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Izvlecek - Izhodisca. Miotonicna distrofija je avtosomno do-
minanina bolezen, za katero so znacilni miotonija, miopati-
Jja precnoprogastih in gladkih misic, celna plesavost pri mo-
skih, katarakta, prevodne srcne motnje, intelektualne motnje
in endokrinopatija. Moski imajo pogosto gonadno atrofijo in
so neplodni, prizadete Zenske pa morejo zanositi. Vteh prime-
rih se njihova miotonija lahko zelo poslabsa, pogosti so resni
zapleti med porodom. Njihouvi otroci imajo po navadi najhuj-
So vrsto te bolezni — kongenitalno miotonicno distrofijo — zna-
ki te oblike se lahko pokazejo Ze pri plodu, takoj po rojstvu pa
se po navadi pri novorojenckih pokazejo znaki hude dihalne
stiske. Poleg tega so za to obliko znacilni se drugi klinicni zna-
ki: Sibkost obraznih misic, huda ohlapnost, teZave pri hranje-
nju, ekvinovarus okvara stopal in umska manjrazvitost. Vclan-
ku je opisan primer novorojencice s tako obliko miotonicne
distrofije.

Zakljucki. Avtorji razpravijajo o diagnosticnih moznostih in
o zgodnjiobravnaviv obdobju novorojencka. Poudarjajo zla-
sti pomen anamnesticnih podatkov in iskanja moznih dru-
zinskih clanov s pomocjo republiskega registra za Zivcnomisic-
ne bolnike. Pri sumu na miotonicno distrofijo (ali celo potrje-
nih drugih druzinskih clanih s to boleznijo) sta za prepozna-
vo kongenitalne oblike pomembna tako klinicna slika pri
novorojencku kot usmerjeni pregled matere. Zgodnjo diagno-
zo lahko potrdimo z genetsko preiskavo in starSem ponudimo
moznost ustreznega genetskega svetovanja in prenatalne dia-
gnostike pri nacrtovanju prihodnjih nosecnosti.

Uvod

Miotonic¢na distrofija (MD) ali Curshmann-Steinert-Battenov
sindrom (tudi Steinertov sindrom) je najpogostejsa misi¢na
distrofija pri odraslih. Dolgo ¢asa so menili, da je MD zgolj
bolezen odrasle dobe, danes pavemo, daje to druga najpogo-
stej$a zivénomisi¢na bolezen v otrostvu. Po nekaterih avtorjih
(1) je razsirjenost v Evropi 1:8000, v Sloveniji pa jo glede na
podatke iz Registra Zivénomisi¢nih bolnikov (RZM) ocenjuje-
mo na okoli 1:30.000. Deduje se avtosomno dominantno, ve-
zano na kromosomski odsek 19q13. Moski so prizadeti neko-
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Abstract — Background. Myotonic dystrophy is inherited as
an autosomal dominant trait. It is charvacterized by myoto-
nia, myopathy of voluntary and involuntary muscles, frontal
baldness in men, cardiac conduction abnormalities, catha-
racts, intellectual deterioration and endocrinopathy. Men with
this disorder have often gonadal atrophy and infertility. On
the other hand women are generally fertile. During pregnancy
their myopathy worsens, often causing severe obstetrical com-
plications. Their children may develop congenital form of the
disease with signs of myopathy in utero and have great diffi-
culties in maintaining life functions after birth, together with
other characteristical signs of this form: bilateral facial we-
akness, severe hypotonia, feeding difficulties, talipes equino-
varus and mental retardation. The authors present a female
newborn with such congenital form of myotonic dystrophy.

