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A dystrophia myotonica 1-es tipusanak
sokszervi megjelenése
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A dystrophia myotonica az egyik leggyakoribb felngttkori, autoszomdlis dominins médon 6rokl6ds izombetegség.
Két tipusa ismert, az 1-es tipusban distalis izomtiinetek és myotonia alakul ki, a 2-es tipust enyhébb izomtiinetek és
proximalis dominancia jellemzi. A szerz6i néven Steinert-betegségként ismert korkép a vazizomrendszeren tal elsé-
sorban a sziv ingeriiletképz6 és -vezetd rendszerét, a bels6 elvalasztasi mirigyek mikodését, a szénhidrat- és
zsiranyagcserét, a szemlencsét, valamint az ivarmirigyek funkciéjit érinti. Az izmok kirosoddsinak tiinettana mellett
megjelend egyéb szervi kérillapotok a betegek életmindségét és talélését jelentEsen befolyasoljik. Ezért tartjuk sziik-
ségesnek, hogy e szempontok figyelembevételével végezziik izombetegeink neurolégiai gondozisit. Kozleményiink-
ben igyeksziink kiemelni e multiszisztémas jellegti betegség klinikai megjelenésének f6bb pontjait, valamint a diag-
nosztikai lehet8ségek eszkoztarat. Kovetkeztetéseink timpontot adhatnak a fenti kérképpel diagnosztizalt betegek
gondozasit végzE orvosok szamara, az egyénre szabott kovetés megvaldsitasihoz.
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Multiorgan manifestations in myotonic dystrophy type 1

Myotonic dystrophy is one of the most common, autosomal dominantly inherited adult-onset muscle disorders. Two
types of the disease are known: type 1 is characterized by distal weakness and myotonia, but type 2 is associated with
proximal weakness and milder clinical course. It is also called as Steinert Disease, which affects the heart conduction
system, the internal secretional glands, the ocular lens as well as carbohydrate-, fat metabolism and gonadal functions.
These systemic symptoms have high impact on the quality of life and might impact on patients’ survival. Here we
would like to emphasize these clinical conditions and the diagnostic possibilities. We hope our recommendations can
help neurologists and general practitioners to achieve an optimal and individual care for patients suffering from this
muscle disease.
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Roviditések

6 MWT = (six-minute walk test) 6 perces jirdsteszt; 10 mWT
= (10-m walk test) 10 méteres jaristeszt; ACTH = (adreno-
corticotropic hormone) adrenokortikotrop hormon; BMI =
(body mass index) testtomegindex; CCTG = citozin-citozin-
timin-guanin; CIC1 = (muscle-specific chloride ion channel) a
kloridion-csatorna részeként funkcionalé fehérje; CTG = cito-
zin-timin-guanin; DM1 = a dystrophia myotonica 1-es tipusa;
DMPK = dystrophia myotonica proteinkiniz; EKG = elek-
trokardiografia; EMG = elektromiografia; FEV1 = (forced ex-
piration volume in one second) kényszeritett kilégzési mennyi-

ség egy masodperc alatt; FGF21 = (fibroblast growth factor
21) fibroblastnovekedési faktor-21; FRC = (functional residual
capacity) funkcionalis maradvanykapacitis; FVC = (forced vital
capacity) kényszeritett vitalkapacitds; HDL = (high-density li-
poprotein) magas strtség lipoprotein; HOMA-IR = (homeo-
statis model assessment — estimated insulin resistance) a homeo-
sztizismodell alapjan becsiilt inzulinrezisztencia; HPA =
(hypothalamic-pituitary-adrenal)  hypothalamus-hypophysis-
mellékvese; IGT = (impaired glucose tolerance) csokkent glii-
kéztolerancia; IR = inzulinreceptor; LDL = (low-density lipo-
protein) alacsony stirliségii lipoprotein; MIRS = (muscular
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impairment rating scale) izomkarosodds besoroldsa; MRC =
(Medical Research Council) Orvosi Kutatdsi Tandcs; MRI =
(magnetic resonance imaging) mdignesesrezonancia-képalko-
tds; mRNS = (messenger RNA) hirvivé RNS; NAFLD = (non-
alcoholic fatty liver disease) nem alkoholos zsirmdjbetegség;
NHPT = (nine-hole peg test) kilenclyuka palca teszt; NIV =
(non-invasive ventilation) nem invaziv lélegeztetés; OSAS =
(obstructive sleep apnea) obstruktiv alvasi apnoe; PROMM =
proximalis myotonic myopathia; RNS = ribonukleinsav; RV =
(residual volume) maradék térfogat; SDB = (sleep-disordered
breathing) alvistiiggs 1égzészavar; STIR = (short-time inver-
sion recovery) rovid inverziés helyredllitis; TLC = (total lung
capacity) teljes tiidSkapacitds; VC = (vital capacity) vitdlkapaci-
tas; ZNF9 = (zinc finger protein 9) cinkujjtehérje-9

A dystrophia myotonica genetikai hattere

A dystrophia myotonica (DM) az egyik leggyakoribb fel-
néttkori, autoszomdlis dominians modon o6roklédé
izombetegség. Gyakorisiga 0,5-18,1,/100 000, ez ni-
lunk kb. 10,/100 000 gyakorisigot jelent [1]. Az 1-es
tipusdnak hatterében a 19. kromoszéman elhelyezkedd
DMPK- (dystrophia myotonica protein kinase) gén 3'
végén megjelens CTG trinukleotid expanzidja 4ll, azaz a
gén szekvenciasoraban CTG-ismétl6dések jelennek meg,
melyek szdma nagy varidciét mutat az egyes paciensek-
ben. Az Gn. 2-es tipust DM esetében a 3. kromoszéma
ZNF9- (zinc finger protein 9) génjében megjelend
CCTG tetranukleotid ismétl6dése azonosithato.

