neuralgia  [2,3]. No  study  has  ever  assessed  the  effects  of  carbamazepine  on 

chronic muscle pain before.   

In 2018, mexiletine was approved for the symptomatic treatment of non‐dystrophic 

myotonia (paramyotonia congenita and myotonia congenita) [12] caused by mutations in 

chloride (CLCN1) and skeletal muscle voltage‐gated sodium (SCN4A) channels [47]. Mex‐

iletine is—like carbamazepine—a sodium channel blocker [48] previously used as an an‐

tiarrhythmic drug with high affinity  for muscle sodium channels. Models suggest  that 

mexiletine reduces muscle fiber excitability [12]. In 2020, a follow‐up study proved a suf‐

ficient safety of mexiletine [49] in the aforementioned disorders, but like carbamazepine, 

it has never been systematically tested for chronic muscle pain in general. Contrarily, the 

indication is very limited and cardioarrhythmic disorders need to be ruled out and mon‐

itored under treatment.   

As a potential limitation of this study, the examined cohort was heterogeneous, in‐

cluding various underlying conditions (Figure 1b). It is a common phenomenon that es‐

pecially very  rare diseases are underrepresented  in clinical studies, which  is why case 

numbers cannot meet the calculated power aims. We, therefore, refrained from conduct‐

ing statistical analyses comparing our sub‐cohorts but drew our conclusions based on the 

overall cohort. Likewise, we did not draw conclusions that would be specific for male or 

female patients (Supplementary Results S2). Furthermore, the assessment of muscle pain 

intensity before and under treatment was retrospective, and no placebo‐controlled study 

arm was implemented in this design. The intention of this study was, however, not pri‐

marily to conduct a phase III clinical trial, but to assess the benefits and risks of this com‐

monly used drug under real‐life conditions. 

Acknowledging  that  randomized, placebo‐controlled,  and double‐blinded  studies 

are necessary for high‐level evidence, we admit that our retrospective study design comes 

with certain limitations: The time point, duration, and dosage of carbamazepine treatment 

were not standardized. The evaluation of treatment response was based on the subjective 

evaluation of pain intensity reported by patients, coming with a potential recall bias, a 

problem that is, however, difficult to overcome in any type of pain condition, especially 

in a retrospective study design. A selection bias might have arisen from the fact that we 

only received feedback from patients who were motivated to participate in the study. 

5. Conclusions 

We conclude that carbamazepine can be a useful medication and improve quality of 

life in patients with neuromuscular disorders. Due to the high rate of side effects leading 

to discontinuation, the expected beneficial effects of carbamazepine should be carefully 

weighed up against the potential risks.   
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References 

1. Rull, J.A.; Quibrera, R.; Gonzalez‐Millan, H.; Lozano Castaneda, O. Symptomatic treatment of peripheral diabetic neuropathy 

with carbamazepine (Tegretol): Double blind crossover trial. Diabetologia 1969, 5, 215–218. https://doi.org/10.1007/BF01212087. 

2. Blom, S. Trigeminal neuralgia: Its treatment with a new anticonvulsant drug (G‐32883). Lancet 1962, 1, 839–840. 

3. Taylor, J.C.; Brauer, S.; Espir, M.L. Long‐term treatment of trigeminal neuralgia with carbamazepine. Postgrad Med. J. 1981, 57, 

16–18. 

4. Neuromuscular  Disease  Center,  W.U.  MUSCLE  PAIN  &  DISCOMFORT.  Availabe  online: 

https://neuromuscular.wustl.edu/mother/mpain.html (accessed on 20 April 2021). 

5. Jensen, M.P.; Abresch, R.T.; Carter, G.T.; McDonald, C.M. Chronic pain in persons with neuromuscular disease. Arch. Phys. Med. 

Rehabil. 2005, 86, 1155–1163. https://doi.org/10.1016/j.apmr.2004.11.028. 