Conclusions. The authors have emphasized the importance of
medical history, regular updating of all the cases of neuromus-
cular diseases in the region and clinical characteristics for the
recognition of congenital form of myotonic dystrophy be-
cause of possible prenatal diagnostics and better antenatal
and postantal care.

liko pogosteje kot zenske, zacetek bolezni pa je navadno v
drugem ali tretjem desetletju zivljenja (2). Klini¢no najbolj mo-
teca znacilnost bolezni so napredujoce atrofije in oslabelost
skeletnih misic. Zaradi tega imajo odrasle osebe z miotoni¢no
distrofijo lahko tako tipi¢en videz, da bolezni prakti¢no ni mo-
goce zamenjati z drugo. Obraz je videti razpotegnjen; veki sta
poveseni, nasencih inv ¢eljustih so vdrtine zaradi atrofij senc-
ni¢nih in zvekalnih misic, spodnja ustnica zaradi oslabelosti
obraznih misic visi. Ta vtis stopnjujejo $e atrofije misic obra-
c¢alk glave, ki vrat na videz stanjsajo in ga podalj$ajo. Na udih
se najprej pojavijo atrofije in oslabelost v distalnih miSicah.
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Kasneje se lahko misi¢na oslabelost razsiri na vse misi¢ne sku-
pine, vendar je izguba zmoznosti hoje redka. Lahko se pojavi-
jo motnje poziranja in nosljajo¢ govor. Miotati¢ni refleksi so
ohranjeni, lahko pa oslabljeni ali celo ugasli. Miotonija, druga
glavna znacilnostbolezni, je redko med bolezenskimi simpto-
mi, skoraj vedno pa je prisotna kot bolezenski znak. Akcijsko
in perkusijsko miotonijo najlazje ugotovimo v jeziku in v misi-
cah podlehti in tenarja.

Razen skeletnih misic so prizadeti Se Stevilni drugi organi. Zgo-
daj v poteku bolezni se pojavijo motnjave le¢, ki so pri starej-
§ih bolnikih lahko edini znak bolezni. Med najznacilnejsimi
so motnje delovanja zlez z notranjim izlo¢anjem, npr. spolnih
Zlez, Zleze slinavke, §¢itnice, obs¢itni¢nih Zlez in hipofize. Pri
moskih se motnje v delovanju spolnih zlez lahko kazejo z atro-
fijo testisov, nizjo koncentracijo testosterona in posledi¢no
zmanjsano plodnostjo. Zenske osebe so tudi lahko manj plo-
dne, pogosteje pa tudi spontano splavijo in imajo motnje men-
struacije. Med koznimi nenormalnostmi je najpogostejsa cel-
na plesavost, ki se lahko pojavi ze v mladostniskem obdobju,
in sicer tako pri moskih kot pri Zenskah. V srcu so pogoste
prevodne motnje. Zaradi dihalnih motenj pa se lahko pojavlja
povecana zaspanost (3). Motnje v delovanju ziv¢evja so razlic-
ne. Pogoste so motnje spoznavnih sposobnosti, nekoliko red-
kejsa pa je prizadetost perifernega zivéevja in senzorinevral-
na naglusnost. Nekatere studije so pokazale motnje v funkciji
imunskega sistema (nizje vrednosti imunoglobulinov razre-
da G). Prizadete so tudi gladke misice prebavil, kar se kaze z
motnjami poziranja, ob¢asno obstipacijo, enkoprezo ter z mot-
njami funkcije zadnji¢ne zapiralke in maternice. Slednjaje od-
govorna za pogoste obporodne zaplete.