Mindkét esetben fehérjét nem kddold — azaz transz-
kriptil6dé, de nem transzlil6dé — régidban elhelyezkedd
muticiorél van szé, amely igy arra enged kovetkeztetni,
hogy els6sorban transzkripciés zavar, és nem kozvetlen
fehérjekarosodas felelGs a betegségért. Természetesen a
fehérjekarosodds megkeriilhetetlen, masodlagos kovet-
kezménye a folyamatnak [2].

Jol ismert, hogy a génben megjelend CTG-ismétl6dé-
sek szdma felel8s a klinikai kép salyossigaért. Rakolevic-
Stojanovic és mtsai leirtik az anticipicié jelenségét DM1-
ben szenved$ betegek esetében, ami azt jelenti, hogy
minden kovetkezé generaciéban fiatalabb korban és st-
lyosabb tiinetekkel jelentkezik a betegség, mint az el6-
dok esetén [3].

Patomechanizmus

Az emlitett mutacié a gén aminosavat nem koédold ré-
szében helyezkedik el, igy elsGsorban a transzkripcié so-
ran okoz problémat, azaz olyan struktdriji messenger
RNS (mRNS-) molekula keletkezik, amely aztin nem
képes a megfelel$ poszttranszkripciés modifikdcién, an.
splicing mechanizmuson keresztiil érett RNS-sé vilni.
Ennek elsé szamt kovetkezménye, hogy az érintett
RNS-molekula nukleocitoplazmatikus transzportja el-
marad, igy nem torténik transzlicié a citoplazmdban,
ezért a fehérjeszintézis is zavart szenved. A koros szerke-
zetd DMPK-mRNS a magban RNS-koté fehérjékhez
kotédik (példaul MBNLL), ezaltal szamos mas, kiilon-
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b6z6 szervek esetében strukturalis és funkcionilis szere-
pet betoltd fehérjét kodoldé mRNS érését is befolyasolja.
Ezek kozé tartozik példaul a troponin T (TNNT2,
TNNT3),akloridcsatorna génjei (példaul CICI [muscle-
specific chloride ion channel]) és az inzulinreceptor
(IR)-mRNS, ilyen formdn magyarizatot szolgdltatva a
betegség sokszervi érintettségére és a klinikai tiinetek
széles spektrumara [4]. Holt és mtsai 2007-ben immun-
hisztokémiai technikdk alkalmazasival kimutattik az
MBNLI fehérje és a kéros mRNS-ek intranukledris ak-
kumuldciéjit DM1-betegekben [5].

Klinikai kép

A dystrophia myotonica klasszifikicidja nem egyértelmd,
id6rél idére jelennek meg Gjabb, egymastdl jelentSsen
eltéré osztilyozasi rendszerek, melyek kiillonb6z8 mole-
kularis és klinikai szempontokat vesznek figyelembe.
Célszerd azonban a korképet — az egyszerbb megkoze-
lités és atlathatosag érdekében, els@sorban genetikai ala-
pon — két nagy csoportra osztani, gymint 1-es (DM1)
és 2-es (DM2) tipust dystrophia myotonica, a korabban
részletezett mutacidknak megfelelGen.

A 2-es tipus altaldban késébbi életkorban kezdédik, az
izomérintettség enyhébb, és proximalis hangsalyd, ez
héttérbe szorul a tobbi, szisztémads tiinet, azon beliil is
t6éként a szénhidrat-anyagcsere, valamint endokrinol6-
giai eltérésekhez képest. EbbdI fakad, hogy sok esetben
nem meriil fel az izombetegség lehetGsége a beteg diffe-
rencialdiagnosztikija sordn.

Az l-es tipus jellemzGje, hogy a klinikai képet az
izomtiinetek uraljik, elsGsorban a progredialé izomgyen-
geség és a myotonia. A betegség életkori megjelenésé-
nek, sudlyossiginak, a progresszid sebességének fiigg-
vényében tovabbi hdrom alcsoportot kiilonboztethetiink
meg, igy kongenitalis, tipusos felnéttkori és aszimpto-
matikus dystrophia myotonicirél beszélhetiink.

A kongenitalis forma mér a sziiletéskor salyos genera-
lizalt izomhipoténidval, izomgyengeséggel, szopasi ne-
hezitettséggel tarsul. Tipusos fenotipusbeli eltérés az an.
halszaj, azaz a felsG ajkak forditott V alaki megjelenése.
Mir korian megjelenik a 1égzési elégtelenség és a gépi
ventilacié igénye, ugyanakkor a felnéttkori forma egyik
vezetd tiineteként emlithet6 myotonia dltaliban nincs
jelen [6].

A felnéttkori forma két {6 jellegzetessége a distalis
izomgyengeség, valamint a myotonia. Ez utébbi az iz-
moknak a kontrakciét kovetGen megjelend relaxacios
zavarat (csokkent képességét) jelenti, ami igy a minden-
napi életben az egyik legnagyobb problémat okozza a
betegségben szenvedd pacienseknek. Eddigi ismereteink
alapjan a ttinet hatterében egy, a kloridion-csatorna ré-
szeként funkciondld fehérje, a CIC1 mRNS-ének karo-
sodasa allhat [7]. Az izmok mellett szamottevs belszervi
eltérés is kialakulhat, amelyek az életminGséget és a tal-
élést is jelentGsen csokkentik. Ezek koziil elsGsorban a
sziv ingerképzd és ingervezetd rendszerének zavarai, a
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szlirke hilyog, a szénhidrit- és lipidanyagcsere kisiklasa,
a belsé elvilasztdst mirigyek funkciéjianak kirosodisa
emelendd ki.

