DMT1

DYSTROFIA MYOTONIKA TYP 1
Den vanligaste muskelaystrofin

HOS VUXNA

Diagnostik och uppféljning av vuxna patienter med dystrofia myotonika typ 1 (DM1) ar

en utmaning for sjukvarden — dels pa grund av den stora variationen i svarighetsgrad och
det faktum att symtomatologin innefattar ett stort antal olika organsystem — dels och kan-
ske framst pa grund av att patienterna inte sjalva forstar problematiken och vikten av regel-
bunden uppféljning. | denna artikel av Christopher Lindberg, docent och &verldkare vid
Neuromuskulart Centrum, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg, ges en dverblick

av denna arftliga multiorgansjukdom.

Dystrofia myotonika typ 1 (DM1)ir en sjukdom som
beskrevs 1909, bland annat av Steinert, och som dirfor tidi-
gare kallats "Steinerts sjukdom”. 1992 kunde man visa att
DMI orsakas av en trinukleotidexpansion 1 en icke-kodande
del av DMPK-genen pa kromosom 19q13.2-13.3. Kring mil-
lennieskiftet beskrevs ytterligare en muskeldystrofisk sjuk-
dom med myotoni, som fick benimningen dystrofia myoto-
nika typ 2 (DM2). Denna ir orsakad av en mutation i CNBP-
genen (tidigare benimnd ZNF9-genen). Detta ir siledes en
annan sjukdom, men det finns méinga likheter mellan DM2
och DM1.

DML ir den vanligaste muskeldystrofin hos vuxna men
forekomsten dr mycket geografiskt varierande; 1 Sverige finns
lokala anhopningar bland annat i Norrbotten. Det finns tva
prevalensundersskningar i Sverige: Orebro lin har en rap-
porterad prevalens pd 19/100.000 och i stort sett samma pre-
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valens, 18/100.000, har vi funnit bland vuxna i Vistra Géta-
land. Detta innebir att vi foljer 230 vuxna med DMI pa Neu-
romuskulirt Centrum (NMC), Neurologkliniken, Sahlgren-
ska Universitetssjukhuset.

DMI en systemsjukdom och inte en renodlad muskelsjuk-
dom. Det finns de som anser att DM1 ir den av alla sjukdo-
mar som har den stérsta spridningen av organmanifestatio-
ner! Siledes har patienter med DM1 anledning att ha kon-
takt med vdrdpersonal inom médnga omraden och inte endast
inom neurologin.

ETIOLOGI

DML ir en drftlig sjukdom som nedirvs autosomalt domi-
nant. Nymutationer ir troligen mycket ovanliga vilket inne-
bir att en individ med sjukdomen alltid har drvt anlaget frin
ndgon av sina forildrar.



“DM1 ar den vanligaste
muskeldystrofin hos vuxna
men férekomsten ar mycket
geografiskt varierande”




DM1

Normalt har en person upp till 35 CTG-upprepningar.
Mellan 36 och 49 utgér en sd kallad premutation, som inte
ger sjukdom, men som anses kunna expandera till en full-
mutation pd 50 CTG-upprepningar eller fler hos nigon av
nistkommande generationer. Fenomenet med expansionen
fran generation till generation kallas antecipation och férkla-
rar varfor en lindrigt sjuk person kan fa ett barn med svér
form av sjukdomen (kongenital DMI, se nedan). Okningen
av expansioner ir storst frin mor till barn. Statistiskt sett ger
en 6kning av CTG-upprepningarna en svérare sjukdom,
men overlapp finns, varfor storleken pd CTG-upprepningar
inte kan anviindas for att i detalj prognostisera sjukdomen.
De med 50 till cirka 200 CTG-repetitioner har som regel en
lindrig sjukdom, medan de med den svira kongenitala for-
men ofta har 1.000 till 3.000 CTG-repetitioner. CTG-expan-
sionen transkriberas till mRNA i form av CUG-expansion.
CUG-expansionen bildar "hirndlsstrukturer”. Dessa har
egenskapen att finga in proteinet Muscleblind-like 1
(MBNLI) som har betydelse for splitsning (splicing) av flera
olika gener. Expanderat CUG och MBNLI ansamlas i cell-
kirnan som “foci” och ir toxiskt genom att MBLNI ¢j kan
fungera. Detta anser man ir forklaringen till att ett genetiskt
fel ger upphov till multipla organmanifestationer: felsplits-
ning av CLCN1 ger myotoni, av BIN1- respektive dystrofin-
genen ger myopati och av insulinreceptorn leder till gluko-
sintolerans. Felsplitsning av SCN5A-genen leder till kad
risk for hjirtretledningsstorning.