Klini¢naslika je mo¢no odvisna od starosti ob pojavu bolezni.
Zgodnejsi zacetek pomeni tezjo klini¢no sliko. Ce je ta pod 10
let, govorimo bodisi o kongenitalni MD ali o MD v zgodnjem
otrostvu. Med 10 do 50 let starosti se razvije klasicna MD, ime-
novana tudi juvenilna ali odrasla, v starosti nad 50 let pa mi#ni-
malna MD (4). Stevilni bolniki z MD imajo simptome Ze v
zgodnjem otrodtvu. Ker so blagi ali pa na bolezen ne pomisli-
mo, pogosto ostanejo prezrti. Spocetka so celo menili, da je
MD v glavnem ali zgolj bolezen odraslih. Leta 1960 pa je Vani-
erova iz otroske bolnisnice Great Ormond Street v Londonu
prvi¢ opisala sest otrok z MD. Temu so kasneje sledila Stevilna
druga porocila (5). MD, ki se pokaZze ob rojstvu ali v zgodnjem
otrostvu - Harper (5) za vse te oblike predlaga izraz kongeni-
talna MD - zasluzi posebno pozornost. Ne samo zaradi svoj-
stvene klini¢ne slike in posebnosti pri zdravljenju, temvec tudi
zaradi svojstvenih genetskih znacilnosti. Klini¢ni znaki in nji-
hova pogostnost so navedeni v tabeli 1. Med nosec¢nostjo in
pri porodu so mozni tevilni zapleti, pri materi velikokrat pri-
de tudi do poslabsanja bolezni. Nekatere nosecnice slabse cu-
tijo plodove gibe, lahko pa pride do spontanih splavov, krva-
vitev, polihidramniona in prezgodnjih porodov. Med poro-
dom so zapleti mozni v vseh treh porodnih dobah: podaljsa-
nje prve porodne dobe, slabo kréenje maternice v drugi poro-
dni dobi ter nezmoznost normalnega skréenja v zadnji poro-
dni dobi. Po porodu lahko zaradi atonije maternice nastopijo
obilne krvavitve. Anestetiki, mi$i¢ni relaksansi in analgetiki,
dani med porodom, lahko pri materi povzrocijo izgubo zave-
sti ali celo smrt, verjetno zaradi zaviralnega vpliva na dihanje,
lahko pa tudi zaradi povzrocitve srénih aritmij (6). Z zelo red-
kimi izjemami se otroci s kongenitalno MD rodijo prizadetim
materam in ne oc¢etom (7). Pri pregledu novorojencka in/ali
dojencka lahko zgolj na osnovi klini¢nih znakov sicer po-
sumimo na neko obliko zgodnje zivénomisSi¢ne bolezni, ven-
dar paje za potrditev kongenitalne MD potreben pregled ma-
tere. Zusmerjenim nevroloskim pregledom matere (preizkus
namiotonijo, stisk roke, testiranje grobe moci obraznih in vrat-
nih misic) in zugotovitvijo znacilnih znakov z elektromiograf-
sko preiskavo (elektromiografske znacilnosti so predvsem mi-
otonic¢niizbruhiin miopatske spremembe potencialov moto-

ri¢nih enot) potrdimo diagnozo kongenitalne MD pri novo-
rojenc¢ku. Zavedati se moramo, da elektromiografsko (EMG)
potrjene miopatske spremembe ugotovimo pri skoraj vseh
odraslih bolnikih, pri otrocih s kongenitalno obliko MD pa se
razvijejo Sele okoli petega leta starosti. Podobno je s histolo-
skimi nenormalnostmi v skeletni misici, ki jih pri otrocih tudi
Se ni mogoce ugotoviti.

Tab. 1. Glavne klinicne znacilnosti zgodnje oblike MD in od-
stotek pojavljanja simptomov in znakouv*,

Tab. 1. Major clinical characteristics of early-onset myotonic
dystrophy and the percentage of appearance of these signs

and symptoms*.
Sibkost obraznih misic 85.7%
Weakness of facial muscles e
Ohlap‘nost‘ 69.8%
Floppiness
Motori¢ni zaostanek o
Gross motor delay 64,3%
Umska manjrazvitost o
Mental retardation 62,7%
Tezave pri hranjenju 571%
Feeding difficulties ?
Eky1novaru§ polozaj stopal 52.4%
Talipes equinovarus
Dihalna stiska 47.6%

Respiratory distress

* prirejeno po (5) / * adapted from (5)

