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Dystrofia myotonika typ 1 (DM1)

= QOrsakas av en instabil mutation (forstorad CTG
repetition) pa kromosom 19

= Sjukdomen ar autosomalt dominant arftlig vilket
Innebar att upprepningsrisken vid varje graviditet ar
50 %

= DM1 drabbar manga olika organ och uppvisar
varierande svarighetsgrad och alder vid
sjukdomsdebut
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DM1 - en multisystemsjukdom
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(Vision: Cataracts, retinal dama@
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Immune:Hypogammaglobulinemia
Skin: Pilomatrixomas 2

rRospintory System: R

Breathing difficulties, aspiration,
leeep apnea

[ Endocrine System: Diabetes, )
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Cognitive Function:

Intellectual mpairment, behavior-
al and psychological disorders,
Le-xcessive daytime sleepiness
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Llow thyroid hormone levels J
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Reproductive system: Low

testosterone levels, testicular
failure and gonadal atrophy in
men. Weakened uterine muscle,
pregnancy-related complications,
and gynecological problems in
| women
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(Cardiovascular System:

Heart conduction abnormalities,
karrhythmias. cardiomyopathy Y
[ Gastrointestinal tract: %)

Swallowing issues, abdominal

pain, iritable bowel syndrome,

constipation/darrhea, poor
nutrition and weight loss,
Lchronic infections 0

Muscle: Weakness, wasting %)
L(airophy), myotonia, pan "
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Arftlighet - anticipation

Mutationens storlek tilltar oftast
for varje generation

Tidigare sjukdomsdebut och
allvarligare symptomatologi for
varje generation

Da barnet arver mutationen fran
modern, innebar det oftare en
allvarligare sjukdomsbild, an nar
mutationen arvs fran fadern



Patogenes — RNA “splitsopati”
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DM1 - olika svarighetsgrader

Diskussion om klassifikation pagar; "splitters”
kontra "lumpers”

Beroende pa alder vid insjuknande och debut av symptom:
*Kongenital form

Barndomsform

*Vuxenform

*Mild vuxenform
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Enligt en tidigare studie ar forekomsten av DM1 hos
barn | Vastra Gotaland 5/100 000

(Darin &Tulinius. Neuromuscular Disord 2000; 10:1-9)

Bland vuxna — DM1 den vanligaste arftliga
neuromuskulara sjukdomen:6.9-18.1/100 000

Ya VASTRA
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Kongenital form

= Vid den kongenitala formen
uppvisar barnet en uttalad generell
muskelslapphet inklusive
ansiktssvaghet redan vid fodelsen

= Till f6ljd av denna slapphet har
barnet andnings- och
sugsvarigheter samt
leddeformiteter (tex klumpfot)

= Andningssvarigheterna kan krava
andningshjalpmedel
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Andningspaverkan

 Tidigare var detta orsak till att barnen inte overlevde
nyfoddhetsperioden

- Svaghet | diafragma- och intercostalmuskulatur
 Omogenhet av lungorna
* Aspirationspneumoni

 Bristande cerebral andningskontroll

Ya VASTRA
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Ansiktssvaghet

svaghet | mimisk, kak- och gommuskulatur:
- Taltformad mun - dppenstaende mun
(sk karp-mun)
* Ptos
* Tunn temporalismuskulatur

sug — och svaljningssvarigheter
+ Kraver sondmatning
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DM1- barndomsform

= Hos barn med barndomsformen debuterar
symptomen efter neonatalperioden och fore 10 ars
alder

= Utvecklingen ar normal under forsta levnadsaret,
men under smabarnsaren forekommer tal- och
inlarningssvarigheter, viss grad av nedsatt
muskelspanning, men muskelsymptomen ar oftast
diskreta

= Myotoni debuterar oftast i skolaldern
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Vuxenform

Debuterar under tonaren eller tidig vuxenalder
Debutsymptom:
Muskelsvaghet
Myotoni
Senare | sjukdomsfdrioppet
Kronisk trotthet
Fortskridande muskelsvaghet
Katarakt
Kardiell paverkan — retledningsrubbningar
Ofta gastrointestinala symtom (IBS karaktar)
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Mild vuxenform

Debuterar i 6vre medelaldern
Debutsymptom: ofta katarakt

Senare | sjukdomsforloppet
ev viss muskelsvaghet och myotoni
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Kan mutationens storlek sdga nagot?

