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1. Roviditések jegyzéke

ACTH: adrenocorticotrop hormon

AD: autoszomalis domindns

AR: autoszomalis recessziv

ASO: antisense oligonucleotid

BIN1: Bridging Integrator 1

BMI: Body mass index

CACNALIS: Calcium Voltage-Gated Channel Subunit Alphal S
CAG: citozin-adenin-guanin

CCTG: citozin-citozin-timin-guanin

CELF1: CUGBP Elav-Like Family Member 1
CK: creatine kinase

CLCNI: Chloride Voltage-Gated Channel 1
COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease
CT: Computer Tomography

CTG: citozin-timin-guanin

CUG-BP1: CUG-binding protein 1

DM: dystrophia myotonica

DM1: dystrophia myotonica 1-es altipus

DM -active: Dystrophia Myotonica active scale
DM2: dystrophia myotonica 2-es altipus

DMD: Duchenne Muscular Dystrophy

DMPK: dystrophia myotonica protein kinase
DTTI: Diffusion tensor imaging

DTNA: Dystrobrevin Alpha

EKG: elektrokardiografia

ELISA: Enzim-Linked Immunosorbent Assay
EMG: elektromiografia

FCMD: Fukuyama Congenital Muscular Dystrophy
FEV1: Forced expiration volume in one second
FGF-21: Fibroblast growth factor-21

fMRI: funkcional Magnetic Resonance Imaging



FRC: Functional residual capacity

FVC: Forced vital capacity

GOT: glutamat-oxalacetat aszpartat aminotranszferaz

GPT: glutamat-piruvat-transzamindz

HCVR: Hepercapnic ventilatory response

HDL.: high density lipoprotein

HE: haematoxilin eosin

HgAlc: Haemogloin Al ¢

HOMA-IR: homeostasis model assessment - insulin resistance
ICD: implantable cardioverter-defibrillator

IGT: impaired glucose tolerance

IMT: intima-media thickness

IR: inzulin receptor

KCNABI: Potassium Voltage-Gated Channel Subfamily A Regulatory Beta Subunit 1
LDL: low density lipoprotein

MAD: mean absolute deviation

MBNL fehérjecsalad: Musclebind-like fehérjecsalad

MBNLI1: Muscleblind Like Splicing Regulator 1

MBNL2: Muscleblind Like Splicing Regulator 2

MBNL3: Muscleblind Like Splicing Regulator 3

Mbnl': MBNLI fehérjére nézve knockout egérmodell elnevezése
Mbnl?: MBNL?2 fehérjére nézve knockout egérmodell elnevezése
MIRS: Muscular Impairment Rating Scale

MMT: Manual Muscle Testing

MRC: Medical Research Council

MRI: Magnetic Resonance Imaging

mRNS: messenger ribonukleinsav

MRS: Magnetic Resonance Spectroscopy

NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease

NHPT: Nine Hole Peg Test

NIV: Noninvasive ventilation

NOAC: novel oral anticoagulant

OSAS: Obstructive Sleep Apnea Syndrome

PAT: Peripheral arterial tonometry



PEG: Percutan Endoscopic Gastrostomy

PET: Positron Emission Tomography

PEVK-szekvencia: Pro-Glu-Val-Lys szekvencia

PKM: Pyruvate Kinase M1/2

PROMM: Proximal Myotonic Myopathy

PWV: Pulse wave velocity

RNS: ribonukleinsav

RV: Residual volume

SCN4A: Sodium Voltage-Gated Channel Alpha Subunit 4
SCNS5A: Sodium Voltage-Gated Channel Alpha Subunit 5
SDB: Sleep-Disordered Breathing

SF-36: 36 - Item Short Form Survey

SPECT: Single-Photon Emission Computed Tomography
STIR: Short T1 Inversion Recovery

TLC: Total lung capacity

TNNT?2: Troponin T2

TNNT3: Troponin T3

TSH: Tyroid-stimulating hormone

TTN: Titin

TUG: Timed Up and Go Test

UNT: Urinary titin

VC: Vital capacity

ZNF-9: zinc-finger protein-9

6MWT: 6 Minute Walk Test



2. Bevezetés - A dystrophia myotonica

2.1. Epidemioldgia és genetikai hattér

A dystrophia myotonica (DM) egy a leggyakoribb felndttkori, autoszomalis dominans
moédon 6roklodd izombetegségek soraban. Gyakorisaga vildgviszonylatban 5/100000, ez
azonban jelentds eltérést mutat az egyes foldrajzi teriileteken, igy példaul Japanban 1/100000,
mig Izlandon 10/100000 prevalenciarol beszélhetiink [1].

A korkép két altipusa ismert, igy mint 1-es és 2-es tipus. Az 1-es tipus hatterében a 19.
kromoszéman elhelyezkedd DMPK (dystrophia myotonica protein kinase) gén 3' végén
megjelend CTG trinukleotid expanzi6 all, azaz a gén szekvenciasoraban CTG-ismétlédések
jelennek meg, melyek szama nagy variaciot mutat az egyes paciensekben. A CTG trinukleotid
ismétlédések az egészséges populacié tagjaiban is megtalalhatok, azonban a tripletek szamanak
novekedése a korkép klinikai tiineteinek kialakuldsahoz vezet. A kaukdzusi populdcidban az
atlagos repeat szam 5 és 34 kozattire tehetd, mely esetben a mutacionak klinikai manifesztacioja
nincs. 50 feletti ismétlodési szam esetén megjelennek a klinikai tiinetek. Rakocevi¢ Stojanovi¢
¢s munkatarsai irtak le elsdként az anticipacio jelenségét DM 1- ben szenvedd betegek esetében.
Az anticipacio jelensége nem mas, mint hogy minden soron kovetkezd generacioban fiatalabb
korban ¢és sulyosabb tiinetekkel jelentkezik a betegség, mint az el6dok esetén. [2] Eredményeik
ravilagitanak, hogy a betegség kezdete ill. annak stlyossaga, egyarant osszefliggésbe hozhat6
a CTG ismétlédések szamaval. A jelenség hatterében a génszakasz instabilitdsa allhat. Ennek
kapcsan az is ismert, hogy a maternalis gén vulnerabilitdsa nagyobb, igy az anticipacio
jelensége, azaz az ismétlddések szaménak generaciordl-generdciora torténd novekedése elsd
sorban az anyai génben torténik, de az apai génben is lehetséges. [2,3] Az anticipacio altalanos
jelenség, szdmos olyan genetikai betegségben megfigyelhetd, melyek hatterében egy-egy
nukleotid szekvencia ismétlédése all (un. repeat betegségek), nem specifikus a dystrophia
myotonicara.

Az anticipacid jelensége a betegség atorokitésével kapcsolatos jelenség, ugyanakkor a
génben taldlhatdo ismétlddések szdma nem csak az oroklodés tekintetében bir komoly
jelentdséggel. Bizonyos mértékig azt is mondhatjuk, hogy egy adott CTG trinukleotid szdmhoz
klinikai fenotipus is kothetd, mely alapot ad a betegség klinikai megjelenési formainak

osztalyozasara is (részleteiben lasd: Klasszifikacio €s klinikai kép c. alfejezet).



Az Un. 2-es tipusat DM esetében a 3. kromoszoma ZNF-9 (zinc finger protein-9)
génjében megjelend CCTG tetranukleotid ismétlédése azonosithato. [4,5,6] Ellentétben a
betegség 1-es tipusaval, a DM2 esetében nem mutatkozik pozitiv korrelacié sem a CCTG
tetranukleotid ismétlédések szdma ¢és a betegség kezdete, sem az ismétlddések szama és a
betegség klinikai tlineteinek stlyossaga kozott. Tovabba az sem bizonyithatd, hogy az
anticipacio jelensége, €s ezen beliil a maternalis gén kiemelkedd szerepe jellemzd volna, mint
a betegség 1-es tipusaban lathattuk.

A mutacid6 a korkép mindkét altipusanak esetén fehérjét nem kodoldo — azaz
transzkriptal6do, de nem transzlalodo — régioban helyezkedik el, mely azon kovetkeztetésre ad
okot, hogy a patomechanizmus elsd sorban transzkripcids zavarra épiil. Természetesen a fehérje

karosodas megkeriilhetetlen, masodlagos kovetkezményként szintén fontos szerephez jut. [7]

2.2. Patomechanizmus

A patomechanizmus alapjat tehat a transzkripcid soran atirddott koros RNS molekula
jelenti, azaz olyan struktardju messenger RNS (mRNS) molekula keletkezik, amely nem képes
a megfeleld poszttranszkripcidés modifikacion, Gn. splicing mechanizmuson keresztiil érett
RNS-sé valni. Fentiekbdl kovetkezik, hogy a korfolyamat a karosodott szerkezetli mRNS
molekuléara épiil, kulcsfontossagu 1€pése mégis ezen koéros szerkezetii molekuldk splicing
mechanizmuséanak zavara, tehat 6sszességében Un. alternativ splicing zavarrdl beszélhetiink (az
alternativ splicing exonok kivagasa révén a génexpresszio egyik szabalyozott folyamata).
Ennek elsé szamu kovetkezménye, hogy az érintett RNS-molekula nukleocitoplazmatikus
transzportja elmarad, igy nem torténik transzlaci6 a citoplazméban, ezért a fehérjeszintézis is
zavart szenved. A koros szerkezeti DMPK-mRNS intranukledrisan RNS-koté fehérjékhez
kotédik, melyek koziil kiemelenddk az MBNL fehérjecsaldd tagjai. [8]. Emellett szintén
szereppel birnak a splicing folyamatok szabalyozasaban a CELF1 és CUG-BP fehérjék is,
melyek patomechanizmusban betoltott szerepérdl csak kevés informacié all rendelkezésiinkre.