Definitivho diagnozo pa omogocajo molekularne genetske
analize. MD je bila prva avtosomno dominantno dedna bole-
zen pri cloveku, za katero so odkrili DNK genetske oznaceval-
ce. Vzrok zabolezen je genetska mutacija, povezanas poveca-
nim Stevilom nukleotidnih ponovitev citozin-timin-gvanin
(CTG) v genu za miotoninsko proteinsko kinazo na kromo-
somskem odseku 19q13. Stevilo nukleotidnih ponovitev, ki je
normalno pod 50, se v splosnem od ene do druge zbolele
generacije povecuje. To je tudi razlaga in molekularno-genet-
ska osnova za klini¢no opazovani fenomen anticipacije, to je
pojavljanjavse zgodnejsih in vse hujsih oblik bolezni pri vsaki
naslednji generaciji (3, 5, 8). Pred rojstvom je z dolocitvijo
Stevila ponovitev CTG v vzorcu horionskih resic diagnozo mo-
goce postaviti ze v zgodnji nosec¢nosti, vendar pa izvid ni spe-
cifi¢en za napovedovanje izida in stopnjo prizadetosti. Potr-
ditev diagnoze pa nam tako nudi moznost pravocasnega pred-
(antenatalnega) in obporodnega varstva (transport»in uterog,
prisotnost izkusenega neonatologa ob porodu).

Avtorji zelijo s prikazom naslednjega primera opozoriti na to
sicer neredko obliko zivénomisi¢ne bolezni, ki pa terja ustre-
zno algoritemsko diagnostiko: natanc¢en klini¢ni in nevrolo-
ki pregled novorojencka, poglobljeno in razsirjeno anamne-
z0 0 moznih nosilcih bolezni v $ir$i druZini (povezava z RZM),
pregled starSev in usmerjene nevrofizioloske in genetske pre-
iskave.

Prikaz primera

Deklica je bila rojena ob terminu po materini drugi normalni nosec¢-
nosti. Porod je bil dokonc¢an s carskim rezom, ker je mati ob prvem
porodu dozivela hudo, Zivljenje ogrozajoce stanje, in rodila deklico,
je bila ob porodu mo¢no hipoksi¢na (ocena po Apgarjevi je bila 1/7),
vendar je bil njen kasnejsi umsko-gibalni razvoj povsem normalen.
Deklica se je rodila tezka 3780 gramov, v dolZino je merila 55 cm,
obseg glave je bil 36 cm, ocena po Apgarjevi pa 8/9/9. Plodovnica je
bila ¢ista, ocenjena gestacijska starost je bila 40 tednov. V starosti 18
ur je novorojenka dobila vro¢ino, pojavila se je periferna bledica, nad
srcem je bil sliSen sistolni Sum, misi¢ni tonus pa je bil generalizirano
znizan, pojavila sta se tahipneja in dispneja ter potreba po dodatku
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kisika. Dihalna stiska se je zacela poglabljati in deklica je potrebovala
vedno vedje kolic¢ine kisika na masko. Kljub temu sta bila dihanje in
sréni utrip pospesena. V takem stanju je bila zaradi nadaljnje diagno-
stike in zdravljenja premesc¢ena na neonatalni oddelek pediatri¢ne
klinike. Pri novorojenki smo ugotovili monoton jok, odsotno obra-
zno mimiko, ohlapnost ob Se izzivnih miotati¢nih refleksih, sibko iz-
razeno spontano gibanje, §ibko izzivne neonatalne avtomatizme, te-
zave pri hranjenju in atonicen analni sfinkter. Mati je zanikala, da bi
sama ali njena prva héi imeli kakr$nekoli tezave, povedala pa je, da
ima njen o¢e neko misi¢no bolezen. Za podatke o tem smo zaprosili
pri Registru za Zivénomisi¢ne bolezni Republike Slovenije (RZM). 1z-
kazalo se je, da ima MD dekli¢in dedek, verjetno pa tudi deklic¢ina
mati. Na osnovi teh podatkov smo deklici in njeni materi ter starejsi
sestrici odvzeli kri za molekularne genetske preiskave. Pri vseh treh
so bile ugotovljene za MD znacilne mutacije DNK. Rodovnik te druzi-
neje nasliki 1. Dekli¢ino stanje se je postopoma izboljsevalo: dihalna
stiska je izzvenela, deklica je postajala zivahnej$a, misi¢ni tonus pa se
je do starosti treh tednov skoraj povsem normaliziral. Ob odpustu iz
bolnisnice je Se imela §ibkejso obrazno mimiko in monotonejsi jok,
perkusijske ali akcijske miotonije pa nismo ugotovili.
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SL. 1. Druzinsko drevo: Bolezen se je pojavila v drugi generaci-