6. Jensen, M.P.; Hoffman, A.J.; Stoelb, B.L.; Abresch, R.T.; Carter, G.T.; McDonald, C.M. Chronic pain in persons with myotonic 

dystrophy  and  facioscapulohumeral  dystrophy.  Arch.  Phys.  Med.  Rehabil.  2008,  89,  320–328. 

https://doi.org/10.1016/j.apmr.2007.08.153. 

7. Kalkman, J.S.; Schillings, M.L.; van der Werf, S.P.; Padberg, G.W.; Zwarts, M.J.; van Engelen, B.G.; Bleijenberg, G. Experienced 

fatigue in facioscapulohumeral dystrophy, myotonic dystrophy, and HMSN‐I. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 2005, 76, 1406–

1409. https://doi.org/10.1136/jnnp.2004.050005. 

8. Padua, L.; Aprile, I.; Frusciante, R.; Iannaccone, E.; Rossi, M.; Renna, R.; Messina, S.; Frasca, G.; Ricci, E. Quality of life and pain 

in patients with facioscapulohumeral muscular dystrophy. Muscle Nerve 2009, 40, 200–205. https://doi.org/10.1002/mus.21308. 

9. Ponyi, A.; Borgulya, G.; Constantin, T.; Vancsa, A.; Gergely, L.; Danko, K. Functional outcome and quality of  life  in adult 

patients with idiopathic inflammatory myositis. Rheumatology 2005, 44, 83–88. https://doi.org/10.1093/rheumatology/keh404. 

10. Abresch, R.T.; Carter, G.T.; Jensen, M.P.; Kilmer, D.D. Assessment of pain and health‐related quality of life in slowly progressive 

neuromuscular disease. Am. J. Hosp. Palliat. Care 2002, 19, 39–48. https://doi.org/10.1177/104990910201900109. 

11. Graham, C.D.; Rose, M.R.; Grunfeld, E.A.; Kyle, S.D.; Weinman, J. A systematic review of quality of life in adults with muscle 

disease. J. Neurol. 2011, 258, 1581–1592. https://doi.org/10.1007/s00415‐011‐6062‐5. 

12. Statland, J.M.; Bundy, B.N.; Wang, Y.; Rayan, D.R.; Trivedi, J.R.; Sansone, V.A.; Salajegheh, M.K.; Venance, S.L.; Ciafaloni, E.; 

Matthews, E.; et al. Mexiletine for symptoms and signs of myotonia in nondystrophic myotonia: A randomized controlled trial. 

JAMA 2012, 308, 1357–1365. https://doi.org/10.1001/jama.2012.12607. 

13. Neuromuscular  Disease  Center,  W.U.  MUSCLE  FIBER  ACTIVITY  &  CRAMPS.  Availabe  online: 

https://neuromuscular.wustl.edu/mother/activity.html#mcd (accessed on 20 April 2021). 

14. Neuromuscular  Disease  Center,  W.U.  Inflammatory  and  Immune  Myopathies  (IIM):  Acquired.  Availabe  online: 

https://neuromuscular.wustl.edu/antibody/infmyop.htm#pain (accessed on 20 April 2021). 

15. Neuromuscular  Disease  Center,  W.U.  FACIOSCAPULOHUMERAL  (FSH)  DYSTROPHY.  Availabe  online: 

https://neuromuscular.wustl.edu/pathol/fsh.htm (accessed on 20 April 2021). 

16. Neuromuscular  Disease  Center,  W.U.  MUSCULAR  DYSTROPHY  SYNDROMES.  Availabe  online: 

https://neuromuscular.wustl.edu/musdist/lg.html#lgmdgen (accessed on 20 April 2021). 

17. Neuromuscular  Disease  Center,  W.U.  GLYCOGEN  &  GLUCOSE  METABOLIC  DISORDERS.  Availabe  online: 

https://neuromuscular.wustl.edu/msys/glycogen.html#McA (accessed on 20 April 2021). 