Az aszimptomatikus forma klinikai képe a felnéttkori-
tél lényegében nem tér el, a tiinetek azonban jéval eny-
hébb formaban, késébbi életkorban jelentkeznek, sok
esetben nem keriilnek diagnézisra. Fontossiga abban
van, hogy az anticipacié jelenségének ismeretében sza-
mithatunk arra, hogy aszimptomatikus DM1-ben szen-
ved§ személyek leszarmazottjainal mdr stlyosabb klini-
kai kép varhat6.

Izomérintettség és hisztopatologia

A felnSttkori DM1 vezetd tiinete az izomgyengeség és a
myotonia. Az izomgyengeség és -atrophia distalis hang-
stlyt, a szoritderd csokkenésében, valamint a 1abfej eme-
lésének nehezitettségében jelenik meg, mely utébbit a
klinikumban gyakorta ,,es6labnak” nevezziik; kovetkez-
ménye a ,,szteppelS jaras”. Emellett az arcizomzat sor-
vadasa jellegzetes képet kolesondz a betegnek, melyet
facies myopathicinak neveziink. Ennek jegyei az el6-
emelkedd ajkak, csokkent buccalis izomzat, beesett arc
és ptosis, melyhez jellegzetes frontalis kopaszodds tarsul.

A myotonia gyakorta az els§ tiinet, amellyel a beteg
orvoshoz fordul. Az érintett izmok (elsésorban a kéz iz-
mai) relaxacios képességének csokkenése miatt a beteg a
behajlitott ujjakat nem képes kinyajtani, az 6kolbe szori-
tott kezet kinyitni. Nem minden beteg esetén latunk ki-
fejezett spontan myotonidt, kiilonosen a betegség kezde-
ti szakaszan, de a percussiés myotonia mar ilyenkor is
gyakorta lathat6. Az alsé végtagi izomzat myotonidjanak
kovetkezménye, hogy a betegek — sokszor gyermekkor-
tél — képtelenek futni, bar izomerejiilk megtartott.

A betegségtartam novekedésével az izmok dtalakuldsa-
ban a kezdeti zsiros degenericié helyét egyre inkabb az
atrophia veszi at, szembetlinévé valik a végtagok elvéko-
nyodasa, az arcizmok mennyiségének csokkenése, a ji-
ras- és ragasnchezitettség, a fizikai aktivitas jelentds csok-
kenése. A folyamat MRI-vizsgalatokkal is kovethetd:
T1-felvételeken elsGsorban az atrophia, mig FatSaturat-
ed-képeken a zsiros degenericié szembet(ing; az aktiv
degenericid és 6déma a STIR-felvételeken lathaté. A je-
lenséget mellékelt abrankon, klinikink gondozasiban

1év6  DM-betegek végtagfelvételeivel szemléltetjiik
(1. abra).

A diagnosztika egy fontos eleme az izmokbdl nyert
mintdk patologiai mddszerekkel torténd feldolgozisa.
A DM1-re jellemz6 karakterisztikus szovettani kép gyak-
ran onmagaban is elegend§ lehet a diagnozis felallitasa-
hoz, de az eredményt genetikai vizsgalattal verifikilni
kell. A hisztolégiai leletre jellemz&, hogy nagy variabili-
tast mutat az izomrostok atmérdje, mely néhany mikro-
méteres atmér6tél a 100 mikrométerig valtozhat (a nor-
milis érték felnétt n6knél 30-70 pm, férfiaknal 40-80
pm). Az atrophids rostok kerekek, szérvanyosan helyez-
kednek el. A patolégia masik jellemz6 vondsa, hogy a
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1. dbra

DM1-betegek comb-MRI-felvételei

Az als6 végtagon, a comb kozépsS harmadaban késziilt axialis
MRI-felvételek. (A) T1-stlyozott felvételen domindl a musculus
quadriceps femoris részleges, félhold alakt zsiros degenericioja,
emellett a térdhajlité izmok atrophidja és foltos degenericidja is
megfigyelhet§ a hatsé kompartmentben. (B) FatSaturated-fel-
vétel, az érintett teriiletek sotéten dbrizolédnak. (C) STIR-fel-
vétel az aktiv degenerici6/6déma megjelenitésére alkalmas,
a m. quadricepsben ltszik foltos jelfokozodas

MRI = mignesesrezonancia-képalkotas; STIR = rovid inverzids
helyreallitas

magok nagy szamban centralizaltak. Ez az arany az
egészséges izomban 3% alatti, mig DM-ben akir 50-
80%-o0s értékkel is talilkozhatunk, s6t a hypertrophias
rostokban tobb bels6 mag is el6fordulhat. A szdvettani
képet a regeneralédo, bazofil fest§désd rostok, a hasadt
rostok, valamint a fibrosis és a zsirdepozici6 egytittes je-
lenléte teszik valtozatossd. Ugyancsak jellemzs a korab-
ban mar emlitett intranuklearis depozicidk jelenléte.
DMI1 esetében az izomrostok atrophidja kapcsan els6-
sorban az I-es tipust rostok érintettsége domindl
(2. dbra).

