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Kongenitalna miotonicka distrofija
— prikaz bolesnika

Sanja Delin’, Linda Pavi¢', Antun Sasso? Irena Barbari¢?, Goran Krakar?, Ida Nad*

Miotonicka distrofija ili Steinertova bolest druga je po ucestalosti misicna distrofija u djetinjstvu, odmah nakon progresivnih misic-
nih distrofija (Duchenne i Becker). Incidencija u opcoj populaciji iznosi 1:8000 u Europi, 1:30000 u Hrvatskoj. Nasljeduje se autosom-
no dominantno, gen je lociran na dugom kraku 19. kromosoma (19q13), a genski produkt je miotonin proteinska kinaza. Bolest
nastaje zbog patoloskog umnaZanja sliedova identicnih trinukleotida CTG unutar nekodirajuce sekvencije gena za miotonin protein
kinazu (DMPK). U zdravih osoba broj ponavijanja tripleta CTG iznosi 5-34 i ostaje stabilan tijekom generacija. Kod bolesnih osoba
slijed je produljen i sadrzava od 50 do nekoliko tisuca trinukleotida CTG, a teZina klinicke slike i vrijeme javljanja bolesti koreliraju s
veli¢cinom produljienog slijeda. Osobe s brojem tripleta 35-49 zdravi su prenositelji bolesti. Mutacija se cesc¢e prenosi preko majke, a
svaka sljiedeca generacija nosi molekulski i klinicki tezu mutaciju. Bolest se ocituje simptomima vise organskih sustava: zahvaceni su
propre¢noprugasti misici i glatki misici crijeva, miokard i njegov provodni sustav, endokrini i imunoloski sustav, razvija se katarakta,
djeca intelektualno zaostaju, a postoje i neuroloski deficiti. Prikazujemo musko novorodence s generaliziranom hipotonijom, facijal-
nom dismorfijom, oskudnom mimikom, poteSkocama hranjenja i deformitetima stopala. Iz obiteljske anamneze se saznaje da je
sedmogodisnjem bratu postavljena klinicka sumnja na facioscapulohumeralnu misi¢nu distrofiju. Ciliani neuroloski pregled majke
otkrio je slabost misi¢a lica, nemogucnost ¢vrstog zatvaranja ociju, akcijsku miotoniju ruku i perkusijsku miotoniju jezika. Zbog toga
smo se odlucili uciniti molekularno geneticku analizu kojom je utvrden alel s punom mutacijom. Potrebno je obaviti i geneticko

ispitivanje cijele obitelji.
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UvoD koreliraju s veli¢cinom produljenog slijeda. Osobe s brojem

tripleta 35-49 koji su nositelji premutacijskog alela, zdravi su
prenositelji bolesti (4). Mutacija se cesce prenosi preko

majke, a svaka sljedeca generacija nosi molekulski i klinicki

Miotonicka distrofija tip 1 (DM1) ili Steinertova bolest druga
je po ucestalosti misi¢na distrofija u djetinjstvu, odmah na-
kon progresivnih misi¢nih distrofija Duchenne i Becker. Inci-

dencija u opcoj populacijiiznosi 1:8000 u Europi (1), 1:30 000
u Hrvatskoj (2). U nasoj zemlji visoka prevalencija miotonicke
distrofije od 18/100 000 stanovnika nadena je u Istri (3). Na-
slieduje se autosomno dominantno, gen je lociran na dugom
kraku 19. kromosoma (19g13), a genski produkt je miotonin
proteinska kinaza. Bolest nastaje zbog dinamicke mutacije,
tj. patoloskog umnazanja sljedova identi¢nih trinukleotida
CTG unutar nekodirajuce sekvencije gena za miotonin pro-
tein kinazu (DMPK) na dugom kraku 19. kromosoma (19q13.3).
U zdravih osoba broj ponavljanja tripleta CTG iznosi 5-34 i
on ostaje stabilan tijekom generacija. Kod bolesnih osoba
slijed je produljen i sadrzava od 50 do nekoliko tisuca trinuk-
leotida CTG, a tezina klinicke slike i vrijeme javljanja bolesti
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tezu mutaciju (fenomen anticipacije).

