Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Miotonia wrodzona Beckera

Synonimy: choroba Beckera (ang. Becker myotonia congenita, BMC; BHD)
OMIM: 255700

ORPHA kod: 614

ICD-10: G71.1

Definicja choroby

Opisana po raz pierwszy w 1957 roku, zaliczana jest do miotonii niedystroficznych.
Klasyfikowana jako mieSniowa kanatopatia chlorkowa, w ktorej defekt kanatu chlorkowego
w btonie migSniowej powoduje utrudnienie rozkurczu migsnia po wysitku - tzw. miotonia
czynna lub przedtuzony skurcz miesnia po opukiwaniu - tzw. miotonia perkusyjna. Stan,
odczuwany przez chorych jako sztywnos¢, spowodowany jest przejsciowa
nadpobudliwoscia wtokna migeSniowego. Objawy zmniejszaja sie w miare powtarzania
ruchow - jest to zjawisko zwane warm-up, czyli rozgrzanie. W badaniu EMG stwierdza sie
obecnos¢ licznych wytadowan miotonicznych - tzw. miotonia elektryczna. Innym objawem
jest przejSciowe ostabienie miesni, poprawiajace sie¢ w miare powtarzania ruchow
dowolnych.

Etiologia. Podtoiegenetyczne. Sposob dziedziczenia

Choroba uwarunkowana jednogenowo (gen kodujacy kanat chlorkowy: CLCN1, Locus: 7q34),
sposob dziedziczenia - autosomalny recesywny (AR). Do dzi$ opisano tacznie ponad 200
mutacji w obrebie tego genu, z ktorych jedynie potowa zostata scharakteryzowana
funkcjonalnie. Ani lokalizacja mutacji, ani jej rodzaj nie decyduja o fenotypie choroby,
dlatego diagnostyka tych chorob powinna obejmowac zarowno charakterystyke kliniczna,
analize rodowodu, badanie elektrofizjologiczne, jak i badanie genetyczne. Mutacje
powoduja utrate funkcji kanatu chlorkowego, co prowadzi do zaburzen w repolaryzacji
btony komorki migSniowej a to doprowadza do jej nadpobudliwosci odczuwanej przez




chorych jako zaburzenia rozkurczu migsnia.

Epidemiologia

Czestosc wystepowania miotonii wrodzonej (form dominujacej i recesywnej) na Swiecie:
1:100000, wyzsza w Skandynawii (9:100000). W Europie czestsza jest forma recesywna.

Opis kliniczny

Miotonia Beckera charakteryzuje sig¢ nieco pozniejszym poczatkiem (4. - 12. r.z.) i objawami
na ogot bardziej uogolnionymi i nasilonymi niz w TMC. Przerost miesni dotyczy gtownie
miesni konczyn dolnych i poSladkow, czasem wystepuje pogtebiona lordoza ledzwiowa.
Objawy sztywnosSci dominuja w konczynach dolnych, a ich nasilenie moze prowadzic do
nagtych upadkow. Typowo pacjenci z BMC maja problem z szybkim wstaniem z pozycji
siedzacej i wykonaniem pierwszych krokow, zas po przejsciu krotkiego dystansu
praktycznie nie wykazuja zadnych problemow z chodzeniem. Zjawisko warm-up obejmuje
zarowno objawy sztywnosci, jak przejSciowego ostabienia miesni. Obecnosc powoli
postepujacego niedowtadu u niektorych pacjentow odroznia BMC od TMC, podobnie jak
wystepowanie przemijajacych (trwajacych kilka sekund lub minut) epizodow ostabienia
migsni wywotanych proba wykonania szybkiego ruchu po dtuzszym odpoczynku (np.
szybkiego wstania z pozycji lezacej czy siedzacej). Sztywnosci migSni moze towarzyszyc bol.
Typowy przebieg BMC to powolny postep choroby do osiggniecia 3.-4. dekady zycia, kiedy
na ogot obserwowana jest stabilizacja objawow (cho¢ u niektorych chorych moze dochodzié
zarowno do poprawy, jak i pogorszenia objawow). W chorobie tej nie dochodzi do zajecia
mieSnia serca ani miesni gtadkich uktadu pokarmowego i moczowego, nie wystepuja
objawy pozamiesSniowe. Opisano nieliczne przypadki wystapienia ztosliwej hipertermii w
przebiegu miotonii wrodzone;j.