Az MBNL fehérjecsalad alapvetden 3 fehérjébdl all: MBNL1, MBNL2, MBNL3. [9]
Ezen fehérjék kiillonbozé mértékben expresszalodnak az egyes szovetekben. Az MBNLI1 és
MBNL2 altipusok széles korben expresszalt fehérjék (szkeletalis izom, sziv, maj, 1€p, vese),
mig az MBNL3 kizarolag a placentdban ¢és a nem differencialt izomszdvetekben
expresszalodik, fontos szereppel bir az embriondlis fejlédésben ¢és a szoveti

differencialodasban. A fehérjecsalad legjobban karakterizalt tagja, az MBNLI1 fehérje



expresszioja a legkifejezettebb a szkeletalis izmok esetén. [10,11,12]. MBNLI1 knockout egér
modellben (Mbnl') a betegségre jellemzé kardindlis tiineteket (myotonia, cataracta,
izomatréfia), valamint a szkeletalis izmok jellemzd szdvettani eltéréseit lehetett kimutatni. [13]

Részletesen vizsgalva az egér modellben a betegség lehetséges patomechanizmusat,
kiterjedt, tobb mint 200 mRNS molekulat érintd splicing zavart irtak le. [14] Ezen fehérjék
normalis koriilmények kozott zajlo splicing mechanizmusaban alapvetd regulator szereppel
birnak az MBNL fehérjecsalad tagjai, elsé sorban az MBNL1 fehérje. Felmeriilt a kérdés, hogy
megkiilonboztethet-e kiemelt szerep az MBNL1 és MBNL2 fehérjék esetében dystrophia
myotonicaban. Lin és munkatarsai MBNL2 knockout egér modellen (Mbnl?) végzett vizsgalatai
igazoltak, hogy a sejtek citoplazmajaban bar kimutathat6 volt az MBNL?2 fehérje tobb mint 90
%-os redukcidja, mégsem jelent meg myotonia, tovabba a DM jellegzetes hisztopatoldgiai
eltérései sem voltak kimutathatok. Azt is leirtdk, hogy nem voltak érintettek olyan mRNS
molekuldk splicing mechanizmusai, melyek az MBNLI1 knockout egerekben (Mbnl')
markansan érintettek (pl. titin-mRNS) [15]. Mbnl2 egérmodellben végzett tesztek eredményei
alapjan a myotonia és az ennek hatterében all6 CLCN-1-mRNS-t érinté splicing zavar
kialakulasaban szerepe lehet az MBNL2 fehérjének is, de sem a klinikai tlinet, sem a splicing
zavar nem olyan mértékii, mint az Mbnl1 egér modellben latni lehet. [16] Ezek alapjan arra a
kovetkeztetésre juthatunk, hogy mindegyik szoban forgd fehérjének szerepe lehet a betegség
patomechanizmusaban, de az MBNLI fehérje szerepe markansabb.

Az ¢érintett mRNS molekuldk széles spektrumot alkotnak, ami magyardzatot ad a
betegség klinikai és patologiai értelemben is megfigyelhetd multiszisztémas jellegére. Az
érintett mRNS molekulak koziil megemlitendé a CLCN-1 mRNS, mely egy kloridion csatorna
CLCN-1 ¢érintettségét feltételezik a betegség kardindlis tiineteként megjelend myotonia egyik
lehetséges molekularis magyarazatanak, ugyanis a fehérje miikddési zavaranak kovetkeztében
az akcids potencial kialakuldsa utan az izomsejt hiperpolarizalt allapotban marad, mely
megakadalyozza a repolarizacidé és - klinikai értelemben - az izomrelaxacié folyamatat.
[17,18,19] A CLCN-1 alternativ splicing mechanizmusa nagyrészt az MBNL-1 fehérje
regulacidja alatt all. [20,21,22].

Klinikai szempontb6l ugyancsak nagy jelentdséggel bir a troponin T (TNNT2, TNNT3)
mRNS molekuldk splicing karosoddsa is, ugyanis a betegség un. extramuszkularis
tiinetcsoportjdnak egyik leggyakoribb eleme a kardiologiai tlinetek kialakuldsa. [23]
Mindenképp az elsék kozott emlitendd az inzulin-receptor (IR)-mRNS karosodasa is, melynek

kovetkezménye az inzulinrezisztencia és a 2-es tipusu diabétesz mellitusz kialakuldsa, annak
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minden hosszu tavi kdvetkezményével. [24] A fentieken tul a betegség klinikai megjelenésének
szempontjabol fontos, koros szerkezetii mRNS molekuldk soraban emlitend6 az SCN5SA, PKM,
BIN1 és CACNAIS mRNS. [7]

kiindulé pontja a patomechanizmusnak, de a fészerep az RNS-kotd fehérjéké, hiszen ezek
intranuklearis akkumulacidja és igy az mRNS splicing mechanizmusokban betdltott feladatuk
elvesztése ad magyarazatot a kiterjedt mRNS és kovetkezményes fehérje karosodasra, mely
magaba foglal olyan mRNS molekulakat, melyek egyebekben teljes mértékben fliggetlenek a
DMPK gént6l és annak mRNS molekuldjatol. Az érintett mRNS molekuladkat csak az kapcsolja
Ossze a betegség patomechanizmusaban, hogy a fizioldgias alternativ splicing mechanizmus
regulacidjaért ugyanazon RNS-kotd fehérjék felelosek (MBNL fehérjecsalad ¢s CELF1). (1.

abra)

DMWD DMPK SIX5 ZNF9
1T 1 T 1 r

I cTG o F cCTG
DM S S DM2
et é % E,Z“Eﬁa.u,.
5.

DMPK mRMA ZNF9 pm—mHNA

tﬁ'\ f&\
e, Ty

NUCLEAR FOC1 OF MUTANT RNA

MBNL CUG BP1

B,

ALTERNATIVE SPLICING DEFECTS IN HUMAN

'I'NN'I'! ClG—'I 4I- Myotonia
THNT3 INSR * Insulin Resi
MAPT MTMR1

APP
NMDAR1
RYA1

SERCA1
SERCA2

1. Abra: A betegség patomechanizmusat magyarazo un. RNS teéria, mely értelmében a
kiilonb6zé mRNS molekuldk érésének zavara a splicing mechanizmus tekintetében
fontos szereppel biré RNS kotd fehérjék (MBNL1, CUG-BP1) funkciojanak

karosodasara vezethetd vissza. [7]
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Ezt, a betegség korfolyamata szempontjabdl kulcsfontossagti 1épést vizsgaltak Holt és
munkatarsai, akik eredményeiket 2007-ben kozolték. Immunhisztokémiai technikak
alkalmazaséaval kimutattak, hogy dystrophia myotonica esetén Un. intranukledris fokuszok
keletkeznek, melyek tartalmazzdk az ott aggregdlod6 MBNL1 fehérjét, hozzakotve a koros
szerkezeti DMPK-mRNS molekulakhoz. (2. dbra) Az is lathato, hogy a citoplazmaban MBNL

molekula joval kevesebb talalhato, mint egészséges sejtekben. [25]

2. Abra: Az MBNLI fehérje antitest altali jelolése (bal kép) és a CUG ismétlddések

[(CAG)10] in situ hibridizacidja (k6zépso kép) ugyanabban a sejtmagban. A két
molekula lokalizacidja atfedést mutat (jobb kép). Ian Holt és munkatarsai nyoman.

[25]

2.3. Klasszifikacio és klinikai kép

crer

jelentdsen eltérd osztalyozasi rendszerek, amelyek kiillonb6z6 molekularis és klinikai
szempontokat vesznek figyelembe. Célszerli azonban a kérképet — az egyszeriibb megkozelités
¢s atlathatosag érdekében - elsdsorban genetikai alapon, két nagy csoportra osztani, igymint 1-
es (DM1) és 2-es (DM2) tipust dystrophia myotonica, a kordbban részletezett mutacioknak

megfelelden.
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Az 1-es tipus jellemzdje, hogy a klinikai képet az izomtiinetek uraljak, elsdsorban a
lassu, de folyamatos progresszidt mutatd izomgyengeség €s a myotonia, emellett egyéb szervi
manifesztaciok szinesitik a képet. A betegség életkori megjelenésének, sulyossdganak, a
progresszid sebességének fliggvényében tovabbi négy alcsoportot kiilonboztethetiink meg, igy
kongenitalis, gyermekkori, tipusos felndttkori és aszimptomatikus dystrophia myotonicarol
beszélhetiink. (1. tablazat) A kongenitalis forma mar a sziiletéskor stlyos generalizalt izom
hipoténiaval, izomgyengeséggel, taplalasi nehezitettséggel tarsul. Jellegzetes fenotipusbeli
eltérés az Un. halszaj, azaz a felso ajkak forditott V alaki megjelenése. Mar koran megjelenik a
1égzési elégtelenség €s a gépi ventillacio igénye, ugyanakkor a felndttkori forma egyik vezetd
tiineteként emlithetd myotonia altalaban nincs jelen. A betegek fenotipusa az tin. “floppy baby”
tipusjegyeit hordozza, rendkiviil szegényes neurolégiai prognézist jelez. Altaldban a korai,
sulyos, repetitiv 1éguti fertézések terminaljak az allapotot az €let elsé honapjaiban. [26,27,28]

A felnéttkori forma két fO jellegzetessége a disztalis hangsulyu izomgyengeség ¢€s
izomatrofia, valamint a myotonia. A tiinetek megjelenése atlagosan a 3-4. évtizedre tehetd,
megjegyezve, hogy az anticipacid kdvetkeztében egy-egy érintett csaladban a betegség kezdete
mind korabbra tolédik a soron kovetkezd generaciokban. Az izomérintettség mellett
szamottevo belszervi eltérés is kialakulhat, amelyek az életmindséget és a tulélést is jelentdsen
csokkentik. Ezek koziil elsdsorban a sziv ingerképzd és ingervezetd rendszerének zavarai,
szlirke halyog, a szénhidrat- és lipidanyagcsere kisiklasa, a belsd elvalasztdsu mirigyek
funkcidjanak karosodasa emelendd ki. A betegség elérehaladtaval ezen szervi manifesztaciok
is egyre inkabb eldtérbe keriilnek. Kiilondsen fontos kiemelniink, a sziv ingerképzo €s -vezetd
rendszerének betegségeit, melyek altalaban szupraventrikularis ritmuszavar, gyakran
pitvarfibrillacio és pitvarfi flutter forméjdban jelennek meg. Mindkét emlitett
szupraventrikuldris tachyarrhytmia tipusrol ismert, hogy a kardiogén embolizacids
mechanizmussal kialakulo iszkémids stroke vezetd rizikofaktorai, igy haladéktalan kezelést
igényelnek. [29]

A felnéttkori forma tiineteinek rendkiviil korai megjelenése (1-10 éves kor kozott)
esetén beszélhetiink a korkép gyermekkori formajarol. A klinikai kép nagymértékben hasonlit
a tipusos felnéttkori forméra, azonban szamithatunk a stilyosabb foku kognitiv zavar, tanulasi
nehézségek ¢és alacsony intellektus manifeszt jelenlétére.