18. Neuromuscular  Disease  Center,  W.U.  MITOCHONDRIAL  DISORDERS.  Availabe  online: 

http://neuromuscular.wustl.edu/mitosyn.html#myop (accessed on 20 April 2021). 

19. Santiago, S.; Espinosa, M.L.; Perez‐Conde, M.C.; Merino, M.; Ferrer, T. [Small fiber dysfunction in peripheral neuropathies]. 

Rev. Neurol. 1999, 28, 543–554. 

20. Sene,  D.  Small  fiber  neuropathy:  Diagnosis,  causes,  and  treatment.  Joint  Bone  Spine  2018,  85,  553–559. 

https://doi.org/10.1016/j.jbspin.2017.11.002. 

21. Lawson, V.H.; Grewal, J.; Hackshaw, K.V.; Mongiovi, P.C.; Stino, A.M. Fibromyalgia syndrome and small fiber, early or mild 

sensory polyneuropathy. Muscle Nerve 2018, 58, 625–630. https://doi.org/10.1002/mus.26131. 

22. Martinez‐Lavin,  M.  Fibromyalgia  and  small  fiber  neuropathy:  The  plot  thickens!  Clin.  Rheumatol.  2018,  37,  3167–3171. 

https://doi.org/10.1007/s10067‐018‐4300‐2. 

23. Graven‐Nielsen, T.; Mense, S. The peripheral apparatus of muscle pain: Evidence from animal and human studies. Clin. J. Pain 

2001, 17, 2–10. https://doi.org/10.1097/00002508‐200103000‐00002. 

24. Graven‐Nielsen, T.; Arendt‐Nielsen, L. Assessment of mechanisms in localized and widespread musculoskeletal pain. Nat. Rev. 

Rheumatol. 2010, 6, 599–606. https://doi.org/10.1038/nrrheum.2010.107. 

25. Queme,  L.F.;  Jankowski,  M.P.  Sex  differences  and  mechanisms  of  muscle  pain.  Curr.  Opin.  Physiol.  2019,  11,  6. 

https://doi.org/10.1016/j.cophys.2019.03.006. 

26. Williamson, A.; Hoggart,  B.  Pain: A  review  of  three  commonly  used  pain  rating  scales.  J.  Clin. Nurs.  2005,  14,  798–804. 

https://doi.org/10.1111/j.1365‐2702.2005.01121.x. 



Brain Sci. 2023, 13, 123  13  of  14 
 

 

27. Rolke, R.; Baron, R.; Maier, C.; Tolle, T.R.; Treede, R.D.; Beyer, A.; Binder, A.; Birbaumer, N.; Birklein, F.; Botefur, I.C.; et al. 

Quantitative  sensory  testing  in  the German  Research Network  on Neuropathic  Pain  (DFNS):  Standardized  protocol  and 

reference values. Pain 2006, 123, 231–243. https://doi.org/10.1016/j.pain.2006.01.041. 

28. Rolke, R.; Magerl, W.; Campbell, K.A.;  Schalber, C.; Caspari,  S.; Birklein,  F.; Treede, R.D. Quantitative  sensory  testing: A 

comprehensive protocol for clinical trials. Eur. J. Pain 2006, 10, 77–88. https://doi.org/10.1016/j.ejpain.2005.02.003. 

29. Rolke, R.;  Rolke,  S.; Vogt,  T.;  Birklein,  F.; Geber, C.;  Treede, R.D.;  Letzel,  S.; Voelter‐Mahlknecht,  S. Hand‐arm  vibration 

syndrome: Clinical characteristics, conventional electrophysiology and quantitative sensory  testing. Clin. Neurophysiol. 2013, 

124, 1680–1688. https://doi.org/10.1016/j.clinph.2013.01.025. 