Uzrok anticipacije je nestabilna ekspanzija broja CTG triple-
ta. Vrlo velike ekspanzije prenose se jajnom stanicom i uzrok
su kongenitalnog oblika DM-a1. Nestabilnost mutacije 0so-
bito dolazi do izrazaja u somatskim stanicama, pri ¢emu
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nema korelacije genotipa s fenotipom u smislu jace izrazene
misi¢ne slabosti (5).

Bolest se ocituje simptomima vise organskih sustava: zah—
miokard i njegov provodni sustav, endokrml i |muno|osk|
sustav, razvija se katarakta, djeca imaju intelektualne po-
teskoce, a postoji i neuroloski deficit (1).

S obzirom na pocetak simptoma, tezinu bolesti i broj CTG
tripleta klinicki razlikujemo Cetiri oblika bolesti: kongenitalni
oblik DM1, djecji (juvenilni) DM1, adultni (klasi¢ni) i kasni
adultni (oligosimptomatski) DM1. Kongenitalna bolest se
ocituje vec intrauterino reduciranim fetalnim pokretima i
polihidramnionom, kod novorodenceta nalazimo generali-
ziranu hipotoniju, dismorfiju lica, deformitete stopala, moze
se razviti respiracijska insuficijencija, a kasnije zaostajanje u
psihomotornom razvoju (6).

Za postavljanje dijagnoze vazan je pregled majke i analiza
DNA na DM1. Elektromioneurografija (EMNG) u novoroden-
Cetaje uredna. Od 5. godine Zivota pokazuje visokofrekvent-
na miotonicka izbijanja i miopatski uzorak s niskovoltaznim
polifazi¢nim potencijalima i normalnom brzinom provodlji-
vosti (Slika 1) (7). Biopsijom misi¢a u kongenitalnom obliku
dobiju se malena, slabo diferencirana misi¢na vlakna s cen-
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tralnim polozajem jezgara, poslije se razvije nekroza i selek-
tivna atrofija misi¢nih vlakana tipa 1 (Slika 2) (8). EKG moze
biti abnormalan, ¢esti su AV-blokovi (9).

U okviru sindroma mlohavog novorodenceta i dojenceta
diferencijalno dijagnosticki treba iskljuciti spinalne misi¢ne
atrofije, kongenitalne misi¢ne distrofije, mitohondrijske
miopatije (nedostatak karnitina, glikogenoza tip Ill. i IV, tip
V), kongenitalnu miotubularnu miopatiju i kongenitalni mi-
jastenicki sindrom (8).

PRIKAZ BOLESNIKA

Prikazujemo musko novorodence koje je rodeno iz 3. maj-
¢ine trudnode, sekcijom, zbog nenapredovanja porodaja u
41. tjednu gestacije. Prva majc¢ina trudnoca zavrsila je spon-
tanim pobacajem. Druga trudnoca dovriena je sekcijom
zbog poloZaja ploda zatkom. Djecak je bio tezak 3510 g,
dug 51 cm, opseg glave je bio 35,5 cm, ocjena vitalnosti
prema Apgarovoj 10/10. Nakon rodenja je uocena generali-
zirana hipotonija, oskudna spontana motorika uz ocuvanu
refleksnu podraZljivost, te equinovarus obaju stopala. Lice je
bilo dismorfi¢no s visokim ¢elom, uvucenim korijenom nosa
i mikrororetrognatijom uz oskudnu mimiku, otvorena usta i
gotsko nepce. Imao je izrazite poteskoce hranjenja, slabo je
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SLIKA 1. EMG: visokofrekventna miotonicka izbijanja
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SLIKA 2. Biopsija misica: centralni polozaj jezgara, slaba diferencijacija
misi¢nih vlakana (prema N. Barisic i sur. 2009.) (8)

