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Rijedak slucaj bolesnika s miotonickom
distrofijom tipa 1 i multiplom sklerozom -
prikaz slucaja

A Rare Case of a Patient with Myotonic Dystrophy Type 1 and Multiple
Sclerosis — a Case Report

Matea Prenc’, Dolores Janko Labinac?, Lorena Radolovi¢ Prenc?, Mirjana Flegari¢ Bradic¢?

1 KBC Sestre Milosrdnice, Klinicki zavod za /
dijagnosticku i intervencijsku radiologiju,

Zagreb, Hrvatska Sazetak. Cilj: Prikazati bolesnika s iznimno rijetkom zdruZenom pojavnosti miotonicke

distrofije tipa 1 i multiple skleroze. Miotonicka distrofija tipa 1 najcesca je nasljedna misi¢na
distrofija u odraslih osoba, dok je multipla skleroza demijelinizacijska autoimuna bolest
srediSnjeg Zivéanog sustava uzrokovana medudjelovanjem genetskih i okolisnih ¢imbenika.
Istodobna pojavnost ovih dviju bolesti opisana je kod samo jednog slucaja u svjetskoj
literaturi. Prikaz slu¢aja: 31-godisnji muskarac javlja se s ponavljajué¢im epizodama spasticne
ljevostrane hemipareze, ataksije, dizartrije i diplopije uz mentalno nazadovanje i
napredovanje misi¢ne atrofije. DNA analiza, uz pozitivnu obiteljsku anamnezu i EMNG nalaz,
potvrdila je da pacijent boluje od miotonicke distrofije tipa 1, no produljeni vidni evocirani
potencijali, prisutnost oligoklonalnih traka imunoglobulina G u likvoru i MR nalaz mozga
upucivali su na multiplu sklerozu. Primjenom kortikosteroidne terapije neki su se simptomi
povukli te se stanje pacijenta poboljsalo. Zakljucak: Svi klinicki i laboratorijski nalazi upucuju
na to da pacijent boluje od obiju navedenih bolesti. Ovaj izrazito rijedak slucaj zasigurno
moze pobuditi znanstveni i strucni interes.
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Abstract. Aim: To present a patient with an extremely rare combination of myotonic
dystrophy 1 and multiple sclerosis. Myotonic dystrophy type 1 is the most common
inherited muscular dystrophy in adults, while multiple sclerosis is a demyelinating
autoimmune disease of the central nervous system caused by the interaction of genetic and
environmental factors. The co-occurrence of these two diseases has only been described in
one case in world literature. Case report: A 31-year-old male patient presented with
repeated episodes of spastic left hemiparesis, ataxia, dysarthria, and dyplopia, as well as
mental deterioration and progressive muscle atrophy. DNA analysis revealed myotonic
dystrophy 1, delayed visual evoked potentials, the presence of oligoclonal bands of
immunoglobulin G in the cerebrospinal fluid, and MRI findings of the brain were suggestive
of multiple sclerosis. After administration of corticosteroids, the patient’s condition
improved, and some symptoms resolved. Conclusion: All clinical and laboratory findings
suggest that the patient suffers from both listed diseases. Since this is an extremely rare
case, it can certainly arouse scientific and professional interest.
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Miotonicka distrofija tipa 1 (MD 1) je monogenska,
autosomno dominantna, multisistemska bolest u
kojoj se uz distrofiju misica tipi¢ne distribucije i mi-
otoniju javljaju mentalna deterioracija, katarakta,
frontalna ¢elavost, endokrini poremecaji, smetnje
sréane provodljivosti, hipogonadizam, gastrointe-
stinalni poremedaji i ubrzani katabolizam imuno-
globulina2. MD 1 najéesce se javlja u odraslih, i to
tipi¢no u dobi od 15. do 40. godine Zivota. Mutaci-
ja specificna za MD 1 nestabilno je vezivanje
citozin-timin-gvanin (CTG) trinukleotida u regiji
gena za miotonin-protein kinazu (engl. Myotonic
Dystrophy Protein Kinase; DMPK) smjestenog na
dugom kraku 19. kromosoma (19q 13.3)**. U zdra-
vih pojedinaca broj ponavljanja CTG tripleta je poli-
morfan i takvi normalni aleliimaju 5-34 ponavljanja
koja se stabilno prenose iz generacije u generaciju.
Aleli s 35-49 CTG ponavljanja su tzv. premutacijski
aleli, koji kod nosilaca ne uzrokuju simptome bole-
sti, ali nose rizik za potomstvo uslijed moguceg po-
rasta broja CTG tripleta. Patogene varijante imaju
visSe od 49 CTG ponavljanja uz medugeneracijsku
nestabilnost i tendenciju porasta iz generacije u
generaciju>°. Abnormalne duljine CTG ponavljanja
mogu dosedi i nekoliko tisuéa, posebice u osoba s
kongenitalnom miotonickom distrofijom tipa 1. Vi-
soka prevalencija MD 1 (18,1 na 100 000 stanovni-
ka) u Hrvatskoj nadena je u Istri” 8,