Az aszimptomatikus forma sok esetben abszolut tiinetmentes. Amennyiben a paciens
tiinetekkel rendelkezik, azok karaktere a felnottkori formanal latottaktol szamottevoen nem tér
el, azonban joval enyhébb forméban vannak jelen és késobbi é€letkorban jelentkeznek. A

meglehetésen enyhe ¢és jellegtelen klinikai kép sok esetben késlelteti a diagnozist. Az
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izomgyengeséget, sziirkehalyogot, a terhelhetdség csokkenését a természetes Oregedés
részjelenségének tarthatjadk, a tipusos tiinetek és fenotipusbeli jegyek (myotonia, facies
myopathica, stb) hianyaban nem meriil fel az izombetegség lehetdségének gondolata.
Fontossaga abban 4ll, hogy az anticipacid jelenségének ismeretében szamithatunk arra, hogy
aszimptomatikus DM1-ben szenvedd betegek leszarmazottainal mar stulyosabb klinikai kép
alakul ki, igy gyantl esetén a genetikai vizsgélat elvégzése mindenképp javasolt.

A 2-es tipus altalaban késébbi életkorban kezdddik, az izomérintettség enyhébb és
sokkal inkabb proximalis tulsulyu, bar az esetek egy részében a klinikai kép megtévesztésig
hasonlit a DM 1-es tipushoz, ami differencidldiagnosztikai szempontbol nehézséget jelenthet.
Az esetek masik részében a meggydzden enyhébb klinikum, lassabb progresszio, és bizonyos,
a DM1 esetében jellegzetesnek tartott eltérések hidnya segitségiinkre van a betegség tipusainak
elkiilonitésében. [30,31] Egy a 2000-es évek elején végzett dsszehasonlitd vizsgalat soran
kapott eredmények alapjan, a DM 2-es tipusdban nem jellemzd a kognitiv hanyatlas, a
hiperszomnia, a megacolon ill. a facies myopathica sem, valamint kevésbé gyakori a 2-es tipust
cukorbetegség, a disztalis izmok atr6fidja, ugyanakkor gyakrabban fordul el konstipacio ill.
mialgia. [32] Az 1-es és 2-es tipus tulajdonsagainak 6sszehasonlitasat szemlélteti a Fiiggelék 1.

tablazata.
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Fenotipus

Klinikai tiinetek

CTG ismétlodések

szama

Betegség kezdete

Kongenitalis forma

infantilis hypotonia

1égzési elégtelenség

keringési zavarok

megrekedt fejlodés

1000 <

sziiletéskor

Gyermekkori forma

arcizom gyengeség

myotonia

alacsony I1Q

szivritmuszavarok

50-1000

1-10 éves kor

Felnottkori

(,,klasszikus forma”)

disztalis hangstlyu

izomgyengeség

myotonia

cataracta

szivritmuszavarok

inzulinrezisztencia

1égzési elégtelenség

50-1000

10-30 éves kor

Kés6i kezdetii forma
(,,aszimptomatikus

forma”)

nincs izomgyengeség

/ rendkiviil enyhe

cataracta

50-100

20-70 éves kor

Pre-mutacio

35-50

1. Tablazat: A dystrophia myotonica 1-es tipusanak alcsoportjai az ismétlédések szdma

¢s az ezzel szoros Osszefliggést mutato klinikai kép alapjan.
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2.3.1. A szKkeletalis és bulbaris izomérintettség tiinetei

A felndttkori DMI1 vezetd tiinete az izomgyengeség és a myotonia, megjegyzendd
azonban, hogy a kongenitélis formaban - annak ellenére hogy altalanossagban véve a betegség
tiinetei joval sulyosabb forméban vannak jelen - a myotonia nem figyelheté meg.

A myotonidt a betegek gyakran az izmok merevségeként irjak le, mely informacio
félrevezetd lehet, hiszen voltaképp nem fokozott izomténusrél, hanem az izomrelaxacid
képességének zavararol van szo. Erintheti barmely szkeletalis izmot, leggyakrabban a kéz ujjai,
a nyelv és a lab izmai érintettek, ezért leginkdbb a megfogott targyak elengedésében, stlyos
esetben a folyékony beszéd kivitelezésében jelent problémat. A DM esetében elsGsorban Un.
grip (szoritasi) myotoniardl beszélhetiink, azaz a tlinet jellemzden az els6 mozdulatok utan
jelentkezik (az elsd néhany 6kolbeszoritas utdn, vagy néhany sz6 kimondasa utan). Tartos,
repetitiv izomaktivitas sordn mértéke csokken, melyet “warm up” jelenségnek neveziink, ez
azonban nem specifikus a dystrophia myotonicahoz tarsuldo myotoniara, megfigyelhetd, mind a
DM, mind a myotonia congenita kapcsan. [33,34]. A grip myotonia mellett megfigyelhetd un.
perkusszids myotonia is, azaz provokalhato a relaxacids zavar megjelenése, a tenar vagy a
hipotendr izmainak, reflexkalapaccsal torténd megiitésével. A myotonia megjelenése
felndttkori, tipusos DMI1 esetén a 20-as évekre tehetd, kezdetben azonban nem mindig
fordulnak a betegek orvoshoz, kiilonosképp, ha enyhe foki myotoniat tapasztalnak. Mint
korabban is emlitésre keriilt, a kongenitalis formaban, sziiletéskor ill. az elsé években nincs
jelen, altalaban a negyedik életév koriil kezdddik. Gyermekkorban gyakran az als6 végtagi
izmok myotoniajanak jelei tiinnek fel el6szor az dvodaban ill. iskolaban. A beteg gyermek
képtelen futni, bar izomereje megtartott. A myotonia jellegzetes eltérésekkel mutatkozhat az
elektrofiziologiai vizsgalatok soran, spontan tevékenység formajaban myotonids kistilés sorozat
jelenhet meg, melynek hangja zuhanébombéazo hangjara emlékeztet. Mivel nem specifikus
tiinetrdl beszEliink, igy a myotonia megjelenése kapcsan néhany differencial diagnosztikai
szempontbol 1ényeges betegséget emliteniink kell. A dystrophia myotonica esetén kialakulo
myotonia hatterében feltételezett CLCN1 mRNS génjének oki szerepe van a myotonia
congenita esetén. Mindkét betegségre jellemz0 az autoszomalis dominans Ordklésmenet,
azonban az anticipacio jelensége a myotonia congenita esetén nem figyelhetd meg. A betegség
atlagos kezdete is eltérd, mig a DM esetén ez a fiatal feln6tt korra tehetd altalaban véve, addig
a myotonia congenita esetén mar csecsemo korban, vagy korai gyermekkorban jelentkeznek a

tiinetek. Mindkét betegségre jellemzd a “warm up” jelenség ill. a tiinetek spontan idébeli

crer
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betegség, melynek hatterében az SCN4A gén mutacioja all. A betegség autoszomalis dominéans
oroklédésmenetet kovet. A tiinetek kezdete, hasonléan a myotonia congenitdhoz mar csecsemd
korra, vagy korai gyermekkora tehetd. Ellentétben a tipusos myotonidval (myotonia congenita
¢s DM) az ismételt izomkontrakciok a myotonia sulyossagat fokozzak, mely klinikai jelenség

az alapja a betegség nevét add paramyotonia (mas néven paradox myotonia) jelenségének is.

(2. tablazat)

Dystrophia Myotonica Paramyotonia
myotonica congenita congenita
Oroklésmenet AD AD /AR AD
A myotonia Az alternativ splicing | CLCNI gén SCN4A gén
kialakulasanak mechanizmus mutacioja mutacioja
patomechanizmusa | Osszetett zavara, a
CLCNI-mRNS
splicing zavara
Tiinetkezdet fiatal felnottkor (3-4. | csecsemdkor / korai | csecsemdkor / korai
évtized) gyermekkor gyermekkor
grip myotonia + + -
paramyotonia - - +
“warm up” jelenség | + + -

2. Tablazat: A dystrophia myotonica, a myotonica congenita €s a paramyotonia fobb

tulajdonsagainak 6sszehasonlitasa.

A megjelend izomgyengeség €s atrofia disztalis hangstlyu, a szoritéerd csokkenésében,
valamint a labfej emelésének nehezitettségében jelenik meg a legtobb esetben, mely utdbbit a
klinikumban ,,es6labnak™ nevezziik, kovetkezménye a ,,szteppeld jaras”. Az izomatrofia a
betegség progresszidjaval mind tobb izomcsoportot €rint, a disztalis izmokon tul a szem koriili
izmok, az arc mimikai izmai, a ragasért és nyelésért felelés izomcsoportok, a végtagok
proximalis izmai és a torzsizmok is érintetté valnak. Az arcizomzat sorvadésa jellegzetes képet

kolesondz a betegnek, melyet facies myopathicanak neveziink. Ennek jegyei az eléemelkedd
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ajkak, csokkent bukkalis izomzat, beesett arc ¢és altalaban kétoldali ptosis, melyhez jellegzetes

frontalis kopaszodas tarsul. (3. abra)

3. Abra: A facies myopathica tipusos megjelenése a PTE Neurolégiai Klinika
gondozasaban allo 55 éves férfi paciensen. Szembetlind a felsd ajak V-formaja, az
ajkak el6emelkedése, a bukkalis izomzat kifejezett atr6fidja, valamint a frontalis

kopaszodas.

s

besz¢Eltiink a betegség kapcsan, mara tobb tanulmany latott napvilagot a térzsizmok és a nyaki
flexorok, elsé sorban a musculus sternocleidomastoideus korai érintettségérdl is. [35,36,37] A
betegség progresszioja lasst, mely lehetdséget biztosit a betegek szamara az izomsorvadashoz
¢s a csokkend izomer6hoz torténd alkalmazkodasra, igy a mindennapi élet szempontjabol
némileg jobban toleralhat6 tlinetrdl van sz6, mint a myotonia esetén.