Diagnostyka

Poszczegolne mutacje powoduja rozne fenotypy choroby, a ten sam fenotyp moze byc
wywotany roznymi mutacjami, stad diagnostyka obejmuje: opis kliniczny, analize rodowodu,
badanie elektrofizjologiczne oraz genetyczne. W badaniu EMG mozna stwierdzi¢ cechy
uszkodzenia migsni oraz liczne wytadowania miotoniczne. Testy aktywacyjne oceniajace
wptyw wysitku i oziebienia na czynnosc miesni - test Fourniera (po aktywacji wysitkiem
obserwuje sie wyrazny przejSciowy spadek amplitudy odpowiedzi najbardziej widoczny w




pierwszej serii; ozigbienie nie zmienia wyniku testu). W diagnostyce genetycznej zaleca sie
wykorzystanie techniki sekwencjonowania nowej generacji (NGS), geny CLCN1 i SCN4A
powinny by¢ analizowane rownolegle, nalezy takze rozwazyc wykonanie badan w kierunku
DM1 oraz DM2.

Leczenie

Niektorzy chorzy ze wzgledu na miotonie doSwiadczaja ograniczenia aktywnosci tylko w
okreslonych sytuacjach zyciowych (np. w cigzy lub podczas ekspozycji na zimno), u innych
nasilona miotonia doprowadza do problemow w codziennym funkcjonowaniu, powoduje
problemy z mobilnoscia i znaczaco obniza jakos¢ ich zycia oraz przyczynia sie do rozwoju
wielu powiktan m.in. otytosci, chorob metabolicznych i uktadu sercowo-naczyniowego,
ktore zwiekszaja ryzyko zgonu. Stad niezwykle istotnym podejSciem, poza farmakoterapia,
jest zmiana stylu zycia oraz nawykow zywieniowych. Niezwykle istotne jest szukanie
rownowagi pomiedzy siedzacym trybem zycia a taka aktywnoscia fizyczna, ktora nie
prowokuje sztywnosci i wykonywana jest w otoczeniu nie prowokujagcym napadow. Chorzy
moga uprawiac sporty wymagajace sity, ale nie szybkosci.

U podstaw farmakologicznego leczenia miotonii lezy stabilizacja btony wtokna
mieSniowego. Dziatanie takie wykazuje wiele lekow, m.in. fenytoina, karbamazepina,
dizopiramid, tokainid, acetazolamid oraz, najczesciej stosowana, meksyletyna, ktora
zostata zarejestrowana przez EMA jako tzw. lek sierocy. Nie powoduje istotnych dziatan
niepozadanych - wsrod najczestszych wymienia sie zaburzenia zotadkowo-jelitowe. Terapia
powinna by¢ monitorowania (badania EKG na poczatku leczenia oraz po kazdym
zwiekszeniu dawki, kontrola poziomu elektrolitow). U chorych, u ktorych meksyletyna nie
przynosi poprawy, nie jest stosowana z uwagi na dziatania niepozadane lub koszty (np. brak
refundacji przez ubezpieczyciela) zaleca sie stosowanie lamotryginy.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne

Nalezy pamigetac o mozliwosci powiktan zwigzanych ze znieczuleniem. Kazdorazowo decyzje
o rodzaju znieczulanie i wyborze lekow podejmuje specjalista anestezjolog. W przypadku




wystapienia przetomu miotonicznego (zaostrzania objawow miotonicznych z uogélniona
sztywnoscig, z nastepowymi problemami z intubacja i wentylacja) - leczeniem z wyboru jest
dozylne podanie lekow blokujacych kanaty sodowe.

Moze dochodzic¢ do nasilenia objawow choroby w czasie ciazy (z powodu zmian
hormonalnych lub/i koniecznosci odstawienia wigkszosci lekow zmniejszajacych sztywnosc
miesni). Szczegolnie niebezpieczne jest nasilenie sztywnosci konczyn dolnych, prowadzace
do upadkow oraz ograniczenia mobilnosci. Po porodzie u wiekszosci chorych objawy w
ciggu kilu miesiecy poprawiaja sie do stanu sprzed koncepgji.

Rokowanie

Rokowanie w miotonii Beckera jest na ogot dobre, nie opisano dotychczas wptywu choroby
na dtugosc zycia chorych. Po okresie powolnego postepu choroby w 3.-4. dekadzie zycia
obserwuje sie stabilizacje objawow. U czesci chorych moze jednak narastac ostabienie
konczyn. Ponadto u nielicznych chorych nasilona miotonia moze prowadzic do problemow
w codziennym funkcjonowaniu powodujac problemy z mobilnoscia i znaczaco obnizajac
jakosc ich zycia oraz przyczyniajac sie do rozwoju wielu powiktan m.in. otytosci, chorob
metabolicznych i uktadu sercowo-naczyniowego.

