Dystrofia Miotoniczna typu 1 (DM1)
Kod Orpha: 273 Kod OMIM: 160900

Opis choroby *

Definicja

A rare genetic multi-system disorder characterized by a wide range of muscle-related
manifestations (muscle weakness, myotonia, early onset cataracts (before age 50) and
systemic manifestations (cerebral, endocrine, cardiac, gastrointestinal tract, uterus, skin and
immunologic involvement) that vary depending on the age of onset. The very wide clinical
spectrum ranges from lethal presentations in infancy to mild, late-onset disease.
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http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=273

Nazwa choroby: Dystrofia Miotoniczna typu 1 (DM1)

Synonimy: choroba Steinerta, (ang. Myotonic Dystrophy type 1), (tac. Dystrophia
Myotonica 1, [ DM1])

OMIM: 160900
ORPHA kod: 273

ICD-10: G71.1

Definicja choroby

Dystrofia miotoniczna typu1 (DM1) jest najczestsza dystrofig mieSniowa wieku
dorostego. Dziedziczy sie autosomalnie dominujaco (AD) co oznacza, ze do ujawnienia
sie choroby wystarczy mutacja przekazana od jednego z rodzicow. Ryzyko przekazania
choroby potomstwu przez osobe z DM1 wynosi 50%.

DM1 charakteryzuje si¢ postepujacym ostabieniem oraz zanikiem migsSni z towarzyszaca
miotonia, czyli utrudnionym rozkurczem miesni, co odczuwane jest przez pacjentow
jako sztywnosSc¢ miesni. Poza objawami mieSniowymi obserwuje sie zaburzenia funkgji
wielu innych narzadow i uktadow, stad nazywana jest chorobg wielouktadowa.

Etiologia. Pod{oie genetyczne. Sposob dziedziczenia

Dystrofia miotoniczna typu 1 spowodowana jest zwielokrotnieniem (ekspansja)
trojnukleotydowych sekwencji CTG w genie kodujacym kinaze biatkowa - DMPK
(myotonic dystrophy protein kinase gene) na chromosomie 19q13.3. Prawidtowy zakres
obejmuje od 5 do 37 powtorzen; u 0sob chorych stwierdza sie od 50 do ok. 4000
powtorzen CTG. Mutacja ma charakter dynamiczny, co oznacza, ze liczba powtorzen
moze si¢ zmieniac (na ogot zwiekszac) z pokolenia na pokolenie. Zwigkszenie liczby
powtorzen CTG w genie DMPK zaburza proces powstawania prawidtowych, dojrzatych
form bardzo wielu genow, co prowadzi do produkcji nieprawidtowych biatek.
Konsekwencja tych zaburzen jest dysfunkcja wielu uktadow i narzadow u pacjentow z
DM1.




Epidemiologia

CzestoS¢ wystepowania DM1 szacuje sie na 5-12 na 100000; z t3 sama czestoscia
choruja kobiety jak i mezczyzni.

Opis kliniczny

Ze wzgledu na wiek pojawienia sie pierwszych objawow oraz stopien nasilenia
zaburzen, wyrézniamy postac klasyczna (zachorowanie w wieku dorostym), postac
dziecieca, postac o poznym poczatku, a takze postac wrodzong, najciezsza ( congenital
myotonic dystrophy), ktora ze wzgledu na kliniczng odrebnosc zostata omowiona
oddzielnie.

Osiowymi objawami postaci klasycznej DM1 s3 postepujace ostabienie i zanik migsni,
miotonia oraz w roznym stopniu wyrazone zaburzenia wielouktadowe. W pierwszej
kolejnosci ostabieniu i szczupleniu ulegaja miesnie dtoni, przedramion i podudzi .
Ostabienie zginaczy grzbietowych stop powoduje opadanie stop i narastajace trudnosci
w chodzeniu. Pojawia sie opadanie powiek, stabe zaciskanie oczu, zeszczuplenie migsni
skroniowych; mowa staje si¢ mniej wyrazna. U prawie 100% pacjentow z DM1 wystepuje
miotonia, ktorej towarzyszy objaw ,,warm-up” czyli objaw rozgrzewki, co sprawia, ze po
kilku kolejnych ruchach sztywnos¢ miesni ustepuje. Z czasem dotacza sie ostabienie i
zanik miesni ud i ramion , a takze migsni oddechowych. Objawy ze strony innych
narzadow to wczesna za¢ma ( ponizej 50 r.z.), tysienie czotowe u mezczyzn, zaburzenia
kardiologiczne (zaburzenia rytmu moga by¢ grozne dla zycia), nadmierna sennos¢ w
ciagu dnia, cukrzyca, hipercholesterolemia, zaburzenia hormonalne, zaburzenia
zotadkowo-jelitowe (biegunki, zaparcia, bole brzucha). W postaci dzieciecej DM1
pierwszym objawem jest obnizona sprawnosc intelektualna i op6zniony rozwoj mowy,
co powoduje trudnosci w nauce. Z czasem pojawiaja sie inne charakterystyczne dla DM1
objawy. W postaci o poznym poczatku(po 40 r.z.) jedynymi objawami moze byc za¢ma,
lub niewielka miotonia. W DM1 wystepuje antycypacja, czyli wczeSniejszy wiek
zachorowania i bardziej nasilone objawy w kolejnych pokoleniach. Zjawisko to
spowodowane jest wydtuzeniem sekwencji CTG w czasie transmisji pokoleniowej.