Multipla skleroza (MS) je demijelinizacijska autoi-
muna bolest srediSnjeg Ziv€anog sustava uzroko-
vana medudjelovanjem genetskih i okolisnih
faktora. Mnogobrojna geneticka istraZivanja, po-
sebice cijelogenomske asocijacijske studije, po-
tvrdila su utjecaj brojnih genetickih varijanti
unutar HLA regije, kao i nekih izvan HLA podruc-
ja, na podloZnost za MS. S druge pak strane, istra-
Zivanja okolisnih ¢imbenika pokazala su cijeli
raspon mogucih rizicnih utjecaja, od nedostatka
vitamina D, virusa EBV, soli, pusenja, indeksa tje-
lesne mase (engl. body mass indeks; BMI), sma-
njene fizicke aktivnosti, na pojavnost MS-a.
Ukupna prevalencija MS-a u Hrvatskoj je 143,8 na
100 000 stanovnika, a kod muskaraca se ve¢inom
javlja izmedu 40. i 49. godine Zivota® *°,
Istodobno pojavljivanje miotonicke distrofije tipa
1 i multiple skleroze iznimno je rijetko te je zabi-
lieZzeno svega jednom u dosadasnjoj literaturi®!.

PRIKAZ SLUCAJA

Tridesetjednogodisnji pacijent, po zanimanju fi-
zi¢ki radnik u Istri, prvi se put javlja neurologu s
prolaznom epizodom utrnulosti lijeve ruke koja je
spontano regredirala tijekom dva tjedna. Nakon
devet mjeseci pacijent zamjecuje ljevostranu sla-
bost uz trnjenje i dvoslike. Klinickim pregledom
uocavaju se izrazena miopatija misica lica, fron-
talna ¢elavost, distalna slabost ruku i poteskoée u
otpustanju stiska Sake. Misi¢cnom perkusijom po-

Istodobno pojavljivanje miotonicke distrofije tipa 1 i
multiple skleroze zabiljezeno je svega jednom u
dosadasnjoj literaturi. Moguéa je zajednicka genska
podloga na dugom kraku 19. kromosoma ili patoloski
imunoloski odgovor prisutan u objema bolestima.

tvrdeni su miotoni fenomeni u misi¢ima lica i ek-
stremiteta. Prisutni su klinicki znaci blaze
mentalne deterioracije te internuklearne oftal-
moplegije. Kozni trbusni refleksi se ne izazivaju.
Evidentna je ljevostrana spasticna hemipareza uz
pojacane misi¢ne reflekse do klonusa.

