Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Dystrofia miesniowa konczynowo-obreczowa

Synonimy: dystrofia mieSniowa dwuobreczowa; ang. Limb-girdle muscular dystrophy, LGMD

OMIM: -
ORPHA kod: 263

ICD-10: G71.0

Definicja choroby

Dystrofie migsniowe konczynowo-obreczowe (LGMD) to grupa chorob o podtozu
genetycznym, charakteryzujacych sie pierwotnym, postepujacym, uszkodzeniem migsni
obreczy biodrowej, barkowej oraz dosiebnych (blizszych) miesni konczyn.

Etiologia. Podloiegenetyczne. Sposob dziedziczenia

Przyczyna choroby sa mutacje w genach kodujacych niektore biatka migsni szkieletowych.
LGMD to grupa chorob o podobnych objawach, lecz r6znorodnym podtozu genetycznym. W
zaleznosci od rodzaju zmutowanego genu, wyodrebniono poszczegolne typy LGMD.
Wyrozniamy 27 rodzajow LGMD o dziedziczeniu autosomalnym recesywnym (LGMDR1-27)
oraz 5 typow LGMD o dziedziczeniu autosomalnym dominujgcym (LGMDD1-5). CzeSciej
spotykane s3 LGMD o dziedziczeniu recesywnym niz dominujacym. W niektorych
przypadkach mutacje tego samego genu (na przyktad CAPN3 lub COL6A2) moga wykazywac
dziedziczenie autosomalne dominujace lub recesywne. Do najczesciej spotykanych naleza
LGMD zwigzane z mutacjami w genach: kalpainy 3, dysferliny, sarkoglikanow, FKRP,
anoktaminy 5 oraz kolagenu VI.




Epidemiologia

CzestoSc wystepowania szacuje sie na 1-9/100 000 osob.

Opis kliniczny

Pierwsze objawy choroby moga wystapic w roznym wieku, od wczesnego dziecinstwa do
wieku dojrzatego, jednak definicja choroby zaktada poczatek objawow juz po osiagnieciu
przez dziecko zdolnoSci samodzielnego chodzenia. Rzadkoscia jest poczatek po 50 rz.

Wczesny rozwoj ruchowy dziecka jest zwykle prawidtowy. Pierwszymi objawami choroby
moga by¢ nieprawidtowosci chodu, np. chdd na palcach. Postepuja trudnosci ze
wstawaniem z przysiadu i wchodzeniem po schodach, ktore s3 objawem ostabienia miesni
obreczy biodrowej. W przypadkach o poczatku w dziecinstwie czesto obserwowane s3
przykurcze Sciegien Achillesa. W rzadszych przypadkach choroba moze rozpoczac sie
ostabieniem miesni obreczy barkowej, objawiajgcym sie trudnosciami w unoszeniu konczyn
gornych powyzej poziomu lub podnoszeniem cigzszych przedmiotow.

U niektorych chorych pierwszymi objawami moga byc bole miesni i/lub nietolerancja
wysitku.

W niektorych typach LGMD (na przyktad LGMDR9, LGMDR12) istnieje podwyzszone ryzyko
rabdomiolizy pod wptywem znacznego wysitku fizycznego i/lub ekstremalnych temperatur.

W wiekszoSci typow LGMD nie obserwuje sie ostabienia migesni twarzy. Wyjatkowo rzadko
wystepuja zaburzenia przetykania. Niewydolnosc oddechowa moze rozwinac sie w
niektorych typach LGMD. W niektorych typach LGMD moze wystepowac rowniez
kardiomiopatia. Funkcje poznawcze pacjentow zazwyczaj nie s3 zaburzone.

Przebieg choroby jest postepujacy, przy czym tempo rozwoju objawow jest zmienne i zalezy
miedzy innymi od rodzaju mutacji.

Diagnostyka

W surowicy zazwyczaj stwierdza sie podwyzszong aktywnosc kinazy kreatynowej (CK, CPK),
nawet w okresie przedobjawowym.




Badanie elektromiograficzne wykazuje zapis o cechach uszkodzenia pierwotnie
mieSniowego

Najwieksze znaczenie w diagnostyce LGMD ma badanie genetyczne. Mozliwe jest celowane
badanie wytypowanego genu, jednak z uwagi na duzg liczbe potencjalnych genow
sprawczych, najbardziej przydatne jest badanie panelu genow metoda sekwencjonowania
nowej generacji (NGS).

Biopsja miesnia nie jest obecnie badaniem niezbednym. Bywa pomocna, umozliwiajac
wykrywanie deficytu niektorych biatek (np. dysferliny lub sarkoglikanow) metoda
immunofluorescencji. Innym wskazaniem do wykonania biopsji miesnia jest roznicowanie z
miopatiamii o innej etiologii.