DM1 indelas i fyra olika former baserat pa alder for
forsta symtom:

» Kongenital DM1: Symtom i form av muskelsvaghet
redan vid fodseln eller inom férsta levnadsaret.

* Barndomsformen: Symtomdebut efter 1 ars alder men
innan 10 ars alder.

* Klassisk eller vuxenformen: Symtomdebut efter 10
ars alder, vanligen i tonaren och oftast fore 30—40
ars alder.

* Sent debuterande eller mild form: Debut av symtom
ofta efter 40-50 ars alder — hit réknas ocksa personer
i denna aldersgrupp utan symtom men med en CTG-
expansion over 50.

KLINIK — SYMTOMATOLOGI
Spannet pd kliniska symtom och deras svarighet dr mycket
stor. DM1 ir en progressiv sjukdom, viket innebir att spekt-
rumet av organmanifestationer samt deras svirighetsgrad
okar med tiden. Se sammanfattning i Faktarutan.
Diagnostik: Diagnosen stills idag med en DNA-analys av
blod. Vid misstanke pd DMI ir andra neuromuskulira ut-
redningar egentligen 6verflddiga: Elektromyografi (EMG)
kan visserligen pdvisa myotoni, muskelbiopsin visar en ospe-
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cifik myopatibild och kreatinkinas (CK) kan vara normalt
eller lite forhojt.

Prognos: DML ir progressiv och for de med barndomsfor-
men och klassiska formen dr medeléverlevnaden 55 &r och
dédsorsaken ofta antingen kardiell eller andningsrelaterad.

“Det finns idag 2016 inte
nagon botande eller brom-
sande behandling, men
mycket kan goras for att for-
hindra komplikationer och
foljder av sjukdomen.”

UPPFOLJNING OCH BEHANDLING

Det finns idag 2016 inte nigon botande eller bromsande be-
handling, men mycket kan géras for att férhindra komplika-
tioner och foljder av sjukdomen. P& NMC har vi ett uppfolj-
ningsprogram som syftar till att identifiera och behandla
medicinska risker och séka motverka sociala konsekvenser
av sjukdomen. Detta bygger till visentliga delar pd det Skan-
dinaviska konsensusprogrammet (State of the Art-doku-
ment).!

Vid nydiagnos av DM1 ir det minga bedémningar/un-
dersokningar som blir aktuella. Beddmning av vdrt neuro-
muskulira team med likare, sjukskéterska, sjukgymnast,
arbetsterapeut och kurator, och vid behov bedémning av neu-
ropsykolog, dietist och logoped. EKG gors pa alla patienter,
som dven remitteras till kardiolog f6r ultraljud och 24 tim-
mars bandspelar-EKG. Uppféljning sker sedan varje ar pd
NMC: Vartannat &r med besok hos neuromuskulira teamet
och vartannat 4r kommer patienterna till sjukskéterskemot-
tagningen. Vid behov skrivs en remiss till lungkliniken, ex-
empelvis vid tecken pd underventilering.

GENETISK VAGLEDNING

En av de kanske viktigaste atgiirderna som blir aktuell 1 sam-
band med diagnosen av en patient med DM1 ir en genetisk
vigledning. Denna bérjar alltid med att man ritar ett slike-
trid. Malet ir att erbjuda diagnostik till alla 1 slikten som man
forstdr kan ha en risk att bira pa sjukdomen. Det ir hir
mycket viktigt att pipeka att symtomfrihet hos en individ inte
innebir att denna inte har sjukdomsanlaget! DNA-prov for
att pavisa eller utesluta CTG-expansionen dr den metod som
ir aktuell. Alla med pévisad expansion (>50 CTG-repetitio-
ner) bor erbjudas uppfoljning — och da ir det absolut vikti-
gaste en kardiell uppf6ljning avseende AV-block. Information
om méjlighet till prenataldiagnostik 1 form av corionvillibiop-
siigraviditetsvecka 11-12, vilken dr den bista metoden under
pigdende graviditet. For méinga dr det mgjligt att erbjuda al-
ternativet med preimplantatorisk genetisk diagnostik (PGD).