Rezultati krvnih pretraga bili su normalni izuzev
blaze povisenih vrijednosti ukupne kreatin-fosfo-
kinaze (225 U/L, (RV 24-170 U/L)). Serumska kon-
centracija imunoglobulina G (IgG) bila je blago
snizena (4,105 g/L, (RV 8-17 g/L)), dok je koncen-
tracija 1gG u cerebrospinalnom likvoru (CSL) bila
povisena (44 mg/L, (RV < 40 mg/L)). Serumske i
likvorske koncentracije imunoglobulina A (IgA) i
imunoglobulina M (IgM) bile su normalne. UdCi-
njeni su probirni testovi za autoimuni vaskulitis i
koagulopatiju, izmjerene su vrijednosti vitamina
B12, folata, laktata te markeri virusa hepatitisa A,
B i C. Svi navedeni nalazi bili su uredni. Testirana
su antitijela na Borreliu burgdorferi, brucellu, syp-
filis i HIV te ostale neurotropne viruse (herpes
simpleks tipa 1 i 2, adenovirus, citomegalovirus,
Epstein-Barrov virus) u serumu i likvoru te su svi
nalazi bili negativni. Kultura stolice na Campylo-
bacter takoder je bila negativna. Analizom CSL-a
nadeno je 16/3 stanica po mililitru (76 % limfoci-
ti, 18 % monociti i 6 % plazma-stanice), povisene
vrijednosti ukupnih proteina (0,53 g/L, (RV 0,17-
0,37 g/L)) i povisene vrijednosti 1gG (44 mg/L,
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Slika 1. Elektromiografija (EMG), m. tibialis anterior — serija tipi¢nih miotonih

izbijanja

216

(RV < 40 mg/L)). Izoelektri¢no fokusiranje CSL-a
pokazalo je prisustvo oligoklonalnih traka (engl.
Oligoclonal Bands; OCBs) imunoglobulina G.
Nalaz elektrokardiografije te RTG snimke lubanje i
organa prsista nisu pokazali patoloskih promjena.
Latencije P100 vidnih evociranih potencijala (VEP)
obostrano su bile produzene (P100 desno 111 ms,
lijevo 115 ms, (RV 100 * 0,5)). Slusni evocirani po-
tencijal mozdanog debla (engl. Brainstem Auditory
Evoked Response; BAER) pokazao je produljenu la-
tenciju vala V (6,2 ms, (RV 5,8 + 0,2)). Elektroence-
falogram je bio uredan. Elektromiografija (EMG) je
tijekom uvodenja elektrode, postaktivacijski i u per-
kusiji uz spontanu aktivnost serijskih repetitivnih iz-
bijanja preteZno fibrilarnog tipa, pokazala i znakove
miopatije u nizu misiénih skupina uz blazi gubitak
motornih neurona u distalnim misSi¢éima gornjih i
donjih ekstremiteta (Slika 1). Elektroneurografija (n.
peroneus, n. tibialis, n. medianus, n. ulnaris) poka-
zala je smanjene amplitude motornih neurona uz
normalne latencije i brzine provodljivosti. Odgovori
osjetnih Zivaca (n. medianus, n. ulnaris, n. suralis)
bili su unutar normalnih vrijednosti izuzev blago us-
porenih brzina provodljivosti n. suralis (35 m/s), sto
govori u prilog pocetnoj osjetnoj neuropatiji.

- Metor NCU

http://hrcak.srce.hr/medicina

DNA analiza, koristec¢i tehnologiju lanc¢ane reakci-
je polimeraze (engl. Polymerase Chain Reaction;
PCR) i hibridizaciju po Southernu, pokazala je je-
dan uredan alel s 12 CTG tripleta i jedan mutirani
alel s vise od 259 CTG tripleta, oba u podrucju
gena DMPK. Kod pacijentove majke utvrden je je-
dan normalan alel s 5 CTG tripleta i jedan mutira-
ni alel s vise od 218 CTG tripleta u podrucju gena
DMPK.

MR mozga prikazao je konfluiraju¢e multifokalne
hiperintenzivne lezije u mjerenoj snimci T2 (engl.
Weighted Image; T2WI) i FLAIR (engl. Fluid Atte-
nuated Inversion Recovery) sekvenciji lookalizirane
u periventrikularnoj bijeloj tvari te jukstakortikal-
no u frontalnim, parijetalnim i temporalnim re-
Znjevima, izraZenije na lijevoj strani, u desnoj
hemisferi malog mozga te u mozdanom deblu.
Izgledom i distribucijom opisane promjene odgo-
varale su demijelinizacijskim lezijama karakteri-
sticnim za MS (Slika 2).