Antal CTG repetitioner kan ej pa individniva forutsaga
sjukdomsform, sjukdomssymptom eller sjukdomens
fortskridande, men de storsta repetitionerna aterfinns |

gruppen med svar kongenital DM1

Det finns alltid en foralder (och ev syskon) med samma

sjukdom
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Motorik medfodd form

= Karakteristiskt forlopp:

= | nyfoddhetsperioden: pataglig muskelslapphet som
successivt forbattras och de flesta lar sig att ga och
springa

= Plata — basta formaga uppnatts

= Forsamringsfas — nagon gang under ung vuxenalder
med fortsatt progress av sjukdomen
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Motorisk funktion DM1

- Manga av barn med DM1 har nedsatt muskelstyrka, fotdeformiteter,
koordinationsproblem och omoget rérelsemonster som paverkar den
motoriska funktionen

- Hoppa, sta pa halarna och att lyfta huvudet (svag musculus
sternokleidomastoideus) ar de svaraste dvningarna

« Fa barn har problem med att ga, springa eller att ga i trappor

 Stark korrelation mellan storleken pa den genetiska férandringen och
motorisk funktion —ju storre férandring desto samre motorisk funktion
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Kardinalsymptomet hos vuxna saknas
helt under de forsta levnadsaren, men
debuterar senare, ev. redan i forskolealder

Nar myotoni forekommer méarks den oftast
forst 1 hander, men sedan kan aven fotter och
tunga drabbas
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Motorisk funktion i ungdomsaren/vuxen
alder

- Karakteristisk muskelpaverkan:
* Ansiktssvaghet
* Ptos
* Myotoni

* Distal svaghet

= svaghet i handernas och fotternas
dorsalflexorer — droppfotter/ hander

Balanssvarigheter och 6kad falltendens
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X
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Nar barnen nar vuxen alder

- Langsam progress av muskelsvagheten och leder till en uttalad
muskelsvaghet med ett omfattande hjalpbehov i vardagliga aktiviteter

« Successiv forsamrad andningspaverkan till féljd av svaghet i
diafragma och andningsmuskulatur

« Aspiration och luftvagsinfektioner kan forsamra andningsfunktionen
ytterligare

+ PIotslig dod forekommer, sannolikt utldst av hjartrytmrubbning
och kan till viss del forebyggas med pacemaker

VASTRA
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Mag/tarm problem vid DM1

Symptom vanligt hos bade barn och vuxna med DM1
¢ Ljumskbrack
« Soiling: slapphet av analsfinktern

« Tuggning — tAnder: nedsatt socker-clearance, samre handfunktion, trétthet och
kognitiv nedsattning leder till 6kad férekomst av karies

« Svaljning: felsvaljning, sura uppstoétningar
* Magsmartor
« Gaser-diarre-forstoppning — andrad peristaltik

Behandling
« Diarré: Imodium, Questran®% -1/d
* Dietist
* Logoped — tandlakare
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Endokrinologiska problem

Icke-descenderade testis
Tillvaxthamning (<2SD langd/vikt)

FOr tidig pubertet

| vuxenaldern:
Hypothyreos

Nedsatt glukostolerans (men sallan diabetes)
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Ogonproblematiken férandras
genom livet

- Gra starr (katarakt) ar det vanligaste avvikande
O0gonfyndet hos vuxna

« Tidig debut — fran 25 ar
« Speciell typ/utseende

« Patienter bor foljas regelbundet av 6gonléakare eller
optiker

- Behandling = operation
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Ogon- och synpaverkan hos barn och
ungdomar

Hos barn och ungdomar med DM1 (framforallt den
kongenitala formen) ar det vanligt med synskada (VA < 0.3)
och subnormal synskarpa

Det ar ocksa vanligt med brytningsfel, framforallt 6versynthet
Paverkan pa dgonmotoriken &r vanligt — med bl a skelning
Vanligt med dgonlocksforandringar (ptos/pseudoptos)

EJ vanligt med katarakt
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Kardiologi
= | neonatalperioden foreligger risk for
kardiell paverkan — vilket ofta medfor
behov av kardiologisk undersokning.

= Efter hand Okar risken for allvarliga
arytmier - foére 10 ars alder kardiologisk
uppfoljning vartannat ar, efter 10 varje ar
Inkl 24-timmars bandspelar EKG

= Extra kontroller infor och under behandling
med ev centralstimulantia

Mar Tulinius
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DEVELOPMENTAL MEDICINE & CHILD NEUROLOGY
Y B Cognition and adaptive skills in myotonic dystrophy type 1:
O g l l I I O I l a study of 55 individuals with congenital and childhood forms
- 0 "2 | LOUISE HAKENAS- E8A° | MAR TULINIUS Mo PHD?
ELI MD PHD**

« 86% av barn och ungdomar hade utvecklingsstorning, oftast av
mattlig eller svar grad; ju svarare DM1-form desto lagre
utvecklingsniva

- Adaptationsnivan var generellt Iag, &ven hos barnen med normal
begavning och oberoende av DM1 form

« Battre pa VIQ an PIQ

 Visuospatiala, visuokonstruktiva samt stora exekutiva svarigheter
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DM1

Sammanstallining av kvalitativa observationer
(studiepatienter)

-Svag fokuserande formaga, missade ofta detaljer
*Trétta, lang latens men anda god uthallighet

‘Utslatad ansiktsmimik
*Fogliga och passiva
Tar sallan initiativ till kontakt, men kan svara pa kontakt