A betegségtartam novekedésével az izmok atalakuldsaban a kezdeti zsiros degeneracio
helyét egyre inkabb az atrofia veszi at, szembetiindvé valik a végtagok elvékonyodasa, az
arcizmok mennyiségének csokkenése. A folyamat MRI-vizsgalatokkal is kovetheto: T1-
felvételeken elsdsorban az atréfia lathatd, melynek mértéke nagy fokt individualitast mutat,

ugyanakkor nyilvanval6 6sszefiiggésben all a betegség tartalommal. A Fat Saturated-képeken
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a zsiros degeneracid lathato jol, mely a betegség elérehaladott fazisaban egyre nagyobb
méreteket Olt és szinte minden szkeletdlis izmot jelentds mértékben érint. Elsé sorban a
betegség elején az aktiv izomrost degeneracio €s az ezzel parosult 6déma jol abrazoldodik a
STIR-felvételeken. (4. abra) Diagnosztikai szempontbdl az MRI vizsgalat jelentésége nem
szamottevo, tekintve, hogy a dystrophia myotonicara specifikus eltérést kimutatni nem lehet,
mindamellett terapids konzekvenciaval sem szamolhatunk. A mai fejlett, a genetikai teszteket
rutinszertien alkalmaz6 érdban a dystrophia myotonica esetén is egyre kevésbé van sziikség
izombiopszia elvégzésére, igy a biopszia optimalis helyének kivalasztasdban is szerepét

vesztette az MRI vizsgalat.

4. Abra: Comb MRI felvételek Klinikank gondozott DM1 beteganyagabdl. A:

FatSaturated-felvétel, az érintett teriiletek sotéten abrazolodnak. B: STIR-felvétel az
aktiv degenerdcio/6déma megjelenitésére alkalmas, a m. quadricepsben latszik foltos
jelfokozodas. C: T1-sulyozott felvételen dominal a musculus quadriceps femoris
részleges, félhold alaku zsiros degeneracioja, emellett a térdhajlité izmok atrophiaja és

foltos degeneracigja is megfigyelhetd a hatsé kompartmentben.

19



Erdemes kiemelni a bulbaris izmok érintettségét, mely a ragas- és nyelés
nehezitettségének hatterében all. A panaszkdr targyaldsa harom szempontbdl is kiemelt
fontossagu: (1) a diszfagia kapcsan fellépd taplalkozasi nehezitettség és kaldriahidny hossza
tavon az izomtomeg tovabbi csokkenés€¢hez ¢s igy a betegség tiineteinek sulyosbodasahoz
vezet; (2) a malnutricid kovetkeztében kialakulo betegségek szintén a korképet stlyosbitjak
(vitaminhidnyos allapotok, nyomelemek hidnya, stb.); (3) a sulyos diszfagia mellett az aspiracio
¢s a kovetkezményes als6 1éguti infekciok kockazata a tobbszorosére nd, melyek életveszélyes
allapot kialakulasahoz vezethetnek. Az utébbival kapcsolatban 2015-ben ismertették egy Japan
vizsgalat eredményeit, melyekben dystrophia myotonicaban szenvedd betegek halalanak okéat
vizsgaltak. Eredményeik alapjan a leggyakoribb haladlokok listajan masodik helyen szerepel a
sulyos léguti fertézés (10%), holtversenyben a szivelégtelenséggel (10%). Vezetd haldlokként
a légzési elégtelenséget (30%) azonositottak. [38] A diszfagia nemek kozotti eléforduldsaval
kapcsolatban nincsenek egyértelmii eredmények. Bizonyos tanulményok férfi [39], mas
kozlemények ndi tulsulyrol szamolnak be. [40] A betegség a nyelés szinte minden fazisat érinti,
de kiemelten az 1-4 fazisokat: (1) oralis preparacios fazis - az étel elokészitése, a ragas
folyamata, falatképzés; (2) oralis fazis: a nyelv segitségével a falat tovabbitasa a garat fel¢; (3)
faringealis fazis: a garatizmok segitségével az étel tovabbitasa a garaton at; (4) oesophagealis
fazis: a nyeldcso perisztaltikdja révén a falat tovabbitasa a gyomor felé. A nyelési nehezitettség
sulyossaga ¢s megjelenésének ideje nagy mérvii individualitdst mutat. Fluoroszkopos
nyeletéses vizsgalatok alapjan stulyossaga dsszefiiggésben all a CTG ismétlodések szamaval
[41], valamint a betegség tartalommal is. [42] A tudoméany jelen alldsa szerint gydgyszeres
metddusokkal érdemben nem tudunk javitani a kialakulé diszfagian. A betegek szoros kdvetése
szlikséges, talalkozéasaink sordn rendszeresen kitérve arra, hogy tapasztalnak-e benniink az
aspiracio gyanujat felvetd tiineteket (folyadék ill. szilard étel félrenyelése, kohécselés az étel
vagy ital fogyasztasakor, a nyal lenyelésének nehezitettsége). Ez esetben, a késobbi
szOvodmények megeldzése érdekében PEG (percutaneous endoscopic gastrostomy) lehetdségét
fontolora kell venniink. A DM2 esetében a nyelészavarrol kevesebb adat all rendelkezésiinkre.
Bizonyos tanulmanyok szerint eléfordulasa gyakori, akar a betegek felében is megjelenik [43],
azonban az aspiracidé €s a sulyos léguti infekcidok kialakuldsa ritkabb. [44] Felteheten -
hasonldan a szkeletélis izomérintettség mértékéhez - enyhébb formaban lehet jelen, mint az 1-

es tipus esetén.
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2.3.2. Kozponti idegrendszeri eltérések

A szdvettani és molekularis vizsgélatokon tul a kozelmultban igyekeztek klinikai
szemléletli vizsgalati modszerekkel is informaciokat szerezni a betegséghez tarsuld kdzponti
idegrendszeri érintettség jellemzoirdl. Ezen vizsgélatok keretében elsé sorban neurofizioldgiai,
neuropszichologiai és agyi képalkotd metddusok keriiltek felhasznalasra.

Tobb tanulméanyban is vizsgaltdk a DM betegek agyi elvaltozasait, igy példaul Bielen
¢s munkatarsai, akik masokhoz hasonléan nem specifikus periventrikularis €s szubkortikalis
fehérallomanyi eltéréseket irtak le. [45] A fehéallomanyi 1€ziokat illetéen szamos tanulmany
mutatott be kiilonb6z6 patoldgiai entitdsokat, a legtobb a mély és szubkortikalis fehérallomany
myelin hiivelyének kérosodasarél szamolt be. [46,47,48] A fehérallomanyt érintd elvaltozasok
myelindegradacidoban, axonalis kdarosodasban, a perivaszkularis terek kiszélesedésében,
gliozisban és a kapillarisok hialinizaciojanak képében nyilvanultak meg. Mindemellett szdmos
egyéb, elsOsorban molekularis eltérés keriilt leirasra cellularis szinten, mind az agyi
fehérallomanyt, mind a torzsducokat ill. a limbikus rendszer kiilonbozd struktarait illetden.
Ezek kozott emlitendd intracitoplazmatikus eozinofil zarvanyok lerakodasa a thalamus
teriletén, neurofibrillaris degeneracid6 az amygdalaban ¢és a limbikus rendszerhez tartozo
kortikalis teriileteken, valamint granulovacuolaris degeneracié a hippocampusban, ill. a glialis
rendszer funkciondlis valtozasai. [49] Az Ujabb agyi képalkotd vizsgalatok kozott a publikalt
tanulmanyokban strukturalis MRI, DTI MRI (diffusion tensor imaging), funkcionalis MRI és
MRI spektroszkopia vizsgélatok is szerepelnek. A strukturalis MRI vizsgalatok soran T2
sulyozott képeken az anterior temporalis lebenyben mutatkoztak nem specifikus
fehérallomanyi, hiperintenz 1éziok [50]. Ezek szama pozitiv korrelacidt mutatott a
betegségtartammal €s az ¢letkorral. [51] Emellett gyakori eltérés a Virchow-Robin rések
dilatacioja. [52,53] Szintén nem specifikus eltérés az agy generalizalt atrofidgja. Kimutattak,
hogy a kortikalis és szubkortikalis 1éziok szama, valamint az atr6fia mértéke korreldl a kognitiv
karosodassal, a depresszioval és a nappali aluszékonysaggal is. [54] Egy széles kori
metaanalizisben 81 kozolt klinikai vizsgdlat eredményét nézték at, melyben dystrophia
myotonica l-es tipusaban szenvedd betegek, fehér- €s sziirkedllomanyt érintd patologias
eltéréseit vizsgaltdk CT, MRI, fMRI, MRS, ultrahang ¢és PET ill. SPECT modalitasok
segitségével, de a betegségre specifikus eltérést kimutatni nem tudtak. [55]

Osszességében tehat mind fehér, mind sziirkedlloményi 1éziok lathatok, gyakorlatilag
az agy teljes teriiletén, nem specifikus eloszlasban, generalizalt agyi atrofia mellett, mely

eltérések koroki szerepe a betegség tiineteinek kialakuldsédban, elsd sorban a kognitiv deficit
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tekintetében, nem ismert. Ezen széles korti patoldgiai eltérések klinikai szerepe egyeldre
tisztazatlan.