30. Magerl, W.; Krumova, E.K.; Baron, R.; Tolle, T.; Treede, R.D.; Maier, C. Reference data for quantitative sensory testing (QST): 

Refined  stratification  for  age  and  a  novel  method  for  statistical  comparison  of  group  data.  Pain  2010,  151,  598–605. 

https://doi.org/10.1016/j.pain.2010.07.026. 

31. Maier, C.; Baron, R.; Tolle, T.R.; Binder, A.; Birbaumer, N.; Birklein, F.; Gierthmuhlen, J.; Flor, H.; Geber, C.; Huge, V.; et al. 

Quantitative sensory testing in the German Research Network on Neuropathic Pain (DFNS): Somatosensory abnormalities in 

1236 patients with different neuropathic pain syndromes. Pain 2010, 150, 439–450. https://doi.org/10.1016/j.pain.2010.05.002. 

32. Doughty,  C.T.;  Amato,  A.A.  Toxic  Myopathies.  Continuum  (Minneap  Minn)  2019,  25,  1712–1731. 

https://doi.org/10.1212/CON.0000000000000806. 

33. Azemawah, V.; Movahed, M.R.; Centuori, P.; Penaflor, R.; Riel, P.L.; Situ, S.; Shadmehr, M.; Hashemzadeh, M. State of the Art 

Comprehensive Review of  Individual Statins, Their Differences, Pharmacology, and Clinical Implications. Cardiovasc. Drugs 

Ther. 2019, 33, 625–639. https://doi.org/10.1007/s10557‐019‐06904‐x. 

34. Thompson,  P.D.;  Clarkson,  P.;  Karas,  R.H.  Statin‐associated  myopathy.  JAMA  2003,  289,  1681–1690. 

https://doi.org/10.1001/jama.289.13.1681. 

35. Preedy, V.R.; Ohlendieck, K.; Adachi, J.; Koll, M.; Sneddon, A.; Hunter, R.; Rajendram, R.; Mantle, D.; Peters, T.J. The importance 

of alcohol‐induced muscle disease. J. Muscle Res. Cell Motil. 2003, 24, 55–63. https://doi.org/10.1023/a:1024842817060. 

36. Freynhagen, R.; Tolle, T.R.; Gockel, U.; Baron, R. The painDETECT project—Far more than a screening tool on neuropathic pain. 

Curr. Med. Res. Opin. 2016, 32, 1033–1057. https://doi.org/10.1185/03007995.2016.1157460. 

37. Geber, C.; Klein, T.; Azad, S.; Birklein, F.; Gierthmuhlen, J.; Huge, V.; Lauchart, M.; Nitzsche, D.; Stengel, M.; Valet, M.; et al. 

Test‐retest  and  interobserver  reliability  of  quantitative  sensory  testing  according  to  the  protocol  of  the German Research 

Network on Neuropathic Pain (DFNS): A multi‐centre study. Pain 2011, 152, 548–556. https://doi.org/10.1016/j.pain.2010.11.013. 

38. Mucke, M.; Cuhls, H.; Radbruch, L.; Baron, R.; Maier, C.; Tolle, T.; Treede, R.D.; Rolke, R. Quantitative sensory testing (QST). 

English version. Schmerz 2021, 35, 153–160. https://doi.org/10.1007/s00482‐015‐0093‐2. 

39. Hansson, P.; Backonja, M.; Bouhassira, D. Usefulness and  limitations of quantitative  sensory  testing: Clinical and  research 

application in neuropathic pain states. Pain 2007, 129, 256–259. https://doi.org/10.1016/j.pain.2007.03.030. 

40. Roicke, H.; Kohler, W.; Baum, P.; Baerwald, C.; Krasselt, M. [Non‐inflammatory muscle pain]. Dtsch Med. Wochenschr. 2020, 145, 

887–894. https://doi.org/10.1055/a‐1068‐5210. 