A leirt jellemz6 izompatolégia segithet a diagnoszti-
kaban, a mindennapi gyakorlatban azonban nem sziiksé-
ges izombiopszia készitése, mivel tipusos tiinetek esetén
genetikai vizsgdlat bizonyithatja a betegség fennallasat.
A DMI genetikai vizsgalata Magyarorszagon is elérhetd,
a DM2-vizsgilat csak kilfoldi genetikai laborokban le-
hetséges.
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Izompatol6gia DM1 betegségben

DM1-beteg izombiopszids mintdja (m. tibialis anterior). (A) J6l
lathat6 az izomrostok véiltozé mérete, nagyszamua belsé mag
jelenléte. Egyes rostok olyan mértékben atrophidsak, hogy csak
piknotikus magcsoport litszik szarkoplazma nélkiil (bazofil kép-
letek, HE). (B) Az ATP-dz készitményen megfigyelhetS az I-es
rostok s6tét dominancidja, valamint hogy az atrophia elsésorban
az I-es rostokat érinti (ATP-dz enzimhisztokémia, pH 4,6)

ATP = adenozin-trifoszfit; DM1 = a dystrophia myotonica 1-es
tipusa; HE = hematoxilin-eozin; m. = musculus

A klinikai gyakorlatban objektiv tesztek hasznalata
szlikséges a betegek izomstatusanak kovetésére. A rutin-
szertien hasznalt 6 fokozatt izomeréskila (Medical Re-
search Council [MRC] Scale for Muscle Strength, 0 és 5
kozott) csak szisztematikus alkalmazis esetén lehet alkal-
mas. Erre a célra kifejlesztettek egy betegségspecifikus
stlyossigi skalat: Muscular Impairment Rating Scale
(MIRS). Ez egy 5 fokozatd skdla, amely az izomerd-
csokkenés salyossagit jelzi az alabbiak szerint: (1) nin-
csenek izomtiinetek, (2) minimdlis ptosis, és axialis tiine-
tek, myotonia, (3) distalis gyengeség, (4) enyhe
proximalis gyengeség, (5) stlyos proximalis gengeség
jelei [8]. A dinamometria pontosabb mérést tesz lehets-
vé, de szintén tartalmaz szubjektiv elemeket. Objektiv
funkcionalis teszt a felsé végtagokra a 9 lyuka pilca teszt
(NHPT, nine-hole peg test), az alsé végtagokra a 10 mé-
teres jarasteszt (10 mWT), a 6 perces jarasteszt (6 MWT);
az els6 ketténél a teszt idGtartamanak megnydldsa, a har-
madiknal a megtett tavolsag csokkenése jelzi a motoros
funkcidk romlasat. A myotonia mérésére 10 tenyérnyitds
idejének mérése hasznalhat6d. A jirasteszt eredményét
természetesen a cardialis és pulmonalis allapot is befolya-
solja [9].

Kozponti idegrendszeri
elvaltozasok

Tobb tanulmdanyban is vizsgaltik a DM-betegek agyi el-
valtozasait, igy példaul Bielen és mtsai, akik masokhoz
hasonléan nem specifikus periventricularis és subcortica-
lis fehérallomanyi laesidkat irtak le [10].

OZLEMENY

Cataracta mint a DM leggyakoribb
szemészeti szovodménye

A cataracta idGskorban gyakori betegség, melynek hatte-
rében a lencse transzparencidjinak csokkenése all. Altald-
nos megfigyelés, hogy a DM1-betegek esetében mar fia-
tal korban és nemritkan bilateralis formdban jelenik meg
a szlirke halyog. Ennek szemészeti monitorozdsa és mi-
elébbi korrekcidja javithatja a betegek életmin&ségét.

Alvasfiiggs légzészavar

Alviszavarok gyakran fordulnak el§ szinte valamennyi
neuromuscularis betegség esetén, ezért jelentds szerepet
jatszanak a betegek életmindségének romlisiban. A leg-
gyakoribb alvaszavarok DM1-ben: alvisfiiggd 1égzésza-
var (SDB), hypersomnia és nyugtalanlib-szindréma
[11]. Alvasvizsgilatok alapjin az obstruktiv alvasi apnoe
(OSAS) cl6forduldsa 69% volt DM1- és 42% DM2-bete-
gek kozott; az dsszes beteg 28%-4andl volt sziikség nem
invaziv 1élegeztetés (NIV) bevezetésére [12]. Mivel az
OSAS szamos masodlagos kovetkezménnyel jarhat (pél-
ddul magas vérnyomds, fejfajas, stroke, kognitiv hanyat-
las), hangsulyozzak az alvasvizsgalatok id&szakos elkészi-
tését DM-betegeknél.