Neuropszichologiai eltérések tekintetében a leggyakoribb kozponti idegrendszeri
manifesztacioként a kognitiv deficit nevezheté meg, mely alapvetden valtozo sulyossaggal van
jelen, de altalaban tobb kognitiv funkcid érintett egyidejlileg. Jelentdsége nagy a betegek
mindennapi életét tekintve, hiszen a napi szintli életvitelhez ezen funkciok elengedhetetlenek.
Ezen képességek alapvetd mértékben befolyasoljadk a szocialis életet és funkciokat, a
munkaképességet, de Osszességében az ¢letmindséget is. Bar a legtobb tanulmany a kognitiv
funkciok széles skaldjanak érintettségérol szamol be, kiemelkedd az exekutiv funkcio
viselkedés kontrollalasahoz, a fokuszalashoz és a fokusz valtashoz, valamint a minket érd
ingerekre adott valaszok kontrollaldsahoz is elengedhetetlen. Ezek hianya, vagy nem megfeleld
miukodése a szocidlis €életben hatranyt jelent, a betegek gondolkodasa lassunak, valaszreakcidik
inadekvatnak tlinnek az adott szituacidban. Az absztrakt gondolkodas és a vizuokonstruktiv
gondolkodds zavara miatt a hattérinformaciok feldolgozéasa és koncepcidba illesztése nem
megfeleld, mely szintén akadalyt képez a komplex gondolkodés és a cselekmények Osszetett
megtervezése tekintetében. A DM2 esetén joval kevesebb, a kozponti idegrendszeri
manifesztaciot targyald tanulmény talalhat6 az irodalomban, azonban valdszintisithetd, hogy a
kognitiv karosodas mértéke is kisebb DM2 esetén, mint a DM 1 betegpopulacioban. [56,57,58]
Egyértelmi befolyasolo faktort nem sikeriilt azonositani. Nem specifikus faktorként felmertilt
a kor szerepe, valamint emellett a faradékonysag, a napkdzbeni aluszékonysag, az apatia €s a
depresszio lehetésége vetddott fel, mint major befolydsold tényezdk. [59,60,61] Az kognitiv
funkciok esetében nem sikeriilt Osszefliggést igazolni a tiinetek sulyossaga és a CTG
ismétlodések szama kozott. [62]

A neurofiziologiai vizsgalatok specifikus eltérésekre nem deritettek fényt a betegség
kozponti idegrendszeri érintettségével kapcsolatban. Elektroenkefalografia alkalmazéaséaval
tobb vizsgalatban is nem specifikus meglassult hattértevékenységet észleltek, egyéb
szamottevo, vagy jellegzetes eltérés nélkiil. [63,64] Vizualis kivaltott valasz vizsgalatok sordn
egy kis tanulmanyban megnyult P100 hullam latenciat és némileg csokkent amplitudot talaltak.

[65]
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2.3.3. Szemészeti eltérések

A cataracta idOskorban gyakori betegség, melynek hatterében a lencse
transzparenciajanak csokkenése all. Vilagviszonylatban a vaksag egyik vezetd okaként tartjak
szamon. [66] Altalanos megfigyelés, hogy a DM betegpopulacioban a cataracta eléfordulasa
meglehetdsen gyakori. A kialakuldsahoz vezetdé molekularis mechanizmus nem tisztazott. Egy
korabbi tanulmanyban a DMPK génnel kapcsolatban 1évé SIXS gén szerepét vetették fel a DM
betegek esetén kialakul6 cataracta hatterében. A gén szamos szovetben expresszalddik, tobbek
kozott a lencsében is. A SIX5S génre nézve knockout egerekben a betegségre jellemzo
izomérintettség tiinetei €s az ennek megfeleld szovettani eltérések nem alakultak ki, ugyanakkor
cataractanak megfeleltethetd eltérések voltak észlelhetdk a szemlencsében. [67] Klinikai
tapasztalat, hogy a DM1 betegek esetében mar fiatal életkorban és bilateralis forméaban jelenik
meg a sziirke halyog, mely igy komoly szereppel birhat a betegek ¢életmindségének
csOkkenésében. Egyelore kevés adat all rendelkezésiinkre a DM1 esetén kialakuld cataracta
megértéséhez, sem annak pontos genetikai hattere, sem a koros eltérések kialakulasanak pontos
patomechanizmusa nem ismert. Rendkiviili fontossaggal bir a betegek rendszeres szemészeti
ellendrzése, a cataracta kialakulasdnak idoben torténd felismerése és kezelése, mely szoros

egylittmiikddést igényel az oftalmologus kollégakkal.

2.3.4. Alvasfiiggo légzészavar

Alvaszavarok gyakran fordulnak el szinte valamennyi neuromuszkuléaris betegség
esetén, jelentds szerepet jatszanak a betegek életmindségének romlasaban. A leggyakoribb
alvaszavarok DMI1-ben: alvasfiiggd légzészavar (SDB), hiperszomnia ¢és nyugtalan 1ab-
szindroma. [68] Alvasvizsgalatok alapjan az obstruktiv alvasi apnoe (OSAS) eléfordulasa 69%
volt DM1- és 42% DM2-betegek kozott; az dsszes beteg 28%-anal volt sziikség nem invaziv
1¢legeztetés (NIV) bevezetésére. [69] Mivel az OSAS szamos masodlagos kdvetkezménnyel
jarhat (példaul magas vérnyomas, fejfajas, stroke, kognitiv hanyatlds), hangsulyozzak az
alvasvizsgalatok iddszakos elvégzésének jelentdségét DM betegeknél. Mindemellett fontos
megemliteni, hogy a betegségben eléfordulhat nappali aluszékonysag, részben az OSAS-hoz
tarsulva, részben pedig anélkiil, mely olyan gyakorlati kérdések megfontolasat is sziikségessé

teszi, mint a gépjarmiivezetés és a gépjarmiivezetdi engedélyre vald jogosultsag kérdése.
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Fentiek okan mindenképpen javasolt a betegek alvasspecialista altali vizsgélata is, sziikség

szerint szomnologiai tesztek elvégzésével €s rendszeres kontroll vizsgalatokkal.

2.3.5. Pulmonalis funkciozavar

Az izomerd vesztés nem csak a végtagokat érinti, a betegség egyik meghatarozé és
terminald tényezdje a 1égzdizomzat érintettségének kapcsan kialakulod kronikus, progressziv
jellegti 1égzési elégtelenség. ElsOsorban restriktiv jellegii tiidobetegség képében mutatkozik
meg, az annak megfeleld 1égzésfunkcids paraméterek progressziv csokkenésével, igymint VC
(vital capacity), TLC (total lung capacity), RV (residual volume), FRC (functional residual
capacity). Ezen statikus paraméterek valtozasat aranyosan koveti a dinamikus paraméterek
csokkenése (FVC: forced vital capacity; FEV1: forced expiration volume in one second), igy
Osszességében a Tiffeneau-index (FEV1/VC%) normalis marad, ami segit elkiiloniteni a
latottakat az obstruktiv 1égzési zavaroktdol. A fent emlitett respiratorikus eltérések
altalanossagban el6fordulhatnak szinte valamennyi izombetegség esetében. DM1 kapcsan is
felmeriilt azonban a kérdés, hogy a 1égzési elégtelenség kifejlodésének kezdete, valamint a
progresszi6 sebessége milyen faktorokkal allhat Gsszefliggésben. Természetesen az életkor
elérehaladtaval €s igy a betegségtartam ndvekedésével a tlinetek sulyossaga fokozodik. Bar a
trinukleotid expanzid6 mérete a betegség kezdettel és a neurologiai tlinetek sulyossagéval
korrelal, a tiidéérintettség tekintetében nem igazolhatd egyértelmi korrelacio annak sulyossaga
¢s a CTG ismétlédések szama kozott. Egy 215 DM-beteget involvald tanulmanyban arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a VC-érték csokkenése szignifikdns kapcsolatban all az (I.)
¢letkorral, a (II.) magasabb BMI-vel, valamint a (II1.) CTG ismétlddések szamaval is. [70] Egy
masik, 42 DM1 beteget involvald vizsgalat soran, ahol a betegek atlag CTG ismétlédés hossza
642,8+439,2 volt, azt talaltdk, hogy az ismétlddések szama ¢s az éjszakai 1égzési paraméterek
kozott szignifikans korreldcié mutatkozott, mely alapjan felvetddott, hogy a CTG ismétlddések
szama prediktiv faktor lehet a restriktiv 1€gzési zavar sulyossaganak megitélésében, valamint a
NIV terapia eredményességével kapcsolatban. [71] Mindemellett egy 55 tanulmanyt involvalo,
a 2010-es évek végén megjelent metaanalizis eredményei szerint nincs konszenzus, a témaban
megjelend kozlemények egymasnak ellentmondd adatokat kozolnek. Azonban ezen
metaanalizis is megerdsiti, hogy a leginkabb jellemzd eltérés a restriktiv tiidobetegség, valamint