Ji (stari oce II-2 — oznacen s puscico), bila genetsko potrjena

pri materi (III-3), pri prvi sorojenki in v nasem primeru
(1V-4), ena deklica, rojena kasneje, pa je bila mrtvorojena.

Fig. 1. The family pedigree: The disease appeared first in the

2nd generation (the grandfather — II-2 is indicated by an ar-

row), and has been genetically confirmed in the mother (III-

3), in the first born female sibling and in our case (IV-4) while
one female sibling born afterwards was stillborn.

Vrednosti misi¢nih encimov so bile normalne, EMG je bil opravljen v
starosti devet dni in ni kazal miotoni¢nih izbruhov. V prvih dneh Ziv-
ljenja je imela deklica kljub infuziji glukoze nekoliko nestabilne ravni
krvnega sladkorja, kasneje je bil krvni sladkor ves ¢as stabilen. Dolgo
je persistirala hipokalcemija. Kalcij se je stabiliziral Sele po rednem
peroralnem dodajanju. Vrednosti parathormona in ¢itni¢nih hormo-
nov so bile normalne. Slikovne preiskave srca (rentgenski posnetek,
ehokardiografija) so izkljuc¢ile moznost prirojene sréne napake, de-
klica je bila ves ¢as hospitalizacije sr¢no kompenzirana. Od desetega
dne dalje pa je bila ob njej tudi mati, ki jo je dojila in negovala. V
zacetku so bile prisotne tezave s hranjenjem, kasneje pa je deklica ves
¢as primerno pridobivala na tezi. Ob kontrolnem pregledu v neona-
talni ambulanti teden dni po odpustu je bila deklica neprizadeta, Se
vedno pa sta bila prisotna $ibak in monoton jok ter $ibkejsa mimika
obraza. Ob pregledih v starosti enega in dveh letje bil dekli¢in somat-
ski in razvojni status povsem normalen in razen Sibke mimike obraza
ter nakazanih Sotorastih ust tudi normalen nevroloski pregled.

Razpravljanje

Z razvojem molekularne genetike smo si pridobili nove iz-
kusnje v zvezi z MD, ki so pomembne tudi za prenatalno
diagnostiko. Vzrok bolezni je v genski mutaciji ekspanzije
trinukleotidnih (CTG) ponovitev v predelu gena, ki doloc¢a
proteinsko kinazo (8, 9), obstajajo pa tudi take oblike, kjer ne
pride do pomnozitve (ekspanzije) ponovitev teh treh nukle-
otid (10). MD je multisistemska bolezen s precej razlicno
izrazeno stopnjo okvar in zato z zelo pestrim spektrom oblik
klini¢nih slik. Najlazje oblike sre¢amo pri odraslih po petde-
setem letu starosti in se kazejo le z minimalnimi oviranostmi,
na primer zgolj s tezavami pri sestopanju ali vstopanju v
avtobus. Tako obliko ima v nasem primeru dekli¢in dedek.
Na drugem koncu tega spektra so kongenitalne oblike, ki se
vec¢inoma prenasajo prek mater, simptomatskih ali asimpto-
matskih. Seveda pa tudi v okviru kongenitalne oblike bolezni
obstajajo velike razlike. Opisane so zelo hude oblike, pri
katerih ne moremo z zanesljivostjo lo¢iti klini¢ne slike, ki je
povezana z MD, od tistih klini¢nih znakov, ki so posledica
tezkega poroda in zapletov, ki lahko nastanejo med poro-
dom ali takoj po njem (11). Dinamika mutacije MD je ozko
povezana s fenotipsko variabilnostjo, kjer po navadi vecja
ekspanzija pomeni bolj hudo klini¢no sliko (12).