41. Filosto, M.; Cotti Piccinelli, S.; Lamperti, C.; Mongini, T.; Servidei, S.; Musumeci, O.; Tonin, P.; Santorelli, F.M.; Simoncini, C.; 

Primiano, G.; et al. Muscle pain  in mitochondrial diseases: A picture from the Italian network. J. Neurol. 2019, 266, 953–959. 

https://doi.org/10.1007/s00415‐019‐09219‐x. 

42. Gerwin, R. The Enigma of Muscle Pain: A Neglected Entity. Pain Med. 2019, 20, 1261–1264. https://doi.org/10.1093/pm/pnz108. 

43. Ambrosio, A.F.; Soares‐Da‐Silva, P.; Carvalho, C.M.; Carvalho, A.P. Mechanisms of action of carbamazepine and its derivatives, 

oxcarbazepine, BIA 2‐093, and BIA 2‐024. Neurochem. Res. 2002, 27, 121–130. https://doi.org/10.1023/a:1014814924965. 

44. Sánchez‐Romero, E.A.; González‐Zamorano, Y.; Arribas‐Romano, A.; Martínez‐Pozas, O.; Fernández Espinar, E.; Pedersini, P.; 

Villafañe,  J.H.;  Alonso  Pérez,  J.L.;  Fernández‐Carnero,  J.  Efficacy  of  Manual  Therapy  on  Facilitatory  Nociception  and 

Endogenous Pain Modulation in Older Adults with Knee Osteoarthritis: A Case Series. Appl. Sci. 2021, 11, 1895. 

45. Sanchez Romero, E.A.; Fernandez Carnero, J.; Villafane, J.H.; Calvo‐Lobo, C.; Ochoa Saez, V.; Burgos Caballero, V.; Laguarta 

Val, S.; Pedersini, P.; Pecos Martin, D. Prevalence of Myofascial Trigger Points in Patients with Mild to Moderate Painful Knee 

Osteoarthritis: A Secondary Analysis. J. Clin. Med. 2020, 9, 2561. https://doi.org/10.3390/jcm9082561. 

46. Pellock,  J.M.  Carbamazepine  side  effects  in  children  and  adults.  Epilepsia  1987,  28  (Suppl.  3),  S64–S70. 

https://doi.org/10.1111/j.1528‐1157.1987.tb05780.x. 

47. Trivedi, J.R.; Bundy, B.; Statland, J.; Salajegheh, M.; Rayan, D.R.; Venance, S.L.; Wang, Y.; Fialho, D.; Matthews, E.; Cleland, J.; 

et al. Non‐dystrophic myotonia: Prospective  study of objective and patient  reported outcomes. Brain 2013, 136, 2189–2200. 

https://doi.org/10.1093/brain/awt133. 

   



Brain Sci. 2023, 13, 123  14  of  14 
 

 

48. Stunnenberg, B.C.; Woertman, W.; Raaphorst, J.; Statland, J.M.; Griggs, R.C.; Timmermans, J.; Saris, C.G.; Schouwenberg, B.J.; 

Groenewoud, H.M.; Stegeman, D.F.; et al. Combined N‐of‐1 trials to investigate mexiletine in non‐dystrophic myotonia using 

a Bayesian approach; study rationale and protocol. BMC Neurol. 2015, 15, 43. https://doi.org/10.1186/s12883‐015‐0294‐4. 

49. Modoni, A.; DʹAmico, A.; Primiano, G.; Capozzoli, F.; Desaphy,  J.F.; Lo Monaco, M. Long‐Term  Safety  and Usefulness of 

Mexiletine  in  a  Large  Cohort  of  Patients  Affected  by  Non‐dystrophic  Myotonias.  Front.  Neurol.  2020,  11,  300. 

https://doi.org/10.3389/fneur.2020.00300. 

Disclaimer/Publisher’s Note: The  statements, opinions and data contained  in all publications are solely  those of  the  individual 

author(s) and contributor(s) and not of MDPI and/or the editor(s). MDPI and/or the editor(s) disclaim responsibility for any injury 

to people or property resulting from any ideas, methods, instructions or products referred to in the content. 