az alvasfiiggd 1égzészavar a pulmonalis manifesztaciok terén. [72]
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Egyes tanulmanyok adatai alapjan a NIV csokkenti a mortalitast a DM-betegek
csoportjaban. Megfeleld, a NIV indikacidjara vonatkozo kritériumokat teljesité DM-betegek
esetén, abban a csoportban, ahol a NIV bevezetése legalabb egy évet késett, szignifikdnsan
nagyobb volt a haldlozds, mint az egy éven beliil megkezdett NIV esetén. [73] Egy masik
tanulmanyban 12, kronikus hiperkapnias 1égzési elégtelenség miatt NIV kezelésben részesiild
beteg esetében vizsgaltdk a non invaziv lélegeztetés 1 honapra torténd felfiiggesztésének a
hatasat. A betegek életmindségét pontozod (SF-36, Fatigue Severity Scale) és alvaszavarokra
validalt (Epworth Sleepiness Scale, Oxford Sleep Resistance Test) skaldk mellett artérias
vérgaz ¢értekek, a hiperkapnias ventillacios valasz teszt (HCVR; hypercapnic ventilatory
response) eredménye és klinikai paraméterek (vérnyomas, periférids artérias tonometria - PAT,
¢s PWV, pulse wave velocity) is rogzitésre keriiltek. A betegek allapotfelmérése és a kiindulasi
értékek rogzitése utan a NIV elektiven ledllitasra keriilt. Ezt kovetden az elsd vizitre a NIV
leallitasa utan 1 honappal kertlt sor (Vizit 1), majd a masodik ellendrzé vizsgalatra (Vizit 2) a
NIV ismételt elinditdsa utan 1 honappal. Kizarélag az atlagos ¢jszakai SpO2 érték tekintetében
tapasztaltdk, hogy romlott a NIV ledllitdsa utdn, és ismételt javulas volt lathaté a NIV
yjrainditasat kovetden. A tobbi, fentiekben részletezett klinikai paraméter, €¢letmindség és
alvaszavar skala tekintetében szignifikdns valtozas nem volt észlelhetd, igy arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a NIV a betegek tiineteinek sulyossdgan és életmindségén
igencsak szerény mértékben képes javitani. [74] A vizsgélattal kapcsolatban meg kell
jegyezniink, hogy a rovid idéintervallumra tekintettel érdemi kovetkeztetés csak a NIV rovid
tavu hatasaival kapcsolatban vonhato le. A két, némileg egymdasnak ellentmond6 eredményt
hoz6 vizsgélat alapjan nem egyértelmisithetd a NIV effektivitdsa a DM1 betegpopulacio esetén
lathato restriktiv tiidobetegség kezelése kapcsan, tovabbi vizsgélatok sziikségesek. A fenti
eredmények jol tiikkrozik a DM1-betegek kovetésében a respiratorikus rendszer allapotara
vonatkoz6, rendszeresen megismételt 1égzésfunkcios vizsgalatok fontossagat, kiilonos
tekintettel a statikus 1égzési paraméterek valtozasaira. Az adatok arra is ravilagitanak, hogy a
1égzési paraméterek valtozasaban is multifaktoridlis folyamatrdl van szo, igy figyelembe kell
venni a beteg ¢letkorat, a genetikai teszt eredményét és a BMI-értéket. Ezek mentén személyre
szabott beteggondozast kell végezniink, ideértve az ¢életmddbeli tanacsadast (példaul
sulycsokkentés), a gydgytorna- és izomerdsito kezeléseket, sziikség esetén pedig a NIV idében

torténd bevezetését szakember segitségével.
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2.3.6. A sziv ingeriiletvezetési zavarai

A kardiologiai eltérések a DM1 leggyakoribb belszervi manifesztacioi kozé sorolhatok.
Természetesen, mint ahogy az egyéb szerveket érintd eltérések esetén is, kulcsfontossagu
szerepe van a splicing mechanizmusokat érintd sokrétli RNS karosodasnak. Mar régdta ismert
a TNNTI, TNNT2, TTN és DTNA mRNS molekuldk jelentdsége a koérképben, ezek a
myocardium kontraktilitassal allnak kapcsolatban. Ezeken feliil fontos emlitést tenniink egy
masik mRNS molekularol is, melynek érési zavarat szintén sikeriilt igazolni. Mankodi és
munkatarsai a DM1 szivizomsejtekben fellelhetd intranukleéris fokuszok Osszetételét vizsgalo
tanulmanyukban ko6zolték, hogy ezen depozitiumokban megtalalhato a KCNAB1 mRNS
molekula is. Ezen mRNS-r6l ir6d6 fehérje natrium csatorna részeként van jelen a szivizomban,
igy - kiilonos tekintettel, hogy a sziv érintettsége leginkabb ingeriiletvezetési zavarokban jelenik
meg - jelent0sége a szupraventrikularis arrhythmiak kialakulasdban szamottevo lehet. [75]

Bar a fent emlitett mRNS molekulak karosodasa mind a szivizomzat, mind a sziv
ingerképz6- és vezetd rendszerének betegségeit eldre vetitik, a klinikai gyakorlatban mégis a
szivritmuszavarok el6fordulasan van a hangsuly, mig a myocardium strukturalis kdrosodéasa
kevésbé jellemzd. Mar az 1990-es évek végén, Mathieu és munkatarsai 367, DM1-es tipusban
szenvedd beteg 10 éves kovetése alapjan kozolték, hogy 7,3-szor nagyobb mortalitds
mutatkozott a betegcsoportban az egészséges kontroll személyek csoportjadhoz képest. A
haldlozas hatterében elsdsorban sziv- és respiratorikus rendszeri eredet allt. A betegek egy
részénél (2-30%) hirtelen szivhalal jelentkezett, mely mogott a feltételezések szerint
ventrikularis eredetli ritmuszavar (ventrikularis tachyarrhythmia, fibrillaci), illetve
elektromechanikus disszociaci6 allt. [76] Petri €s munkatarsai 1828 DM1-beteget involvald
eltérés az atrioventrikularis blokk, amely a betegek 28,2%-4dban volt jelen. [77] A
ritmuszavarok koziil kiemelendd a pitvari fibrillacid, mely egyes tanulmanyok szerint tetten
érheté a betegek 10-20 %-dban és fontos fiiggetlen rizikofaktora a hirtelen szivhalalnak.
Gyakori a pitvari flutter is. [78] Emellett az is megjegyzendd, hogy ezen ritmuszavarok az
iszkémids stroke kockazatat jelentésen novelik. Ugyan igen kis szazalékban fordulnak eld, de
potencialisan ¢letet fenyegeté mivoltuk miatt megemlitenddk a kamrai ritmuszavarok is. Ezeket
bemutat6 tanulmanyokban elsd sorban a ventrikularis tachyarrhytmiét emlitik [79], de az egyéb
tipusu kamrai ritmuszavarok is eléfordulhatnak, gy mint a Tawara-szér és a faszcikuluszok
vezetési zavarai. [80] Hosszu QT szindroma és annak talajan kialakul6 torsade de pointes is

szerepel az irodalomban. [81]
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A betegség kardiologiai tlinetei két szempontbdl is rendkiviil fontos szereppel birnak a
DM 1-es tipusaban szenvedd betegek hosszmetszeti kovetése és gondozasa soran. Egyrészt a
potencialisan életveszélyes kardiologiai tarsbetegségek idoben torténd felismerést és megfeleld
kezelést tesznek sziikségessé, ezek hianydban a mortalitas novekedésével kell szamolnunk.
Szintén nem elhanyagolhatd szempont, hogy az életmindséget jelentdsen ronthatjak, hiszen a
betegek kardiopulmonalis terhelhetdségének csokkenése mellett ismétlddd kollapszusokkal is
szamolnunk kell, melyek kapcsdn az esetlegesen bekovetkezd trauma lehetdsége sem
elhanyagolhat6. Kulcsfontossagu kérdés tehat a beteggondozasban, hogy milyen méddszerekkel
volna érdemes ezen betegeket sziirni a korkép kardiologiai tiineteire, valamint amennyiben a
szlirés soran taldltunk kardioldgiai érintettséget alatdmaszto eltéréseket, milyen tovabbi
diagnosztikus vizsgalatok sziikségesek, ill. milyen terapids lehetdségek vannak ma a klinikus
eszkOztaraban.

Koltséghatékonysag és non-invazivitds szempontjabol kézenfekvd megoldasnak tlinik
az elektrokardiografia (EKG), hiszen ennek kivitelezése egyszerii, koltségigénye sem magas, a
legtobb korhazi fekvObeteg osztaly és rendeldintézet is rendelkezik konnyen elérhetd, a rutin
regisztratum elkészitésére minden tovabbi nélkiil alkalmas eszkozzel. William J. Groh
munkacsoportja kardioldgiai eltérések EKG-prediktibilitasat vizsgalta. 406 DM1-beteg esetén
a vizsgalatok kezdetekor 96 esetben mar észleltek EKG-eltérést. 5,7 éves kovetés utan a
leggyakoribb EKG abnormalitdsoknak a pitvari tachyarrhythmiak mutatkoztak. [82] Az EKG
vizsgélatnak azonban sem a specificitdsa, sem a szenzitivitdsa nem tlinik elégségesnek.
Tovéabba megjegyzendd, hogy a gondozas sordn az is nehézséget jelenthet, hogy az évek,
évtizedek elteltével a betegek mozgésteljesitménye jelentésen romolhat, mely nem teszi
lehetdvé gyakori kontroll vizsgalatok és allapotfelmérések kivitelezését, igy egy olyan vizsgalat
sziirovizsgalatként vald alkalmazédsanak értékét ¢és Iétjogosultsagat, mely igen kis
szenzitivitassal rendelkezik, az évenkénti egyszeri elvégzése még inkabb kérdésessé teszi.
Némileg elonyosebb lehet a Holter-EKG vizsgalat, kiilondsen, annak tobb napig tartd
alkalmazasa, hiszen igy egy vizsgalati metddussal joval tobb informacidhoz jutunk, valamint
paroxismalis ritmuszavarok esetén azok kimutatasanak esélye is novelheto.