Nakon primjene kortikosteroidne terapije (Met-
hylprednisolon, 1000 mg tijekom tri dana) stanje
pacijenta se poboljsalo s regresijom hemipareze i
diplopije, a uz zaostale simptome miotoni¢ne mi-
opatije, misi¢ne atrofije i poremecaja mentalnih
funkcija. Pacijent je otpusten, a nakon godine
dana ponovno se javlja epizoda ljevostrane hemi-
pareze i ataksije s daljnjom progresijom misi¢éne
atrofije i kognitivne deterioracije i djelomi¢nim
poboljsanjem stanja nakon ponavljane primjene
kortikosteroidne terapije. Na sljedecoj kontroli
nakon Sest mjeseci ne registriraju se novi simpto-
mi ili znakovi, nakon ¢ega se pacijent nije javljao
na daljnje kontrole niti je provodio lijecenje.

RASPRAVA

MD 1 je nasljedna misi¢na bolest u vecini slucaje-
va povezana sa serumskom hipogamaglobuline-
mijom. Smanjenje koncentracije serumskog
imunoglobulina G posljedi¢no sistemskom hiper-
katabolizmu kod pacijenata s miotonickom dis-
trofijom tipa 1 prvi je put uofeno 1956.
godine!>3, MS je stecena demijelinizacijska bo-
lest sredisSnjeg Zivéanog sustava kod koje je u
95 % klinicki sigurnih slucajeva prisutna intrate-
kalna sinteza OCBs imunoglobulina G u CSL-u* >,
Kod pacijenta prikazanog u ovom slucaju zabiljeze-
na je serumska hipogamaglobulinemija, a analizom
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Slika 2. MR FLAIR — tipi¢ne demijelinizacijske lezije MS-a: a) periventrikularno, b) jukstakortikalno, c) konfluirajuce

lezije u centralnoj bijeloj tvari i d) perikalozalno

CSL-a blaga proteinorahija uz povisen omjer imu-
noglobulina G. Sistemska hiopogamaglobulinemija
uvjetovana je hiperkatabolizmom imunoglobulina
G. Bududi da je koncentracija imunoglobulina G
unutar srediSnjeg Ziv€anog sustava neovisna o si-
stemskoj koncentraciji dokle god je krvno-mozdana
barijera intaktna, koncentracija imunoglobulina G
u CSL-u je zbog lokalne sinteze povisena. Slicni su
rezultati ranije opisani u literaturit®.

Prikladno koriStenje neuroradioloskih tehnika,
osobito MR-a omogucduje da se s velikom sigur-
nos¢u na osnovi odredenih dijagnostickih kriterija
MS izdvoji iz skupine ostalih slicnih demijeliniza-
cijskih patologija. U miotonickoj distrofiji tipa 1
davno su opisane strukturalne promjene moz-
ga'® ', Novija istraZivanja uz pomo¢ MR-a mozga
u velikom broju pacijenata oboljelih od miotoni¢-
ke distrofije tipa 1 potvrduju difuzno rasporede-
ne hiperintenzivne promjene u supratentorijalnoj

bijeloj tvari u T2WI i FLAIR-u®®, pri ¢emu je vise od
polovine lokalizirano supkortikalno ili u central-
noj bijeloj tvari. Promjenama je simetri¢no zahva-
¢ena bijela tvar obiju hemisfera, uz cestu
pojavnost ventrikulomegalije progresivnog tije-
ka®. Incidencija lezija najveca je u temporalnim
reZnjevima, dok infratentorijalna lokalizacija lezi-
ja nije zabiljezena kod pacijenata s miotonickom
distrofijom tipa 1%°.

MD 1 vrijedan je model bolesti bijele tvari koja se
ocituje uzorkom homogenih supkortikalnih lezija
rijetkih u drugim stanjima. Prosirenost lezija u ko-
relaciji je s kognitivnim deficitom kompatibilnim
sa supkortikalnom demencijom?%, Znacajna ko-
gnitivna disfunkcija zapaZena je kod lezija koje za-
hvacaju bijelu tvar neposredno supkortikalno, ali
ne i kod isklju€ivo periventrikularno lokaliziranih
lezija?*%¢, Neuroradioloski i neuropatoloski nalazi
u ranijim istrazivanjima sugeriraju da su promje-
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ne bijele tvari i u miotonickoj distrofiji tipa 1 po-
sljedica sporog demijelinizacijskog procesa?-%.