V nasem primeru lahko za enkrat trdimo, da je kljub pri¢ako-
vani anticipaciji (glej druzinsko drevo) oblika kongenitalne
MD med lazjimi, saj se za enkrat kaze le s specifi¢nim fenoti-
pom obraza brez drugih jasnih parez ali drugih znakov multi-
sistemske prizadetosti, ¢eprav so v zgodnjem neonatalnem
obdobju nekateri od znakov in izvidov krvnih preiskav kazali
na to moznost, vendar so kasneje povsem izginili. Molekular-
na diagnostika je v nasem primeru pokazala znacilno mutaci-
jo DNK. Analiza Stevila nukleotidnih ponovitev je najbolj
uporabljana metoda za podkrepitev klini¢ne diagnoze, zato
se v zadnjem c¢asu ob jasni anamnezi, klini¢ni sliki in moleku-
larno genetski potrditvi vse redkeje odlo¢amo za misi¢no
biopsijo in histokemijsko diagnostiko miSice, Se zlasti, ¢e se
zavedamo dejstva, da je ta pri kongenitalnih oblikah lahko
negativna. Tudi v nasem primeru se zato za tovrstno diagno-
stiko nismo odloc¢ili. Molekularno-genetski testi so dovolj
zanesljivi, da potem izpeljemo postopke za ocenjevanje sta-
rostnega pojavljanja bolezni, razsirjenosti bolezenskih zna-
kov po razlicnih organskih sistemih, anticipacije in izida bole-
zni. Ceprav si genotip in fenotip v¢asih ne ustrezata popolno-
ma, je po navadi nestabilna mutacija tista, ki daje biolosko
osnovo Sirokemu spektru klini¢ne prizadetosti (9, 11, 13).
Zato so tudi na osnovi Stevila nukleotidnih ponovitev razdeli-
li bolnike z MD v stiri razrede: pri najlazji obliki v starostni-
skem obdobju je od 50 do nekaj sto ponovitev, pri klasi¢ni
odrasli obliki (ki jo ima najverjetneje mati nase deklice) je od
nekaj sto do tiso¢ ponovitev, pri kongenitalni obliki pa veliko
tisoc¢ev (12, 13).

Zakljucek

Pri iskanju MD sta nam $e vedno v najvecjo oporo natan¢na
anamneza in klini¢ni pregled. Za potrditev diagnoze ne potre-
bujemo ve¢ misi¢ne biopsije in histokemijske diagnostike, saj
nam jevveliko pomo¢ molekularno-genetska diagnostika. Pre-
natalna diagnostika MD je mozna Ze deset let in je v izredno
pomoc¢ druzinam, v katerih se pojavlja MD, saj jim nudi moz-
nost ustreznega svetovanja in odloc¢anja pri na¢rtovanju dru-
Zine. Ce pri novorojencku ob klini¢cnem pregledu posumimo
na moznost MD, diagnozo najlazje potrdimo zgolj s pregle-
dom matere (stisk roke, preizkus sibkosti obraznih in vratnih
misic) in preiskavo EMG pri materi. Pri vsakdanjem delu pri
ugotavljanju in razvrs¢anju zivénomisi¢nih boleznivzgodnjem
otros$tvu nam je v pomoc¢ tudi Register zivénomisi¢nih bolni-
kov Republike Slovenije.
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