Organizacje pacjenckie

https:/ /www.ptchnm.org.pl/

Wazne strony internetowe

https:/ /www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=614

www.ncbi.nlm.nih.gov/books

www.omim.org/entry/255700
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Nazwa choroby: Miotonia wrodzona Thomsena

Synonimy: choroba Thomsena (ang. Thomsen myotonia congenita, TMC; THD)
OMIM: 160800

ORPHA kod: 614

ICD-10: G71.1

Definicja choroby




Opisana po raz pierwszy w 1876 roku przez dunskiego lekarza Juliusa Thomsena wsrod
cztonkow jego rodziny, zaliczana jest do miotonii niedystroficznych. Klasyfikowana jako
mieSniowa kanatopatia chlorkowa, w ktorej defekt kanatu chlorkowego w btonie
mieSniowej powoduje utrudnienie rozkurczu miesnia po wysitku - tzw. miotonia czynna lub
przedtuzony skurcz migsnia po zastosowaniu bodzca mechanicznego (np. opukiwanie) -
tzw. miotonia perkusyjna. Stan taki jest odczuwany przez chorych jako sztywnosc i
spowodowany jest przejsciowa nadpobudliwoscia wtokna migesSniowego. U wigkszosci
chorych objawy te zmniejszaja sie w miare powtarzania ruchow - jest to zjawisko zwane
warm-up, czyli rozgrzanie. W badaniu EMG stwierdza si¢ obecnos¢ wytadowan
miotonicznych - tzw. miotonia elektryczna.

Etiologia. Podtoie genetyczne. Sposob dziedziczenia

Choroba uwarunkowana jednogenowo (gen kodujacy kanat chlorkowy: CLCN1, Locus: 7q34),
sposob dziedziczenia - autosomalny dominujacy (AD). Do dzis$ opisano tacznie ponad 200
mutacji w obrebie tego genu, z ktorych jedynie potowa zostata scharakteryzowana
funkcjonalnie. Ani lokalizacja mutacji, ani jej rodzaj nie decyduja o fenotypie choroby,
dlatego diagnostyka tych chorob powinna obejmowac zarowno charakterystyke kliniczna,
analize rodowodu, badanie elektrofizjologiczne, jak i badanie genetyczne. Mutacje
powoduja utrate funkcji kanatu chlorkowego, co prowadzi do zaburzen w repolaryzacji
btony komorki migSniowej a to doprowadza do jej nadpobudliwosci odczuwanej przez
chorych jako zaburzenia rozkurczu migsnia.

Epidemiologia

Czestosc wystepowania miotonii wrodzonej (form dominujacej i recesywnej) na Swiecie:
1:100000, wyzsza w Skandynawii (9:100000). W Europie czestsza jest forma recesywna.

Opis kliniczny

Miotonia Thomsena uwazana jest za tagodniejsza forme miotonii wrodzonej, Objawy TMC
wystepuja wczesnie, czasem juz od urodzenia matki obserwuja trudnosci z otwarciem oczu
po ptaczu niemowlecia (lid lag). SztywnosS¢ migsni nieco czesciej odczuwana jest w
mieSniach konczyn gornych i twarzy niz konczyn dolnych. Objawy sztywnosci poprawiaja sie
w miare powtarzania ruchow (zjawisko warm-up), jednak ten efekt wyrazne zmniejsza sig
po, nawet krotkim, odpoczynku czy okresie braku aktywnosci. Objawy moga nasilic sie (lub




ujawnic) w czasie ciazy. Sita migsni jest dobra, zwraca uwage atletyczna budowa ciata, ktora
ma by¢ skutkiem ciagtej czynnoSci miotonicznej. Przerost migsni jest szczegolnie widoczny
w miesniach konczyn gornych oraz twarzy, podczas gdy miesnie sutkowo-mostkowo-
obojczykowy oraz dystalne konczyn gornych moga wykazywac zanik. Czasem chorzy moga
zgtaszac bol migsni (mialgia) oraz zmeczenie, ktore czesto moga obnizac jakos¢ ich zycia. W
badaniu przedmiotowym objawy miotonii czynnej obecne sa w miesniach oczu oraz dtoni. W
chorobie tej nie dochodzi do zajecia miesnia serca ani miesni gtadkich uktadu
pokarmowego i moczowego, nie wystepuja objawy pozamigesniowe. Opisano nieliczne
przypadki wystapienia ztosSliwej hipertermii w przebiegu miotonii wrodzone;j.