Diagnostyka

W przypadku charakterystycznych objawow takich jak ostabienie migsni twarzy,
miotonia, ostabienie i zeszczuplenie dystalnych miesni konczyn, zacma czy zaburzenia
kardiologiczne, wstepng diagnoze mozna ustalic na podstawie obrazu klinicznego.
Istotny jest wywiad rodzinny pacjenta. Wystepowanie podobnych objawow u cztonkow




rodziny, nawet o mniejszym nasileniu, szczegolnie u jednego z rodzicow pacjenta (np.
wczesna zacma) wskazuje na DM1. W takich przypadkach nalezy skierowa¢ pacjenta
bezposrednio na badanie genetyczne. Jesli objawy sa mniej wyrazone pomocne jest
badanie EMG, ktore wykazuje ciagi miotoniczne oraz zmiany miopatyczne. Ostatecznym
potwierdzeniem rozpoznania DM1 jest zawsze badanie genetyczne wykazujace
zwiekszeniem powtorzen CTG (powyzej 50) w genie DMPK, w locus 19q13.

Leczenie

Pacjent z DM1 wymaga opieki wielospecjalistycznej. Po potwierdzeniu diagnozy testem
genetycznym nalezy wykonac badania oceniajgce stan funkcji wszystkich narzadow i
uktadow, ktore moga byc dotkniete choroba. Wskazana jest ocena kardiologiczna
(EKG, Holter EKG, echo serca), pulmonologiczna (spirometria, badanie
polisomnograficzne), badanie okulistyczne pod katem za¢my, ocena pod katem
zaburzen hormonalnych (np.hormony tarczycy), metabolicznych (lipidogram, glukoza).
W przypadku stwierdzenia nieprawidtowosci leczenie obejmuje standardowa terapie
dla danych schorzen i odpowiednio czesta kontrole pod okiem danego specjalisty. Jesli
wyjSciowe wyniki s3 prawidtowe, nalezy systematycznie monitorowac pacjenta, na ogot
raz na 1- 2 lata, a w odniesieniu do badan hormonow i lipidogramu - co 3 lata.
Szczegolnie wazna jest opieka kardiologiczna, gdyz w przypadku groznych zaburzen
rytmu, wszczepienie rozrusznika lub kardiowertera-defibrylatora moze zabezpieczyc
pacjenta przed nagtym zgonem. Aktywne monitorowania wydolnosci oddechowej
pozwala na wdrozenie w odpowiednim momencie nieinwazyjnej wentylacji
wspomaganej. W celu zachowania jak najdtuzej sprawnosci i dobrego funkcjonowania
pacjenta, poza leczeniem wielouktadowych zaburzen, konieczna jest systematyczna
rehabilitacja ruchowa bez przecigzania migsni. W przypadku nasilonej miotonii stosuje
sie¢ mexiletine pod kontrola kardiologiczna. Pacjenci z DM1, szczegolnie z postacia
dziecieca, wymagaja opieki psychologicznej i logopedyczne;j.

Obecnie nie ma jeszcze leczenia przyczynowego, ale pojawiaja sie pierwsze proby
klinicznie z lekami modyfikujacymi przebieg choroby.

Szczepienia ochronne

Zalecane s3 szczepienia zmniejszajace ryzyko ciezkich infekcji uktadu oddechowego -
szczepienia przeciwko grypie oraz pneumokokom.




Zalecenia szczegolne

W DM1 nie wykazano zwiekszonego ryzyka wystapienia zespotu hipertermii ztosliwej,
jednak pacjenci z DM1 wymagaja szczegolnego nadzoru w okresie okotooperacyjnym
zabiegu przeprowadzanego w znieczuleniu ogolnym. Wiekszos¢ powiktan pojawia sie w
okresie pooperacyjnym. Nie zaleca si¢ stosowania sukcynylocholiny, ktora zwieksza
poziom potasu i prowadzi do nasilenia miotonii. Zwiekszona wrazliwosc pacjentow z
DM1 na Srodki znieczulajace i sedatywne prowadzi¢ do podwyzszonego ryzyka
wystapienia zaburzen kardiologicznych oraz niewydolnosci oddechowej. Swiadomosé
tych zagrozen pozwala na zaplanowanie i bezpieczne przeprowadzenie zabiegu
operacyjnego. Zabiegi w znieczuleniu miejscowym s3 bezpieczne dla pacjentow z DM1.

Zaleca sie aby rodzina, w ktorej wystapita DM1, byta objeta poradnictwem
genetycznym.

Rokowanie

Srednia dtugosc zycia pacjentow z klasyczna postacia DM1 jest skrocona i wynosi
okoto 60 lat. Gtowng przyczyna zgonu jest narastajaca niewydolnos¢ oddechowa lub
zaburzenia kardiologiczne. Leczenie zaburzen wielouktadowych znacznie wydtuza czas
przezycia pacjentow z DM1. W zaleznosci od wieku wystgpienia pierwszych objawow
stopien nasilenia niepetnosprawnosci moze byc rozny. W rodzinach z DM1 mozna
spodziewac sie wczesniejszego wieku zachorowania i wigkszego nasilenia objawow
choroby w kolejnych pokoleniach z powodu antycypacji .

Organizacje pacjenckie
(nie ma polskich organizacji dedykowanych tylko pacjentom z DM1)
Polskie Towarzystwo Chorob nerwowo-migsniowych :

www.ptchnm.org.pl

Amerykanska Fundacja Dystrofii Miotonicznej :



https://www.ptchnm.org.pl

Wazne strony internetowe

Szczegotowe zalecenia dotyczace postepowania w DM1s3 dostepne dostepne na
stronie

https:/ /www.myotonic.org/toolkits-publications
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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. 22022 r. poz. 1731) lekarz ma obowigzek wykonywac zawad, zgodnie ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami
zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej
oraz z nalezytg starannoscia.
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