Pomocnicze znaczenie ma badanie migsni metoda rezonansu magnetycznego.

Leczenie

Aktualnie brak jest leczenia farmakologicznego o udowodnionej skutecznosci. Podstawa
postepowania jest fizjoterapia usprawniajaca, obejmujaca tagodne cwiczenia ruchowe bez
przeciazania miesni, zapobieganie przykurczom, fizjoterapie oddechowa.

Nie zaleca sie stosowania kortykosteroidow, z uwagi na brak badan potwierdzajacych ich
skutecznosc, jak rowniez wykazany mozliwy niekorzystny wptyw na postep choroby w
LGMDR2.

Nie ma rowniez badan klinicznych potwierdzajacych skutecznos¢ jakichkolwiek
suplementow.

W przypadkach nasilonych przykurczow Sciegien Achillesa stosowane jest leczenie
chirurgiczne.

W przypadku stwierdzenia kardiomiopatii, zalecane jest standardowe leczenie
kardiologiczne.

W przypadku obnizajacych sie parametrow oddechowych lub objawoéw hipowentylacji
nocnej, takich jak: poranne bole gtowy, nieregenerujacy sen, zaburzenia koncentracji i
sennoS¢ w ciggu dnia, wskazane jest rozwazenie kwalifikacji do nieinwazyjnej wentylacji
mechanicznej.




Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych. Zalecane s3 sezonowe szczepienia ochronne
przeciw grypie oraz SARS-CoV2

Zalecenia szczegolne

W LGMD o nieznanym lub wysokim ryzyku kardiomiopatii (na przyktad LGMDR9) konieczna
jest opieka kardiologiczna i okresowe wykonywanie EKG, echokardiografii lub MR serca
oraz Holter-EKG.

Zalecana jest okresowe wykonywanie spirometrii — czestosc kontroli zalezy od typu LGMD
oraz tempa progresji objawow u danego pacjenta.

Wskazana jest kontrola ortopedyczna u dzieci oraz pacjentow z deformacjami uktadu
kostno-stawowego.

Zalecenia okotooperacyjne: nalezy unikac zwiotczajacych lekow o dziataniu
depolaryzujacym (sukcynylocholiny) oraz wziewnych sSrodkow znieczulajacych; istnieje
ryzyko przedtuzonej lub nietypowej reakgcji na leki.

Ciaza i porod: brak szczegolnych wytycznych; w przypadkach z nasilonym niedowtadem
zazwyczaj zalecany jest porod poprzez planowe ciecie cesarskie w znieczuleniu
podpajeczym.

Rokowanie

Przebieg choroby jest postepujacy, zazwyczaj prowadzacy do istotnego ograniczenia
sprawnosci ruchowej. Tempo postepu niesprawnosci jest rozne, w zaleznosci od rodzaju
mutacji oraz nieznanych jeszcze czynnikow. U wigkszosci pacjentow po 10-30 latach
objawow dochodzi do utraty zdolnosci samodzielnego chodzenia, aczkolwiek w niektorych
typach LGMD (niektore przypadki LGMDR12 i LGMDD4) zdolnosc chodzenia moze byc
zachowana do p6znego wieku. Gorszym rokowaniem cechuja sie typy LGMD, w ktorych
dochodzi do niewydolnosci oddechowej lub kardiomiopatii (na przyktad ciezsze postacie
LGMDR9, LGMDR3-6) - w tych przypadkach schorzenie moze prowadzi¢ do skrocenia
dtugosci zycia.




Organizacje pacjenckie

www.ptchnm.org.pl

Wazne strony internetowe

www.orpha.net - Orphanet: LGMD

LGMD - wytyczne AAN

LGMD - wytyczne EFNS

ENMC consensus statement on anaesthesia in patients with neuromuscular disorders

Management of Cardiac Involvement Associated with Neuromuscular Diseases (AHA)

2022 HRS expert consensus statement on evaluation and management of arrhythmic risk in
neuromuscular disorders

Osrodki eksperckie

Poradnie Genetyczne: Poradnia Genetyczna Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie;
Poradnia Genetyczna CSK UCK WUM w Warszawie;

Osrodki eksperckie chorob rzadkich: Klinika Neurologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, Europejska Siec Referencyjna Chorob Rzadkich Nerwowo-Migsniowych (ERN
EURO- NMD)
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz.
1731) lekarz ma obowiazek wykonywa¢ zawod, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
choraob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscia.