Altalanossagban véve a sziv elektromos rendszerének karosodasa a legtobb esetben a
szivizomzat sériilésének (iszkémia, infekcid utani hegesedés), valamint a szivizom strukturalis
atalakulasanak (zsirdepozici6, fibrozis) kdvetkeztében alakul ki, ezek az elvéltozasok ugyanis
a myocardium ingeriiletvezetd képességét jelentésen megvaltoztatjdk, igy az ingerképzés

tekintetében autonom teriiletek alakulhatnak ki, ongerjeszté korok — un. trigger mechanizmus
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— johetnek létre. Bar joval kisebb gyakorisdggal, de ezek is jelen lehetnek a DM esetén,
kimutatasukra a sziv-MRI alkalmas. [83]

Csatlakozva a korabbi, a betegséghez asszocialt alvas- és légzészavarok részleteit
taglalo fejezetekhez, mindenképp emliteniink kell, hogy az alvas soran jelentkezd
1égzészavarhoz arrhythmidk is tarsulnak, relative nagy gyakorisdggal. Az alvas alatt jelentkezo
apnoés periddusok és a deszaturacid, mind a szupraventrikularis, mind a ventrikularis
ritmuszavarok kockdzatat novelik. [84] Irodalmi adatok azt sugalljak, hogy az alvas sordn
alkalmazott nazalis folyamatos pozitiv 1éguti nyomas az arrhythmia kialakulasanak kockazatat
csokkentheti. [85]

Az ingeriiletvezetési zavarok tehat egyértelmlien zészlovivonek tlinnek a DM
szivérintettsége tekintetében, az elvaltozasok sokfélesége azonban egyeldre megneheziti egy
olyan szliréprogram kialakitasat, amely megfeleld szenzitivitds és specificitas mellett a
kardiologiai eltérések idében torténd felismerését lehetévé tenné, a hirtelen szivhalal
eléfordulasanak — és igy a DM halalozasi aranyanak — csokkentése érdekében. Tobb tanulmany
is zajlik a sziv ingeriiletvezetd rendszerének intervencionalis vizsgalatara, a ritmuszavarok
tartds monitorozasara, a myocardium funkcionalitdsanak tesztelésére alkalmas képalkotod
eljarasok (ultrahang vagy MRI) fejlesztésére és prediktiv biomarkerek azonositasara. A napi
gyakorlatban ezek egyeldre nem elérhetdk, sem eszkdz sem a vizsgalatokat elvégzd, rutinnal
rendelkezd szakorvos szintjén nem megvalosithatd ezek hétkdznapi alkalmazéasa a
beteggondozas soran. A rutinszeriien elvégezhetd diagnosztikus tesztek egyeldre az EKG ¢és
Holter-EKG vizsgalatok mellett a transztorakalis echokardiografiat jelentik. Klinikai
kozpontokban - ahol kell6 mértékii egylittmiikodés van a neuroldgia és kardiologia teriiletén -
véalogatott esetekben, a rutin vizsgalatok kiegészitésére lehetdség nyilik kardioldgiai
elektrofiziologiai laboratoriumban is.

A rendelkezésre all6 terapids lehetdségek is sziikds palettdn mozognak. Gyogyszeres
terapia tekintetében, az angiotenzin-konvertdz enzim inhibitorok, valamint az angiotenzin-
receptor blokkolok alkalmazasa megfontolhatd, ugyanis ezek képesek lehetnek mérsékelni a
bal kamrai remodellinget ¢és igy megeldzni az ejekcios frakcid szdmottevod csokkenését. [86] A
szivritmuszavarok terapiaja kapcsan kiemelendé az implantalhaté kardioverter defibrillator
(ICD) betiltetés lehetosége, mely a hirtelen szivhalal kockazatat jelentésen csdkkenteni tudja.
Sikeres ICD beiiltetésre gondozott betegeink esetén is volt mar példa, malignus kamrai
ritmuszavar kapcsan. [87, 88] Tovabba, amennyiben iszkémias stroke rizikot jelentd
szivritmuszavar azonositasara keriil sor, a stroke prevencid részeként tartds antikoagulans

terapia bevezetésére van sziikség.
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2.3.7. Anyagcsere-valtozasok

A korképhez tarsuld anyagcsere-eltérések koziil elsésorban az inzulinrezisztenciat,
valamint a lipidanyagcsere zavarait kell emliteniink. Az inzulinrezisztencia hatterében — ahogy
arra korabban is utaldst tettem — els6sorban az IR-fehérjét kodold6 mRNS splicing
mechanizmusanak zavara allhat. Kévetkezménye az inzulinra adott celluldris valaszkészség
csokkenése, az inzulinrezisztencia és a kovetkezményes IGT (impaired glucose tolerance)
kialakulasa. Ez — kezdetben legalabbis — egyszerre emelkedett szérum inzulin és -
gliikozszintekkel jar, igy ennek a két értéknek az emelkedése mar jelezheti az
inzulinrezisztencia fennalldsat. A klinikai gyakorlatban a HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment — Insulin Resistance) alkalmas az inzulinrezisztencia megéallapitasara. Megalkotasa
Matthews ¢és munkatarsai nevéhez kotodik. [89] Kiszamitasa: HOMA-IR = (¢homi vércukor
[mM/I] % ¢€homi inzulin [pmol/l]) / 156. [90] A szémitashoz sziikséges adatok rutin
laboratoriumi modszerekkel meghatarozhatok, igy a fenti képlet a klinikai praktikumban
konnyen hasznalhatdé a betegkovetés sordn. Harmincnégy, dystrophia myotonicaval
diagnosztizalt beteg esetén meghatarozott HOMA-IR-értéket vetettek Ossze 34 egészséges
személyével. Szignifikdnsan magasabb érték mutatkozott az izombeteg csoportban (a HOMA-
IR atlagértéke 4,23 + 2,43 volt), mint az egészséges kontroll csoportban, ahol az atlagérték a
normal tartomdnyban volt. [91] Munkacsoportunk is hasonlé eredményre jutott, betegeink
36%-4aban talaltunk emelkedett HOMA-IR-értéket. [92] Valoszinti, hogy az inzulinrezisztencia
kialakulasanak megértése €s alapos feltérképezése még hosszu kisérletek sorat igényli. Egyfajta
rendszerbetegségként tekinthetlink ra, amelyben szamos, eddig csak részben ismert funkcidval
rendelkezd molekula karosoddsanak kovetkezménye vezet az inzulin rezisztencia
kialakulasdhoz. Szédmos vizsgalat tortént, amelynek sordn a szénhidrat-anyagcsere
szabalyozasaban részt vevd molekulak szerepét igyekeztek felderiteni (pl. FGF21, irizin),
esetleges biomarker szerepiiket megbecsiilni az egyes izombetegségekhez tarsuld
belgyogyaszati korallapotok kialakuldsanak idében torténd észlelése céljabol. [93,94]

Az FGF21 és az irizin a szénhidrat-anyagcsere mellett a zsirsavak anyagcseréjének is
résztvevoi. DM-ben jellemz6 eltérés a hipertrigliceridémia, az alacsony HDL- és magas LDL-
koleszterin-szint, valamint a viszceralis zsir akkumulacio. [95] Kiemelendo tovabba a HDL- és
LDL-értékek aterogén irdnyba valo eltoloddsa. Ezek jol ismerten az alapjat képezik a
koszoruerek sziikiiletének, elzarodasanak és igy az iszkémias szivbetegség kialakuldsanak.
Ennek egyik kovetkezménye lehet a szivizom hegesedése, s ez alapot teremthet a reentry

mechanizmus talajan megjelend szivritmuszavaroknak. DM betegek esetén korabbi
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vizsgélatokban nem volt kimutathatdé egyértelmii Osszefliggés ezen eltérések és a betegek
szivritmuszavara kozott a sziv MRI vizsgalatok alapjan. Teoretikusan mégis rizikofaktort
jelentenek.

Egyes DM-betegek esetében zsirmaj (NAFLD, nonalcoholic fatty liver disease) alakul
ki, melynek mechanizmusa egyeldre tisztdzatlan. Mar 2010-ben k6zolt tanulmanyok is emlitik,
hogy nagyobb gyakorisaggal fordul el6 NAFLD a DM1 betegek korében, egészségesekkel
Osszehasonlitva. [96,97,98] Bar jelentdsége részleteiben még nem ismert, az eddigi eredmények
ravilagitanak, hogy ezen gyakori tarsbetegségre is figyelmet kell forditanunk a beteggondozas

soran.

2.3.8. Belso elvalasztast mirigyek diszfunkcioi

Ritkabban keriilnek emlitésre a betegséghez tarsuld, a belsd elvalasztasi mirigyek
funkcionalis zavardbol fakadd korallapotok, pedig a betegek fenotipusbeli jegyeinek
kialakitdsaban (példaul korai frontélis kopaszodas), valamint az életmindség romlasaban is
szerepet jatszanak. Ezek koziil els6sorban a mellékvesekéreg, a herék, valamint a pajzsmirigy
(hipotiredzis) funkcionalis eltérései jellemzdek. A mellékvesekéreg-atrofia hipadrénias
allapotot hoz létre, melynek kovetkezménye lehet a mar tobbszor emlitett frontélis jellegli korai
kopaszodas, valamint a testosszetétel valtozasa, nevezetesen a zsir depozitumok — els6sorban a
viszceralis zsir — mennyiségének novekedése, parhuzamosan az izomtomeg csokkenésével. A
hipogonadizmus hatterében 1év0 tesztikularis elvaltozasok relative széles skalan mozognak, az
intersticium és a tubularis rendszer morfologiai eltérései egyarant azonosithatok. [99]
Takeshima munkacsoportja egy 2018-as esettanulményban a dystrophia myotonicara jellemzo
jol ismert klinikai eltérések mellett a HPA- (hypothalamic-pituitary-adrenal) tengely
miikddésének zavarat irta le, amely elsésorban az ACTH (adrenokortikotrop hormon) és a
kortizol abnormalis diurnalis ritmusaban, a kortizol stimulacié sordn jelentkez6 ACTH-
szekrécid novekedésében, valamint az ACTH adasat kovetden észlelt hiposzenzitiv adrendlis
kortex vélaszban nyilvanult meg. Tesztoszteron hianyra utal6 eltérés volt a viszceralis zsir
felhalmozodasa, melyet abdominalis CT-felvétellel igazoltak. [100]