Promjene bijele tvari mozga prisutne u vecine pa-
cijenata koji boluju od MS-a, na MR pregledu vide
se kao hiperintenzivne lezije koje su u vecini sluca-
jeva periventrikularne distribucije, no mogudi su i
konfluirajuci periventrikularni plakovi sa Sirenjem
u centralnu bijelu tvar te pojedinacne jukstakorti-
kalne lezije®. Tipican periventrikularni poremecaj
bijele tvari opisan je kao model u MS-u. Cerebral-
na atrofija se u multiploj sklerozi rijetko vidi?% 22,

Miotonicka distrofija tipa 1 povezana je sa serumskom
hipogamaglobulinemijom, a multipla skleroza s povise-
nom koncentracijom imunoglobulina G u likvoru zbog
lokalne sinteze. Promjene bijele tvari kod miotonicke
distrofije tipa 1 lokalizirane su supkortikalno supraten-
torijalno, a kod multiple skleroze periventrikularno su-
pratentorijalno i infratentorijalno. Kognitivni poremed¢aj
uzrokovan je supkortikalnim lezijama.

U multiploj sklerozi lezije bijele tvari pretezito su
periventrikularne, a u miotonickoj distrofiji tipa 1
supkortikalne i uglavnom neinfratentorijalne. MR
mozga prikazanog pacijenta pokazuje demijelini-
zacijske lezije razliCite starosti, smjestene pretez-
no periventrikularno, ali i infratentorijalno, bez
prisustva mozdane atrofije ili hidrocefalusa, a
koje su po osebujnoj ,razasutosti u vremenu i
prostoru”, karakteristicne za MS.

Korelacija multiple skleroze i miotonicke distrofi-
je tipa 1 pokazuje da su za poremecaj kognitivnih
funkcija znacajne lezije smjeStene supkortikalno,
$to je vjerojatno posljedica ostecenja asocijativ-
nih vlakana u supkortikalnim lezijama. Kognitivni
poremecaj u objema bolestima kompatibilan je
sa supkortikalnom demencijom?. U studiji o mul-
tiploj sklerozi opisana je korelacija poremecaja
kognitivnih funkcija i lezija bijele tvari, ali signifi-
kantna povezanost nije dokazana®* 2.

lako je pojavnost obiju bolesti u istog bolesnika
rijetka, nedavna istrazivanja u prilog su mogucoj
zajednickoj genskoj podlozi®®3t. MD 1 je autoso-
mno dominantna neuromuskularna bolest uzro-
kovana ekspanzijom nestabilnog CTG ponavljanja
lokaliziranog u nekodirajuéoj sekvenciji gena za
DMPK na dugom kraku 19. kromosoma. Posljedi-

ca ponavljajuce ekspanzije je patolosko prekraja-
nje i prijenos produkata DMPK, $to dovodi do
smanjene razine DMPK proteina®. Multipli mole-
kularni mehanizam genske ekspresije ne ukljucu-
je samo DMPK nego i druge dodatne gene.
Ekspresija bolesti na raznim je nivoima i multisi-
stemska. MS je slozena bolest s viSe od dvije sto-
tina gena ukljucenih u njezin nastanak®, a jedan
od najkonzistentnijih nalaza jest povezanost s
HLA (Human Leucocyte Antigen), molekulom tipa
Il, HLA-DRB1*1501-DQB1*06023+37. Smatra se da
uz regiju HLA joS 20 — 100 genetskih varijanti
moze biti odgovorno u pridonosSenju riziku za na-
stanak multiple skleroze®, a razmatra se i uloga
inacice alela na kromosomu 19q1334°,

ZAKLJUCAK

Ovaj slucaj prikazuje rijedak primjer udruzenog po-
javljivanja miotonicke distrofije i multiple skleroze
kod istog pacijenta. lako je tesko zakljucivati o zajed-
nickom faktoru odgovornom za ovakvu pojavnost,
jedna od hipoteza jest da upalne stanice pronadene

.....

trofije tipa 1 predstavljaju patoloski imunoloski od-
govor, koji je prisutan i u multiploj sklerozi te
povecava sklonost za razvoj obiju bolesti*®.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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