Pulmonalis funkcidézavar

Az izomerGvesztés nem csak a végtagokat érinti: a beteg-
ség egyik meghatirozé és terminalé tényezdje a 1égz6-
izomzat érintettségének kapcsin kialakul6 krénikus,
progressziv jellegti 1égzési elégtelenség. ElsGsorban rest-
riktiv jellegdi tiid6betegség képében mutatkozik, az an-
nak megfelel§ 1égzésfunkcids paraméterek progressziv
csokkenésével, tgymint VC (vital capacity), TLC (total
lung capacity), RV (residual volume), FRC (functional
residual capacity). Ezen statikus paraméterek valtozdsat
aranyosan koveti a dinamikus paraméterek csokkenése
(FVC: forced vital capacity; FEV1: forced expiration vol-
ume in one second), igy Osszességében a Tiffeneau-in-
dex (FEV1/VC%) normalis marad, ami segit elkiilonite-
ni az obstruktiv 1égzési zavaroktdl [13]. A fent emlitett
respiratorikus eltérések altalanossigban el6fordulhatnak
szinte valamennyi izombetegség esetében. DM1 esetén
is felmeriilt azonban a kérdés, hogy a 1égzési elégtelen-
ség kifejlédésének kezdete, sebessége milyen faktorokkal
all osszetiiggésben. Természetesen az életkor el6rehalad-
taval és igy a betegségtartam noévekedésével a tiinetek
stlyossiga fokozodik. Tébb tanulmany igazolta, hogy a
trinukleotid expanzié mérete meghatirozé szereppel bir
a betegségkezdet meghatirozasiban, emellett egyenes
aranyossag fedezhet§ fel az izomerGvesztés stlyossiga,
valamint a pulmonalis funkciék romldsa tekintetében is.
Egy 215 DM-beteget involvalé tanulmdnyban arra a ko-
vetkeztetésre jutottak, hogy a VC-érték csokkenése szig-
nifikins kapcsolatban 4ll az (I.) életkorral, a (II.) maga-
sabb BMI-vel, valamint a (III.) CTG-ismétlédések
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szamdval is [14]. Ezen talmenden azt is megallapitottak,
hogy az id6ben megkezdett NIV csokkenti a mortalitast
a DM-betegek csoportjaban. Megtelels, a NIV indikdci-
6jara vonatkoz6 kritériumokkal rendelkezé DM-betegek
esetén, abban a csoportban, amelyikben a NIV bevezeté-
se legalabb egy évet késett, szignifikinsan nagyobb volt a
haladlozds, mint az egy éven beliil megkezdett NIV ese-
tén [14, 15].

A fenti eredmények jol titkrozik a DM1-betegek kove-
tésében a respiratorikus rendszer dllapotira vonatkozo,
rendszeresen megismételt légzéstunkcids vizsgalatok
szerepét, kiilonos tekintettel a statikus 1égzési paraméte-
rek valtozasaira. Az adatok arra is raviligitanak, hogy a
légzési paraméterek valtozdsiban is multifaktoridlis fo-
lyamattal van dolgunk, igy figyelembe kell venni a beteg
életkorit, a genetikai teszt eredményét és a BMI-értéket,
személyre szabott beteggondozist kell végezniink, ide-
értve az életmddi tandcsadast (példdul salycsokkenés), a
gyogytorna- és izomerdsits kezeléseket, sziikség esetén
pedig a NIV idében torténd bevezetését szakember se-
gitségével.

Ingeriiletvezetési zavarok a DM1-es
tipusban

A kardiolégiai manifesztacié a DM1 egyik leggyakoribb
belszervi tiinete. Mar az 1990-es évek végén, Mathieu és
mtsai egy tanulmanyban 367, DM1-es tipusban szenve-
dé beteg 10 éves kovetése alapjan kozolték, hogy 7,3-
szer nagyobb mortalitis mutatkozott az egészséges sze-
mélyek csoportjahoz képest, és ezen halalozas hitterében
els6sorban sziv- és respiratorikus rendszeri eredet allt.
A betegek egy részénél (2-30%) hirtelen szivhalal alakult
ki, mely mogott a feltételezések szerint ventricularis ere-
detd ritmuszavar (ventricularis tachyarrhythmia, fibrilld-
ci6), illetve elektromechanikus disszociacié allt [16].
Petri és mesai 1828 DM1-beteget involvilé metaanalizis
alapjan arra jutottak, hogy e betegség cardialis manifesz-
tacidjaban a vezetd eltérés az atrioventricularis blokk,
amely a betegek 28,2%-4ban volt jelen [17].

A fentiek értelmében elsGsorban ingeriiletvezetd rend-
szeri zavarokra szamitunk ezeknél a betegeknél, igy
olyan moédszert kell valasztanunk a betegkovetés kap-
csan, amely ezek ellenGrzésére, id6ben torténd felisme-
résére alkalmas lehet. Koltséghatékonysdg és noninvazi-
vitds szempontjabdl kézenfekvé megolddsnak tlinne az
elektrokardiografia (EKG), ennek azonban sem specifici-
tasa, sem szenzitivitisa nem tiinik elégségesnek. Nem
elhanyagolhat6 az sem, hogy a sziv ingeriiletvezetési za-
varai vezet$ okként szerepelhetnek a hirtelen szivhalal
kialakuldsaban, igy e zavarokat id6ben jelz6 vizsgilat en-
nek prevenciéjiban is hatékony lehetne. William J. Groh
kutaticsapata a Kardiologiai eltérések — kiilonos tekintet-
tel a hirtelen szivhalilra — EKG-prediktibilitasat vizsgal-
ta. 406 DM1-beteg esetén a vizsgilatok kezdetekor 96
esetben mér észleltek EKG-eltérést. 5,7 éves kovetés

utin a leggyakoribb EKG-abnormalitisoknak a pitvari
tachyarrhythmidk mutatkoztak [18].

A sziv elektromos rendszerének kirosoddsa a legtobb
esetben a szivizomzat sériilésének (ischaemia, infekcid
utdni hegesedés), valamint a szivizom strukturalis dtala-
kuldsanak (zsirdepozicié, fibrosis) kovetkeztében alakul
ki, ezek az elvaltozdsok ugyanis a myocardium ingeriilet-
vezetd képességét jelentésen megviltoztatjik, igy az in-
gerképzés tekintetében autoném tertiletek alakulhatnak
ki, ongerjesztd korok — tn. triggermechanizmus — johet-
nek létre. Ezen eltérések is tarsulhatnak dystrophia myo-
tonicdhoz, azonban jéval kisebb gyakorisiggal, mint az
ingeriiletvezetési zavarok — ezek megitélésére a sziv-MRI
alkalmas [19].