uzimao obroke uz stalno Stucanje i regurgitaciju, redovito je
praznio stolicu. Pla¢ mu je bio slab. Zbog sumnje na perina-
talnu infekciju uvedena je dvojna antibiotska terapija, no
unatoc tome, zbog sve slabijeg uzimanja izdojenog majci-
nog mlijeka, Stucanja, regurgitacije i povracanja te potrebe
daljnje dijagnostike i lijecenja premjesten je na neonatoloski
odjel pedijatrijske klinike. Daljnjom klinic¢kom obradom uci-
njeni ultrazvucni skrining (mozga, srca, abdomena) pokazao
je uredan nalaz, uredni su bili i rezultati probira na metabo-
licke bolesti. Obavljena dodatna radioloska obrada probav-
nog sustava. Akt gutanja i pasaza tankog crijeva protekla je
uredno uz minimalni intermitentni gastroezofagealni re-
fluks (GER). Zeludac je bio normotonican, elasti¢ne stijen-
ke, uredne peristaltike. Pasaza pilobulbarnog podrucja, tan-
kog i debelog crijeva bila je uredna. Vrijednosti misi¢nih
enzima bile su normalne. U prvim danima Zivota imao je
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nesto nize vrijednosti glukoze i kalcija koje su parenteralno
korigirane. Vrijednosti parathormona i hormona Sstitnjace
bile su uredne.

|z obiteljske anamneze se saznalo da je sedmogodisnjem
bratu postavljena klini¢ka sumnja na facio-scapulo-hume-
ralnu misi¢nu distrofiju. Ciljani neuroloski pregled majke
otkrio je slabost misi¢a lica, diskretnu ptozu kapaka, ne-
mogucnost ¢vrstog zatvaranja ociju, usporeno opustanje
prstiju nakon stiskanja Sake (akcijska miotonija) i lokalnu du-
gotrajnu kontrakciju jezika nakon perkusije (perkusijska mio-
tonija). Zbog toga smo se odlucili uciniti molekularno ge-
neti¢ku analizu, kojom je utvrden alel s punom mutacijom.
Dodatnom obradom ¢lanova obitelji utvrdena je mutacija
gena DMPK kod majke, starijeg brata te bake s majc¢ine stra-
ne. Postavljena je temeljita klinicka sumnja na bolest kod
majcine sestre, a razmatra se testiranje i njezine dvoje djece.
Detaljnom obiteljskom anamnezom utvrdeno je da je pra-
djed-bakin otac (inace podrijetlom iz Istre) imao slabost ske-
letnih midi¢a i zamucenje lece u starijoj Zivotnoj dobi. Ro-
doslovno stablo obitelji prikazano je na slici 3. Djecakovo
stanje se postupno poboljsavalo. Postao je zivahniji, hipo-
tonija je bila manje izraZzena. Pri otpustu iz bolnice jos je bila
prisutna oskudna mimika i slabi pla¢. Uz prehranu majc¢inim
mlijekom i dodatak adaptirane mlije¢ne formule, obroke je
dobro podnosio i primjereno napredovao na tjelesnoj masi.

RASPRAVA

Miotonicka distrofija tip 1 multisistemska je bolest s vrlo raz-
nolikim spektrom klinickih simptoma. NajblaZi je kasni adult-
ni oblik, koji se klini¢ki prezentira nakon pedesete godine
Zivota samo kataraktom i potesko¢ama uspinjanja uza stu-
be ili silazenja niz njih (6). Ovaj obrazac imao je pradjed na-
Seg bolesnika. Na drugom kraju spektra je kongenitalni oblik
bolesti koji se uglavnom prenosi preko majke, koja takoder
moZe imati simptome bolesti. U okviru kongenitalnog ob-
lika bolesti postoje razlike, tako da su opisani vrlo teski oblici
s generaliziranom hipotonijom, respiracijskom insuficijen-
cijom i poremecajem sréanog ritma, koji su naj¢es¢i uzroci
smrti do kraja 1. godine Zivota. Kod prezivjelih ostaje razliciti
stupanj hipoksijskog oste¢enja mozga sa zaostajanjem u psi-
homotornom razvoju (10).