Diagnostyka

Poszczegolne mutacje powoduja rozne fenotypy choroby, a ten sam fenotyp moze byc
wywotany roznymi mutacjami, stad diagnostyka obejmuje: opis kliniczny, analize rodowodu,
badanie elektrofizjologiczne oraz genetyczne. Wykonuje si¢ badanie EMG z oceng
wytadowan miotonicznych oraz testy aktywacyjne oceniajgce wptyw wysitku i oziebienia na
czynnoSc migsni - test Fourniera (po aktywacji wysitkiem obserwuje sie przejsciowy spadek
amplitudy odpowiedzi najbardziej widoczny w pierwszej serii i zmniejszajacy sie kolejnych;
oziebienie nasila spadek). W diagnostyce genetycznej zaleca sie¢ wykorzystanie techniki
sekwencjonowania nowej generacji (NGS), geny CLCN1 i SCN4A powinny by¢ analizowane
rownolegle, nalezy takze rozwazy¢ wykonanie badan w kierunku DM1 oraz DM2.

Leczenie

Niektorzy chorzy ze wzgledu na miotonie doSwiadczaja ograniczenia aktywnosci tylko w
okreslonych sytuacjach zyciowych (np. w ciazy lub podczas ekspozycji na zimno), u innych
nasilona miotonia doprowadza do problemow w codziennym funkcjonowaniu, powoduje
problemy z mobilnoscia i znaczaco obniza jakos¢ ich zycia oraz przyczynia sie do rozwoju
wielu powiktan m.in. otytosci, chorob metabolicznych i uktadu sercowo-naczyniowego,
ktore zwiekszaja ryzyko zgonu. Stad niezwykle istotnym podejSciem, poza farmakoterapia,
jest zmiana stylu zycia oraz nawykow zywieniowych. Niezwykle istotne jest szukanie
rownowagi pomiedzy siedzacym trybem zycia a taka aktywnoscia fizyczna, ktora nie
prowokuje sztywnosci i wykonywana jest w otoczeniu nie prowokujacym napadow. Chorzy
moga uprawiac sporty wymagajace sity, ale nie szybkosci.

U podstaw farmakologicznego leczenia miotonii lezy stabilizacja btony wtokna
mieSniowego. Dziatanie takie wykazuje wiele lekow, m.in. fenytoina, karbamazepina,
dizopiramid, tokainid, acetazolamid oraz, najczesciej stosowana, meksyletyna, ktora
zostata zarejestrowana przez EMA jako tzw. lek sierocy. Nie powoduje istotnych dziatan




niepozadanych - wsrod najczestszych wymienia sie zaburzenia zotadkowo-jelitowe. Terapia
powinna by¢ monitorowania (badania EKG na poczatku leczenia oraz po kazdym
zwiekszeniu dawki, kontrola poziomu elektrolitow). U chorych, u ktorych meksyletyna nie
przynosi poprawy, nie jest stosowana z uwagi na dziatania niepozadane lub koszty (np. brak
refundacji przez ubezpieczyciela) zaleca sie stosowanie lamotryginy.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne

Nalezy pamigetac o mozliwosci powiktan zwigzanych ze znieczuleniem. Kazdorazowo decyzje
o rodzaju znieczulanie i wyborze lekow podejmuje specjalista anestezjolog. W przypadku
wystapienia przetomu miotonicznego (zaostrzania objawow miotonicznych z uogélniona
sztywnoscig, z nastepowymi problemami z intubacja i wentylacja) - leczeniem z wyboru jest
dozylne podanie lekow blokujacych kanaty sodowe.

Moze dochodzic¢ do nasilenia objawow choroby w czasie ciazy (z powodu zmian
hormonalnych lub/i koniecznosci odstawienia wigkszosci lekow zmniejszajacych sztywnosc
miesni). Szczegolnie niebezpieczne jest nasilenie sztywnosci konczyn dolnych, prowadzace
do upadkow oraz ograniczenia mobilnosci. Po porodzie u wiekszosci chorych objawy w
ciggu kilu miesiecy poprawiaja sie do stanu sprzed koncepgji.

Rokowanie

Rokowanie w miotonii Thomsena jest na ogot dobre, nie opisano dotychczas wptywu
choroby na dtugosc zycia chorych, jednak wystepujacy kurcz powiek (blepharospasm) moze
powodowac ograniczenia funkcjonalne. Ponadto u nielicznych chorych nasilona miotonia
moze prowadzi¢ do problemow w codziennym funkcjonowaniu powodujac problemy z
mobilnoscia i znaczaco obnizajac jakosc ich zycia oraz przyczyniajac sie do rozwoju wielu
powiktan m.in. otytosci, chorob metabolicznych i uktadu sercowo-naczyniowego.
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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 wykonywac zawod, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscia.