Az ingeriiletvezetési zavarok tehat egyértelmien zasz-
l6vivének tiinnek a DM szivérintettsége tekintetében, az
elvaltozasok sokfélesége azonban egyel6re megneheziti
egy olyan esetleges szlrGprogram kialakitasat, amely
megfeleld szenzitivitas és specificitds mellett a kardiol6-
giai eltérések id6ben torténd felismerését lehet6vé ten-
né, a hirtelen szivhalal el6forduldsinak — és igy a DM
halalozasi aranydnak — csokkentése érdekében. TObb ta-
nulmany is van folyamatban a sziv ingeriiletvezetésének
intervenciondlis vizsgalatdra, a ritmuszavarok tartés mo-
nitorozdsira, a sziviiregek, a myocardium funkcionaliti-
sanak képalkoté (ultrahang- vagy MRI-) vizsgilatira és
prediktiv biomarkerek azonositdsara.

Anyagcsere-valtozasok — el6térben
az inzulinrezisztencia

A korképhez tirsuld anyagcesere-eltérések koziil elsésor-
ban az inzulinrezisztenciat, valamint a lipidanyagcsere
zavarait kell emlitentink.

Az inzulinrezisztencia hatterében — ahogy arra korab-
ban is utalast tettiink — elsGsorban az IR-fehérjét kodold
mRNS splicing mechanizmusanak zavara allhat. Kovet-
kezménye az inzulinra adott cellularis vilaszkészség
csokkenése, az inzulinrezisztencia és a kovetkezményes
IGT (impaired glucose tolerance) kialakulasa. Ez — kez-
detben legalabbis — egyszerre emelkedett széruminzulin-
és -glitkozszintekkel jar, igy ennek a két értéknek az
emelkedése mdr jelezheti az inzulinrezisztencia fennalla-
sat. A klinikai gyakorlatban a HOMA-IR (homeostatis
model assessment — estimated insulin resistance) alkal-
mas az inzulinrezisztencia megdllapitisira. Megalkotasa
Matthews és mesai nevéhez kotédik [20]. Kiszamitasa:
HOMA-IR = (éhomi vércukor [mM /1] x éhomi inzulin
[pmol/1]) / 156 [21, 22]. Ezek rutin laboratériumi
mobdszerekkel meghatirozhaték, igy a fenti képlet a kli-
nikai praktikumban kénnyen hasznilhat6 a betegkovetés
soran. Egy tanulmany keretében 34, dystrophia myoto-
nicival diagnosztizilt beteg esetén meghatirozott
HOMA-IR-értéket vetettek Ossze 34 egészséges szemé-
lyével. Az eredmények szignifikinsan nagyobb értékeket
mutattak az izombetegcsoportban (a HOMA-IR atlag-
értéke 4,23 + 2,43 volt), mint az egészséges csoportban,

ORVOSI HETILAP

2019 m 160. évfolyam, 37. szam



ahol az dtlagérték a normdltartomanyban (<4,0) helyez-
kedett el [22]. Munkacsoportunk is hasonl6 eredményre
jutott: betegeink 36%-dban taldltunk emelkedett
HOMA-IR-értéket [23].

Val6szint, hogy az inzulinrezisztencia kialakulasanak
megértése és alapos feltérképezése még hosszu kisérletek
sorat igényli; egyfajta rendszerbetegségként tekinthe-
tink rd, amelyben szdmos, eddig csak részben ismert
funkciéval rendelkez6 molekula kirosodasinak kovet-
kezménye vezet funkcidkidrosodashoz. Szamos vizsgailat
tortént, amelynek sordn a szénhidrat-anyagcsere szaba-
lyozasaban részt vevé molekulak szerepét igyekeztek fel-
deriteni (példaul FGF21, irizin), esetleges biomarker-
szerepliket megbecsiilni az egyes izombetegségekhez
tarsuld belgyodgyaszati kérallapotok kialakuldsanak id6-
ben torténd észlelése céljabdl [24, 25]. Az FGF21 és az
irizin a szénhidrat-anyagcsere mellett a zsirsavak anyag-
cseréjének is résztvevéi. DM-ben jellemzS eltérés a
hypertriglyceridaemia, az alacsony HDL- és magas LDL-
koleszterin-szint, valamint a visceralis zsirakkumuldci6
[24, 26]. Kiemelnénk a HDL- és LDIL-értékek athero-
gen eltoléddsat: ezek jol ismerten az alapjat képezik a
coronariik sztkiletének, elzirodisinak és igy az ischae-
mias szivbetegség kialakulasinak, melynek egyik kovet-
kezménye lehet a szivizom hegesedése, s ez alapot te-
remthet a reentry mechanizmus talajin megjelend
szivritmuszavaroknak.

Egyes DM-betegek esetében zsirmdj (NAFLD, non-
alcoholic fatty liver disease) alakul ki, ennek mechaniz-
musat vizsgaljak.

A belsé elvalasztastt mirigyek diszfunkcidi
DM-betegekben

Ritkdbban keriilnek emlitésre a betegséghez tirsuld, a
belsé elvilasztast mirigyek funkcionalis zavarabol fakadé
koérallapotok, pedig a betegek fenotipusbeli koérjeleinek
kialakitasiban (példdul korai frontalis kopaszodas), vala-
mint az életmindség romlasiban is szerepet jatszanak.
Ezek koziil elsGsorban a mellékvesekéreg, a herék, vala-
mint a pajzsmirigy (hypothyreosis) funkciondlis eltérései
alakulnak ki. A mellékvesekéreg-atrophia hypadrenids
allapotot okoz, melynek kovetkezménye lehet a mar
tobbszor emlitett frontalis jellegl korai kopaszodas, va-
lamint a testosszetétel megvaltozdsa, nevezetesen a zsir-
depozitumok — els@sorban a visceralis zsir — mennyisé-
gének novekedése, parhuzamosan az izomtdmeg
csokkenésével. A hypogonadismus hatterében 1év§ testi-
cularis elvaltozasok relative széles skilin mozognak, az
interstitium és a tubularis rendszer morfologiai eltérései
egyarant azonosithaték [27].