Prema istrazivanjima de Haro i sur. (2006.) smatra se da je
osnovni mehanizam nastanka bolesti formiranje toksi¢ne
RNA-a koji utje¢e na obradu razli¢itih primarnih glasnickih
RNA molekula. Zbog povecanog broja CTG tripleta u genu
DMPK, transkripcijom nastaje mutirana RNA koji se kumulira
u jezgrama u tzv. ribonukleinskim fokusima, $to posljedi¢no
utjece na RNA vezajuce proteine iz skupine transkripcijskih
faktora i regulatora izrezivanja (splicing) nekodiraju¢ih dijelo-
va gena. Patoloska RNA svojim deponiranjem dovodi do
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Legenda:

kvadrati¢i-muskarci; kruzic¢i-zene; iscrtkani simboli-bolesni; napola
iscrtkani simboli-pretpostavljeno bolesni; strjelica oznacava ispitanika/
probanda; krizi¢-umrla osoba

SLIKA 3. Rodoslovno stablo

toksi¢nog pojacanja funkcije (gain-of- function) i predomi-
nacije embrionalnih oblika razli¢itih proteina (11). Dosad je
kod DM-a1 identificirano vise od 30 gena kod kojih je oste-
¢eno izrezivanje introna, te se DM1 danas smatra “splicing-
patijom (12). Ovakav nacin nasljedivanja kod kojeg muta-
cija u nekodiraju¢im sekvencijama jednoga gena dovodi
do ostecenja proteina kodiranih drugim genima naziva se
transdominantno nasljedivanje i njime se moZe objasniti
multisistemski karakter DM-a1 (13). Osteceno izrezivanje pri-
marnog RNA transkripta za kloridni kanal dovodi do pojave
nefunkcionalnog transkripta kloridnog kanala, ¢ime se ob-
jasnjava miotonija (14). Osteceno izrezivanje transkripta za
inzulinski receptor povezuje se s pojavom inzulinske rezi-
stencije (15). Kod bolesnika s DM-om1 sr¢ani troponin je fe-
talnog tipa, $to moze biti uzrok aritmogene kardiomiopa-
tije (16). Promijenjeni tau-protein, beta-amiloid i NMDA re-
ceptor moze dijelom objasniti kognitivne promjene kod
DM-al (17).

Dijagnoza DM-al postavlja se analizom DNA. Molekularna
dijagnostika kod naseg bolesnika pokazala je da jedan alel
ima vise od 50 ponavljanja CTG trinukleotida, dakle utvrden
je alel s punom mutacijom. Unato¢ ocekivanoj anticipaciji,
klinicka slika bila je blaga sa specificnim fenotipom lica,
potesko¢ama hranjena uz generaliziranu hipotoniju i defor-
mitete stopala, bez drugih jasnih znakova multisistemskog
zahvacanja. Analiza broja ponavljanja nukleotida danas je
naj¢es¢a metoda koja se primjenjuje za potvrdu klinicke
dijagnoze, te se uz jasnu anamnezu, klinicku sliku i moleku-
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larno geneticku potvrdu rijetko odlu¢ujemo na biopsiju mi-
sica i histokemijsku dijagnozu, koja u kongenitalnom obliku
mozZe biti i negativna.

Molekularno geneticki testovi dovoljno su pouzdani da te-
meljem njih moZemo procijeniti dob nastupanja bolesti,
zahvacenost pojedinih organskih sustava, anticipaciju i
ishod bolesti. lako genotip i fenotip ne odgovaraju uvijek u
potpunosti, nestabilna mutacija daje biolosku osnovu za
sirok spektar klinicke invalidnosti (18).

Miotonicka distrofija naj¢esc¢a je misi¢na distrofija u odraslih
i jedna od najc¢escih autosomno dominantno nasljednih
bolesti. Prosje¢na prevalencija miotonicke distrofije iznosi 5
bolesnika na 100 000 ljudi. Izrazito visoka prevalencija na-
denaje udva podrucja: Quebec u Kanadi, u francuskoj etnic-
koj skupini: 189/100 000 i Baskija u Spanjolskoj: 26/100 000
(19). IzraCunata prevalencija za Istru (odakle potjece djeca-
kov pradjed) iznosi 18,1/100 000 i to je najvisa dosad ob-
javljena prevalencija u sredini koja nije geneticki izolat (3).
Analizom rodoslovlja danasnjih istarskih obitelji s mioto-
nicnom distrofijom, uz pomoc¢ crkvenih mati¢nih knjiga,
naden je zajednicki par predaka za trec¢inu danasnjih bole-
snika. Zajednicki pretci Zivjeli su u prvoj polovici 18. stoljeca
u zupi Svetvincenat, te se mutacija u tom podrucju odrzala
250 godina. Visoka ucestalost bolesti u Istri dijelom se ob-
jasnjava tim rezultatom dobivenim primjenom molekularne
dijagnostike, no pripadnost jedinstvenoj populacijskoj sku-
pini nije dokazana (20).