KLINISKA SYMTOM VID DM1

MUSKELSVAGHET

* Vid kongenital DM1 ofta svar muskelsvaghet vid fodseln —
"floppy infant” — inklusive andning och sugfunktion.

* Ansikte inklusive m. masseter och m. temporalis (ofta synlig
atrofi). Vid kongenital DM1 &r det inte ovanligt att patienten
inte alls kan bita ihop och saledes gar med 6ppen mun. Svag-
het i m. frontalis ger oférmaga att rynka pannan.

* Ptos ofta relativt lindrig och symmetrisk.

* Svaghet i m. sternocleidomastoideus uppstar tidigt, dock ar
det sallan patienten har uppméarksammat detta.

* Extremiteter — forst och mest drabbas distal muskulatur —
hander och fotbladslyftare.

* Proximal muskulatur i nedre och dvre extremiteterna drab-
bas senare, och kan progrediera till svar svaghet medférande
behov av rullstol.

* Andningsmusklerna kan drabbas: svaghet i diafragma
leder till minskad vitalkapacitet och myotoni i diafragma i

kombination med svaghet i buk- och balmuskler leder till
en svag hoststot.

* Dysartri uppstar p.g.a. engagemang av muskler i gom, svalg,
kéke, tunga och ansikte.

MYOTONI

* Orsakas av jonkanalstérning i muskelfibermembranet.

* Kan debutera flera ar fore muskelsvagheten.

* Kliniskt markbar framst i handerna och i tungan.

* Sallsynt med kliniskt markbar myotoni i andra muskler.

» Pavisas genom observation av patientens oférmaga att
snabbt slappa handgreppet efter kontraktion eller genom
perkussion av tenarmuskulaturen da man ser en tonisk 3-5
sekunder kontraktion av adductor pollicis brevis.

* Myotonin ar inte smartsam och den minskar efter muskel-
aktivitet — "uppvarmning”.
CNS-ENGAGEMANG — MENTAL PAVERKAN

* Vanligt — for manga det storsta hindret att fungera i sam-
hallet.

* Vid kongenital DM1 foéreligger nastan alltid mental retarda-
tion och i vissa fall en autismspektrumstorning.

* Barndomsformen upptacks ofta i skolaldern genom en kom-
bination av kognitiv nedsattning och avvikande beteende —
ouppmarksamhet, ointresse, trétthet, las-skrivsvarigheter.

* Trotthet — saval en somnighetstrétthet som kognitiv trott-
het/fatigue.

* For patienter med den klassiska formen &r det framst trott-
het, apati och dysexekutivitet som ar begransande.

* Vid den milda/sent debuterande formen ar det ovanligt
med kognitiv paverkan.

* Kognitiv nedsattning. Ar langsamt progressiv.

* Speciella personlighetsdrag. Ar vanligt och de vanligaste
symtomen &r apati, angest, bristande uthallighet — dysexeku-
tivitet och undvikande personlighet.

HJARTA

* Det finns rapporter om hjartpaverkan fran cirka 10 ars alder.
* Vanligt med progressiv retledningsstorning:

* AV-block.

* Skankelblock.

* Bradykardi.

* Arytmier.

* Normalt EKG utesluter inte att pl6tslig arytmi kan upptrada,
men risken for allvarlig arytmi 6kar om vilo-EKG eller band-
spelar-EKG visar patologi.

* Pacemakerbehandling &r en vanlig atgard — 20% av vara
patienter har pacemaker! For vissa ar en inopererad defibril-
lator aktuellt.

MAG-TARMKANALEN

* Vanligt och for vissa patienter det allra storsta bekymret!

* Besvar liknar colon irritabile — IBS.

* Diarré.

* Forstoppning.

* Buksmartor.

* Pseudoobstruktion.

* Svaljsvarigheter — kan vara livshotande!

OGON

* Subkapsular bakre katarakt.

* Det forsta symtomet for manga med vuxen- eller sent de-
buterande formen.

ENDOKRINOLOGI

* Nedsatt glukostolerans — endast séllan diabetes typ 2.

* Priméar hyperparatyreoidism.

* Hypotyreos.

* Hypogonadism.
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DM1

“Alla med pavisad expan-
sion (>50 CTG-repetitioner)
boér erbjudas uppfdljning -
och da ar det absolut vikti-
gaste en kardiell uppféljning
avseende AV-block.”