Takeshima munkacsoportjn egy 2018-as esettanul-
manyban a DM-re jellemz6 j6l ismert klinikai eltérések
mellett a HPA- (hypothalamic-pituitary-adrenal) tengely
mikodésének zavarat irta le, amely elsésorban az ACTH
(adrenokortikotrop hormon) és a kortizol diurnalis rit-
musanak abnormalitisiban, a kortizolstimulacié soran
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jelentkez6 ACTH-szekrécié-névekedésben, valamint az
ACTH adasat kovetSen észlelt hiposzenzitiv adrenalis
cortex valaszban nyilvanult meg. A tesztoszteronhidnyra
utal6 eltérés volt a visceralis zsir felhalmozo6dasa, melyet
abdominalis CT-felvétellel igazoltak [28].

Osszességében azt mondhatjuk, hogy az endokrinol6-
giai eltérések onmagukban és kombinaltan is el6fordul-
hatnak, bonyolult eltéréseket képezhetnek a DM-bete-
gek esetében.

Egy a fenti szervi manifesztaciok eléfordulési gyakori-
sdgat vizsgalé 2011-es, tobb mint 100 DM1-betegen
végzett tanulmany alapjan obesitas 25%-ban, hypertrig-
lyceridaemia 47,6%-ban, diabetes mellitus 17%-ban for-
dult el8. JelentSs latdsromlast okozd cataracta 43,4%-
ban volt kimutathat6. Restriktiv tidSbetegség 34%-ban
fordult el8, mig cardialis vezetési zavar 30%-ban volt je-
len. Valamennyi korkép korrelaciét mutatott a MIRS-
értékkel, valamint kimutattak, hogy a cataracta és a kon-
dukciés zavar jelenléte esetén gyakoribb volt a
tid&érintettség is [29].

Daganatok el6fordulasa DM1-ben

A fentieknél még ritkabban esik sz6 a betegek daganatos
kockazatirol; ebben a kérdésben az a legfontosabb, hogy
melyek azok a daganattipusok, amelyek sztirésére foko-
zott el6fordulasuk miatt hangsalyt kellene helyezniink.
Tobb, a kozelmultban késziilt tanulminy — kilonbozé
osszetételd DM-beteg-populdcidkat vizsgilva — tobbféle
benignus és malignus tumor nagyobb gyakorisagat irta
le. 261 DM-beteg (231 DM1, 10 DM2, 20 ismeretlen
tipust DM) esetében vizsgiltik a tumorok eléforduldsat
az Egyesiilt Kirdlysaigban. Ebben a kézleményben az elsé
helyen a bér carcinomatosus elvaltozasait, a masodik he-
lyen a tiidGrakot jelolték meg a gyakorisig tekintetében
[30]. Egy 2018-as metaanalizis soran arra jutottak, hogy
a DM-betegek esetében egyértelmiien magasabb riziké-
val kell szimolnunk a pajzsmirigy, az endometrium, a
colorectum és a testis malignus tumorai, valamint a cu-
tan melanoma esetén [31].

Tekintve, hogy a DM genetikailag meghatarozott be-
tegség, tovabbi vizsgalatok sziikségesek ahhoz, hogy fel-
tarjuk, milyen kapcsolat allhat fenn a betegség és a tarsu-
16 tumoros elviltozdsok kozott, illetve melyek azok a
rizikéfaktorok, melyek felismerése és kizdrasa esetleg
hatraltatni képes a tumorok kifejlédését.

A dystrophia myotonica 2-es tipusanak
fobb klinikai vonasai

Munkankban a gyakoribb el6fordulds és a stlyosabb ne-
uroldgiai kép miatt a DM1 klinikai aspektusaira helyez-
ziik a hangsulyt, roviden mégis igyeksziink ismertetni a
DM2 legfontosabb vondsait is. A genetikai hittér, ahogy
az clbz6ekben emlitésre kertilt, eltér a DM1-ben ismert
valtozasoktol: DM2-ben a ZNF9-génben megjelend
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CCTG tetranukleotid expanziéja okozza a tiineteket.
Tovabbi kilonbség a genetika tekintetében, hogy a DM2
esetében nem tapasztalhaté anticipacid, valamint nincs
korrelacié az ismétlédések szdma és a klinikai kép stlyos-
saga kozott [32].

A patomechanizmus hasonld: a DM2 esetében is RNS
splicing zavar all fenn, intranukledris RNS-fehérje-aggre-
gatumok figyelhetGk meg.