ZAKLJUCAK

Ovim prikazom Zeljeli smo upozoriti na ovaj, nerijedak oblik
nasliedne neuromuskularne bolesti, koji zahtijeva detaljan
klinicki i neuroloski pregled, detaljnu i sveobuhvatnu obi-
teljsku anamnezu o mogucim prenositeljima bolesti kroz
viSe generacija, detaljan klinicki pregled ¢lanova uze obitelji
te ciljano neurofiziolosko i geneticko testiranje. Za potvrdu
dijagnoze vise nije potrebna biopsija misi¢a i histokemijska
dijagnoza. Dovoljna je molekularno geneti¢ka potvrda uz
jasnu anamnezu i klinicku sliku. Analiza broja ponavljanja
nukleotida danas je naj¢es¢a metoda koja se primjenjuje za
potvrdu klinicke dijagnoze.

Kod sumnje na kongenitalni oblik, bolest se najlakse potvr-
duje klinickim i elektrofizioloskim pregledom majke, ali i
molekularno genetickom obradom majke i novorodenceta.

Rana prenatalna dijagnostika iz korionskih resica daje obi-
teljima mogucnost savjetovanja i donosenja odluke u pla-
niranju obitelji.

Kratice:

DM1 - miotonicka distrofija tip 1
CTG - citozin, timin, gvanin
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DMPK gen - miotonin proteinska kinaza gen
EMNG - elektromioneurografija

EKG - elektrokardiografija

AV blok - atrioventrikularni blok

GER - gastroezofagealni refluks

RNA - ribonukleinska kiselina
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SUMMARY

Congenital myotonic dystrophy: case report
S. Delin, L. Pavi¢, A. Sasso, I. Barbari¢, G. Krakar, I. Nad

Myotonic dystrophy or Steinert’s disease has the second highest incidence in childhood, immediately after progressive muscular
dystrophies (Duchenne and Becker). The incidence in general population is 1:8000 in Europe and 1:30000 in Croatia. This disease is
inherited in an autosomal dominant manner. The gene is located on the long arm of chromosome 19 (19q13), gene product is myo-
tonin protein kinase. The disease develops due to pathologic multiplication of the identical CTG trinucleotide repeat inside the non-
coding region of the myotonin protein kinase gene (DMPK). The number of repeating CTG triplets ranges from 5 to 34 and it remains
stable in healthy persons through generations. Diseased people have the extended sequence that consists of 50 to several thousand
CTG trinucleotides, and the severity of the clinical picture and the disease occurrence correlate with the size of the expansion. People
with 35-49 triplets are healthy disease carriers. Mutation is more often transmitted by the mother and every next generation carries
molecular and clinically more severe mutation. Myotonic dystrophy manifests with symptoms in several organic systems: skeletal
striated muscles and smooth intestinal muscles are affected, as well as cardiac muscle and its conductive system, endocrine and
immune system, with development of cataract, intellectual disability and neurologic deficits. This study presents a male infant with
generalized hypotonia, facial dysmorphism, feeble mime, feeding difficulties and feet deformities. Family history revealed his 7-year-
old brother to be clinically suspected of facioscapulohumeral muscular dystrophy. Targeted neurological examination of the mother
showed weakness of facial muscles, inability to fully close her eyes, action myotonia of the hands and percussion myotonia of the
tongue, all of these pointing to molecular genetic analysis which determined full mutation allele and the need of genetic examina-

tion of the whole family.

Keywords: myotonic dystrophy; genetic testing; infant, newborn

282