Faordiga, konkret sprak
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FOorekomst av neuropsykiatriska funktionshinder hos barn
och ungdomar med DM1

American J ournal of Medical Genetics Part B (Neuropsychiatrie Genetics) 1

Autism Spectrum Conditons in Myotonic Dystrophy
Type 1: A Study on 57 Individuals With Congenital

and Childhood Forms
Anne-Berit B % Louise Hakeni

ne-Berit Ekstrom,* Louise is-Plate,” Lena Samuel

Knappt halften av gruppen barn och ungdomar
med DM1 har autismspektrumstorning, men aven
andra neuropsykiatriska tillstand féorekommer
sasom bl a ADHD och kroniska tics
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Specifik beteendemassig fenotyp

* Den passiva undergruppen av autism
definierad av Lorna Wing 1997 — minskad
spontan social interaktionsformaga, men
accepterar pa ett passivt satt narmanden
fran andra

- Endast ett fatal av individerna med
autismspektrumstorning hade stereotypier
och sjalvdestruktivt beteende

o Uttrottbara

V€Y visra

GOTALANDSREGIONEN

V SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET




Sahlgrenska Universitetssjukhuset

= | forsta hand paverkas vardagslivet hos
iIndivider med DM1 av de hjarnrelaterade
symptomen sasom nedsatt begavning,
neuropsykiatriska svarigheter och

synproblem

= De neuromuskulara symptomen har inte
lika stor betydelse for individens funktion |

vardagen
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NMIS ett av delregistren till Svenska neurore

\ Svenska

neuroregister

Epilepsi
Hydrocefalus

Inflammatorisk
polyneuropati

Motorneuronsjukdom

Multipel skleros

Myastenia gravis

Neuromuskuldra
sjukdomar NMIS

Parkinsons sjukdom

Svar neurovaskular
huvudvark

Utbildning Kontakt |

|  Dokument

Svenska gister -
neurosjukvarden!
Svenska gister ar ett i

med syfte att gora den neurologiska sjukvarden likvardig
och hogkvalitativ samt att sakerstalla att
behandlingsriktlinjer féljs.

Svenska neuroregister finns representerad i samtliga
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Nyheter

Svenska neuroregister p

Neurologiveckan | Malmd.

20190520

Verksamhetsberattelse 2018

201905/10

Planerat driftavbrott 5 december

K17

20181203

Las fler nyheter

Diagnosnyheter finns under

respektive diagnos. " Hydrocefalus
Inflammatorisk

[ Aktuell grafik polyneuropati

Regsirerade patienter och

besok | Svenska neuroregister Motorneuronsjukdom

B Arsrapport Mulinel. skiaros

Ladda ner drsrapport 2017-2018 Myastenia gravis
Parkinsons sjukdom
Svar neurovaskular
huvudvark
Patientportal (PER)
Visualiserings- och
analysplattform (VAP)

Filmer
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Neuromuskulara sjukdomar (NMS) &r en grupp av olika

sjukdomstillstand som drabbar nagon del av den
i heten, dvs sj som pa

framhornsceller i ryggmargen, perifera nerver,
vergangen mellan nerv och muskel eller muskulaturen.

Till de vaniigaste NMS raknas dystrofia myotonika, Duchennes

muskeldystrofi och spinal muskelatrofi. Darutover finns aven andra mindre

vaniiga tilstnd sasom kmb girdie muskeldystrofi, facioskapulohumeral
olika former av och

myopaber

NMS &r en heterogen grupp och de flesta tilstanden ar salisynta. Man
beraknar idag alt cirka 600 diagnoser finnis inom sjukdomspanoramat och
denna sifira okar 04 ailt fler patienter erhaller en genetisk verifierad diagnos.
Det saknas tilforithiga prevalens och incidenssiffror for antal indvider med
NMS i Sverige men uppskattas idag bl cirka 3500

Diagnosis and management o
DMD, partt

Diagnosis and management of
DMD part2

Diagnosis and management of

DMD part3

SMA SOC 2018 partt

SMA SOC 2018 part2

FSHD standard of care

Kongenitala myastenia syndrom

Consensus-Based Care

Recommendations for Aduits

DM1 Check-list DM1

Kongenitala myopatier Standar

fongenital muskeldystrofi

Mar Tulinius
31
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DM1 hos barn och ungdomar

= Relativt ovanlig sjukdom; flera individer i samma familj drabbade
= Progredierande sjukdom

=  Symtomatisk medicinsk behandling viktig — intensiv forskning
avseende genterapi pagar

= Ortopedisk behandling, andningsundersttd, god nutrition och
kardiologisk uppfoljning viktigt

= Utredning/uppfoljning av samtidigt forekommande kognitiva och
beteendemassiga avvikelser oerhort viktigt!

= Stort behov av habiliteringsinsatser

= Oftast behov av expertteam for utredning, diagnos och/eller
behandling

= Kvalitetsregister; guidelines
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