FORSKNINGSPROJEKT HOS VUXNA MED DM1 VID NMC

Vid NMC har vi sedan drygt 15 &r en pigdende forskning
om DMI. Vi har intresserat oss for flera kliniskt viktiga fra-
gestillningar. Detaljerade neuropsykologiska undersskning-
ar har bekriftat férekomsten av kognitiv nedsittning hos pa-
tienterna och deras mycket speciella personlighetsprofil. Vi
har vidare som férsta forskargrupp gjort ryggvitskeunder-
sokning och kunnat visa att patienterna har en viss 6kning
av tau-protein men, till skillnad mot alzheimerpatienter, inte
ndgon dkning av fosfo-tau. Vi har vidare pdvisat att de har
en oférmdga att identifiera negativa ansiktsuttryck, vilket vi
beddmer ir ytterligare en negativ faktor i deras bristande so-
ciala interaktioner.

DMI-patienterna har nedsatt muskelstyrka och balans och
en 6kad fallrisk. Balanstrining paverkar inte denna risk 1
ndgon storre utstrickning. Vi har som forsta grupp beskrivit
effekterna av dverviktskirurgi pd en patient med DMI1. Vi
har preliminira data som talar fér en hég férekomst av DM1
1 Viistra Gétalandsregionen (230 fall motsvarande 18/100.000
vuxna), och att det ofta dréjer ett 10-tal r frin forsta symtom
till diagnos.

Vi kommer de nirmaste iren att fortsiitta virt arbete med
att karaktirisera DM1-patienterna, bland annat vad avser
olika organmanifestationer for att fa svar pa frigor om det ir
en jimn forsimring av muskelkraften éver tid, om det finns
skillnader mellan miin och kvinnor, samt om andra parame-
trar sisom nivier av D-vitamin och av kénshormoner bidrar
till forsimringstakten. Vi kommer att ytterligare studera f6-
rekomsten av fetma och 6vervikt och specifikt studera patien-
ter som ir aktuella for och genomgar 6vervikeskirurgi. Vi
kommer ocks3 att gora ldngtidsuppfoljningar av de patienter
som vi har studerat tidigare avseende kognitiv funktion och
gdng och balans, for att se pd prognosen. Ett stort kliniskt
problem ir patienternas oféretagsamhet — dven om de fysiskt
skulle kunna utféra olika moment, till exempel i hemmet, sa
blir de inte gjorda. Vi planerar att genom att anvinda ett
sjilvskattningsformulir forsska f4 patienterna sjilva identi-
fiera omrdden som de anser viktiga att klara bittre, och sedan
se om vi kan coacha patienterna till en bittre rutin i sin var-

dag.
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GENMODIFIERANDE BEHANDLING PA DEN INTERNATIONEL-
LA FORSKNINGSFRONTEN!

Flera stora internationella grupper arbetar intensivt med att
ytterligare karaktirisera patienterna och hitta reliabla och
valida métt pd sjukdomens svirighetsgrad och inverkan pa
patienternas funktion.

Stérst forhoppningar vad avser sjukdomsmodifierande be-
handling stills pa de studier som pdgdr dir man studerar
effekten av sd kallade antisense oligo-nukleotider, vilka ir
cirka 25 baser linga och komplementira till CUG-expansi-
onen. Dessa fister pd “harndlsstrukturerna” och medger en
nedbrytning av dessa vilket leder till att MBNLI kan frigoras
och dirigenom korrigera splitsningsdefekterna. Fas 1- och
2-studier har visat positiva resultat och i februari 2015 inklu-
derades den forsta patienten 1 en amerikansk multicenter fas
3-studie.

SAMMANFATTNING

Det finns uppskattningsvis 1.300-1.500 patienter med DM1
1 Sverige. Eftersom DMI ir en multiorgansjukdom ir det
viktigt att kunskapen om sjukdomen ir spridd inom sjuk-
virden, sdvil inom primirvirden som inom ménga speciali-
teter. Korrekt diagnos och strukturerad uppféljning forbitt-
rar 6verlevnad och motverkar komplikationer och ir grun-
den f6r genetisk vigledning och eventuell prenataldiagnostik.
Lovande studier pagédr dir syftet ir att motverka inverkan av
CTG-expansionen med forhoppningen att kunna minska
sjukdomens manifestationer.
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