A klinikai kép néhdny sarkalatos eltérése a kovetkezd.
Erdekes megfigyelés, hogy a DM2 esetében kongenitalis
forma nem létezik [33], a korkép késébbi életkorban és
larvaltan kezddédik. A nagyfok(i izomtomegvesztés és
izomer$-csokkenés, valamint a gyors progresszié nem
jellemz&, sokkal inkdbb enyhe fokt izomgyengeség ala-
kul ki, melynek eloszldsa is eltér: a DM1-ben jellegzetes
distalis megjelenéssel ellentétben itt elsGsorban proxima-
lisan, a végtagovek teriiletén jelenik meg izomgyengeség
és -atrophia (koribbi elnevezése ennek megfelelGen:
PROMM = proximal myotonic myopathy), legalibbis a
betegség kezdeti szakaszaban. Az extramuscularis eltéré-
sek mindkét formdban eléfordulhatnak, gyakorlatilag ha-
sonldan nagy variabilitassal a DM2 esetén, mint ahogy
azt a DM1-nél lithattuk, melynek oka a hasonl6 pato-
mechanizmus, a splicing zavara mind a két betegségti-
pusban [34].

Hazankban a DM2-betegek diagnosztikdja nem meg-
oldott, ugyanis hazai laboratériumban nem végeznek
célzott genetikai vizsgilatot, csak a klinikai kép és az
elektrofiziologia (EMG) alapjan meriil fel a betegség
fennélldsa. Ebbdl kifolyélag a DM2 gyakorisaga ponto-
san nem ismert, a jelenleg feltételezettnél jéval nagyobb
lehet. A diagnézis felallitisat neheziti sok esetben az a
tény is, hogy az izomgyengeség és izomvesztés enyhe
mértéke és lassti progresszidja, valamint a myotonia hia-
nya miatt nem kertilnek a betegek neuromuscularis szak-
rendelésre. Az 1-es és 2-es tipus Osszehasonlitisit szem-
1élteti az 1. tablazat.

Megbeszélés

A dystrophia myotonica genetikai eredete ma mar jol is-
mert, a betegséggel kapcsolatos ismereteink azonban a
patomechanizmus, illetve a klinikum szempontjabol
nagy kihivast jelentd tarsbetegségek tekintetében még
meglehetésen hidnyosak. Szdmos tirsbetegség jelenhet
meg az akdr tobb évtizedes betegkovetés kapesan. Ira-
sunkban megprébaltuk kiemelni a leggyakrabban el6for-
dulé koérillapotokat, mint a sziv ingerképzd és ingerii-
letvezeté rendszerének zavarait, az endokrinoldgiai
koérallapotokat, az anyagcsere zavarait, valamint a szemé-
szeti és onkolébgiai eltéréseket. Véleményiink szerint
ezek ismerete tdmpontot adhat a megfelels, személyre
szabott betegkovetés megvaldsitasira, a betegek riziko-
faktorainak felmérésétdSl a megfelel$ preventiv és terapias
ezkozok kivalasztasaig.

A fentiek alapjan, nemzetkozi ajanlasokat is figyelem-
be véve, a neuroldgiai betegkovetés mellett, rendszere-

1. tablazat A dystrophia myotonica (DM) 1-es és 2-es tipusinak Osszeha-

sonlitdsa

DM1 DM2
Az érintett gén DMPK ZNF9
A mutéci6 tipusa A CTG trinukleotid | A CCTG tetranukle-
expanzidja otid expanzidja
Patomechanizmus Splicing zavar, multiszisztémads tiinettan
Anticipacié Igen Nem
Az ismétl6dések Egyenes ardnyossig | Nincs
szama ¢s a klinikai
kép stilyossiga
kozotti kapesolat
Betegségkezdet 0-50 év 40 év <

(4ltalaban 2040 év)

Az el6térben 1évg Izomgyengeség és Cataracta, endokri-

tiinetek myotonia noldgiai eltérések
(példdul diabetes)
Az izomgyengeség Distalis (kis Proximalis

closzlisa kézizmok, plantar-

és dorsalflexio)

(vall- és csip8ov)

e Facies myopathica  Kifejezett Enyhe

* A nyakizmok Kifejezett Kifejezett
gyengesége

* Myotonia Kifejezett Viltozé

e Libszar-hyper- Nincs Markéins
trophia

e Cataracta Gyakori Gyakori

e Cardialis tiinetek Gyakori Viltozé

e Légzészavar Gyakori Ritka

CTG = citozin-timin-guanin; DM = dystrophia myotonica

sen, évente javasolt a betegek kardioldgiai, endokrino-
logiai és szemészeti szirOvizsgilata; mérlegelendd
alvasvizsgalat készitése, valamint sziikséges a rendszeres
onkologiai sziirés, gyant esetén a tumorkutatas.

Nemcsak a DM, de csaknem az 6sszes izombetegség
esetén vilagszerte aktiv kutatémunka folyik génterapids
eljarasok kifejlesztésére, ami reményt adhat a kozeljovo-
ben elérhetd terapids lehetdségekre. Ugyanakkor egyér-
telmten lathaté, hogy a beteg életminGségének és talélé-
sének meghatirozisiban az izomérintettségen tal
szdmos — anndl sok esetben stlyosabb problémit okozé
— belszervi eltérésre kell odafigyelniink, igy jelenleg ezek
id6ben torténd felismerése, a lehetséges preventiv 1épé-
sek megtétele, valamint a kialakult kérallapotok kezelése
jelenti a f§ kihivast a dystrophia myotoniciban szenvedd
betegek gondozasit végzd neurologus és a betegellata-
sért felel6s alapelldté orvos szamara.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztds: V. D.: Az irodalmi adatok atte-
kintése, rendszerezése, a szoveg szerkesztése. P. E.: Az
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irodalmi adatok attekintése, rendszerezése, a szoveg és
az 4brak szerkesztése. A cikk végleges valtozatit mindkét
szerzG clolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

A munkat a Pécsi Tudomanyegyetem kutatasi alapja (PTE AOK-KA
2018-10) timogatta.
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