Osszefoglalva, az endokrinologiai eltérések &nmagukban és kombinaltan is
eléfordulhatnak, bonyolult eltéréseket képezhetnek a DM esetén. Egy a fenti szervi
manifesztaciok el6fordulasi gyakorisagat vizsgald 2011-es, tobb mint 100 DMI1-betegen

végzett tanulmédny alapjan obezitds 25%-ban, hipertrigliceridémia 47,6%-ban, diabétesz
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mellitusz 17%-ban fordult eld. Jelentds latasromlast okozd cataracta 43,4%-ban volt
kimutathat6. Restriktiv tiidébetegség 34%-ban fordult eld, mig kardialis kondukcids zavar
30%-ban volt jelen. Valamennyi koérkép korrelaciot mutatott a MIRS értékkel, valamint
kimutattdk, hogy a cataracta és a kondukciés zavar jelenléte esetén gyakoribb volt a

tiidéérintettség is. [101]

2.3.9. Daganatok el6fordulasa dystrophia myotonicaban

A fentieknél még ritkdbban esik sz6 a betegek daganatos kockézatardl. Tobb, a
kozelmultban késziilt tanulmany — kiilonb6z6 6sszetételit DM-beteg-populacidkat vizsgalva —
tobbféle benignus és malignus tumor nagyobb gyakorisagat irta le. 261 DM-beteg (231 DM,
10 DM2, 20 ismeretlen tipusi DM) esetében vizsgaltdk a tumorok eléfordulasat az Egyesiilt
Kiralysadgban. Ebben a kozleményben az elsd helyen a bér karcinomatdzus elvaltozasait, a
masodik helyen a tiidérakot jelolték meg a gyakorisag tekintetében. [102] Egy 2018-as
metaanalizis soran arra jutottak, hogy a DM-betegek esetében egyértelmiien magasabb
rizikoval kell szdmolnunk a pajzsmirigy, az endometrium, a kolorektum ¢és a here malignus
tumorai, valamint a bor melanoma (cutan melanoma) esetén. [103] Tekintve, hogy a DM
genetikailag meghatarozott betegség, tovabbi vizsgalatok sziikségesek ahhoz, hogy feltarjuk,
milyen kapcsolat all fenn a betegség és a tarsuld tumoros elvaltozasok kozott, illetve melyek
azok a rizikofaktorok, melyek felismerése és kizdrasa esetleg hatraltatni képes a tumorok

kifejlodését.

2.3.10. A DM 2-es tipusanak fobb klinikai vonasai

Munkénkban a gyakoribb eldfordulas €és a sulyosabb neuroldgiai kép miatt a DM1
klinikai aspektusaira helyeztiilk a hangsulyt, réviden mégis igyeksziink ismertetni a DM2
legfontosabb vondsait is.

A genetikai hattér eltérd, DM2-ben a ZNF9-génben megjelend CCTG tetranukleotid
expanzidja felelds a korkép kialakulasaért. Tovabbi kiilonbség, hogy a DM2 esetében nem

......

klinikai kép sulyossaga kozott. [104]
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A patomechanizmus hasonld, a DM2 esetében is RNS splicing zavar all fenn,
intranuklearis RNS-fehérje-aggregatumok figyelhetdk meg. Erdekes megfigyelés, hogy a DM2
esetében kongenitalis forma nem létezik [105], a korkép késébbi életkorban és larvaltan
kezdodik.

A nagyfokll izomtomegvesztés €és izomerd-csokkenés, valamint a gyors progresszio
nem jellemzd, sokkal inkabb enyhe foku izomgyengeség alakul ki, melynek eloszlasa, a DM1-
ben jellegzetes disztalis megjelenéssel ellentétben elsdsorban proximalis. Az izomgyengeség
¢s az atrofia legszembetiindbben a végtagdvek teriiletén jelenik meg (kordbbi elnevezése ennek
megfeleléen: PROMM = proximal myotonic myopathy).

Az extramuszkularis eltérések mindkét forméban el6fordulhatnak, gyakorlatilag
hasonldan nagy variabilitassal a DM2 esetén, mint ahogy azt a DM 1-nél lathattuk, melynek oka
a hasonl6 patomechanizmus, az alternativ splicing mechanizmusok zavara mind a két betegség
tipusban. [31] A diagnozis felallitdsat neheziti sok esetben az is, hogy az izomgyengeség ¢€s
izomvesztés enyhe mértéke és lassu progresszidja, valamint a myotonia gyakori hidnya miatt

nem keriilnek a betegek a neuromuszkularis szakrendelés latokorébe.

2.4. Hisztopatologia

Bar a DM1-re jellemzd karakterisztikus szovettani kép sok esetben 6nmagaban is
elegendd lenne a diagnozis felallitdsdhoz, napjainkban a DM diagnosztikdjaban az
izombiopszia szerepe csokkent a korabbi, genetikai tesztek széles korii elérhetdségét megel6zo
iddszakhoz képest. Ennek hatterében a genetikai teszt megbizhatosaga, az altipusok pontos
identifikalasanak lehet0sége €s a non-invaziv szemlélet egyiittesen all. A hisztologiai leletre
jellemzd, hogy nagy variabilitdst mutat az izomrostok atmérdje, mely néhany mikrométertol
100 mikrométerig valtozhat. A normalis rostvastagsag felndtt néknél 30—70 pm, férfiaknal 40—
80 um. Szovettani fogalmak szempontjabdl az egyik alapvetd és vezetd eltérés az izomrostok
atrofidja. Az atrofias rostok kerekek, szoérvanyosan helyezkednek el, kozottiik kotdszovet ill. a
késObbiekben zsirszovet talalhatd. A patoldgiai kép masik jellemzd vondsa, hogy a magok nagy
szdmban centralizaltak. A centralizalt magok ardnya az egészséges izomban 3% alatti, mig DM-
ben akér 50-80%-os értékkel is talalkozhatunk, sot a hipertr6fids rostokban tobb belsé mag is
el6fordulhat. A szdvettani képet a regeneralodd, bazofil festddésii rostok, a hasadt rostok,

valamint a fibrosis €s a zsirdepozicio egyiittes jelenléte teszik valtozatossa. Ugyancsak jellemzd
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a kordbban mar emlitett intranuklearis depozicidk jelenléte. DM1 esetében az izomrostok
atrofidja kapcsan elsdsorban az I-es tipusu rostok érintettsége dominal. [104] (5. abra)

Az DM1 és DM2 kozott a patologiai kép tekintetében nagymérvii hasonlosag lathatd,
azonban néhany eltérés segithet kiilonbséget tenni. A DM1 altipussal szemben a DM2 esetén
elsdsorban a 2-es tipusu rostok atrofidja dominal. Szintén jellegzetes eltérés lehet - mar joval a
klinikai tiinetek megjelenése el6tt - az egyébként neurogén 1€ziora jellegzetes angularis rostok
megjelenése. Cardani €és munkatarsai a betegség progressziojat vizsgaltadk biomolekularis és
korszovettani modszerekkel. A vizsgalatok soran igazoléast nyert, hogy a betegség progresszioja
- 0sszhangban a klinikai tiinetekkel - az izmok patologiai eltéréseinek tekintetében is lasstinak
bizonyult. 10 évvel a diagnozist kdvetden is minimalis valtozas volt lathato a DM2 betegek

izom mintaiban. [106]

5. Abra: Jellegzetes eltérések dystrophia myotonica 1-es tipusaban szenvedé beteg izom
mintajaban. A: HE festés: sok atrofias, kerek rost, piknotikus magcsoportok,
nagyszamu belsé mag latszik. B: ATP-aze, ph 4.6 enzimhisztokémia: Az I-es sotét

rostok atrofiasak, a I1-es vildgos rostok normalis méretiiek.
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2.5. A diagnosztika és beteggondozas aktualis kérdései

Napjainkban standardizalt, széleskoriien elfogadott, ¢és egységesen végzett
diagnosztikai protokoll, valamint beteggondozasi séma nem all rendelkezésre a dystrophia
myotonica diagndzissal €10 betegek szamara. 2018-ban, a Myotonic Dystrophy Foundation
kérésére, tobb, mint 60, a korképben jartas szakember munkaja nyoman késziilt egy nemzetkozi
ajanlas, a betegek gondozéasanak fobb szempontjait illetden. [107] Azt ezt kdvetd évben a DM
2-es tipusara [108], valamint a kongenitalis és gyermekkori kezdetli forma kapcsan is megjelent
hasonlé szakmai ajanlas. [109] Ezek azonban széles korben nem terjedtek el, mind az
allapotfelmérés, mind a betegek gondozasanak tekintetében nagy mértékben eltéré metddusok
jellemzodek az egyes klinikai kozpontokban, hazankban és kiilfoldon egyarant.

A diagnézis alapjat a klinikai kép, a tarsuld korallapotok egyiittese alapjan felvetett
gyanu, valamint az ezt verifikald genetikai vizsgalat jelenti. A korabban, diagnosztikus céllal
alkalmazott izombiopszia a genetikai teszt széleskorli elérhetdsége miatt napjainkra hattérbe
szorult. A genetikai teszt kellden megbizhatd, megjegyzendd azonban, hogy magyarorszagi
laboratoriumokban egészen mostanaig kizarolag a DM1-es tipus genetikai vizsgalatara volt
lehetdség, a DM2 igazolasara nem, igy a statisztikai adatok, melyek szerint a DM1 és DM2
gyakorisaga kozott meglehetdsen nagy kiillonbség van, ovatosan kezelenddk, a DM2
aluldiagnosztizalasanak lehetdségét szem el6tt tartva.

Tekintettel, hogy a tudomany jelen allasa szerint nem ismeretes a klinikai gyakorlatban
elérhetd, a betegség effektiv kezelésére lehetdséget ado terapias eljaras, a beteggondozas sordn
a hangsulyt a tarsbetegségek idObeni felismerésére, megfeleld kezelésére, valamint a betegek
¢letmindségének javitasara kell helyeznlink. Ennek megvaldsitdsa rendszeres kontroll
vizsgalatokat, tdrsszakmak bevonasat, a beteg allapotanak gyakori felmérését teszi szlikségessé.

Alapvetd, a rutin neuroldgiai vizsgalat keretében jol alkalmazhat6 a Manual Muscle
Testing (MMT), mely segitségével mar a hagyomanyos betegvizsgalati modszerekkel is
tajékozodhatunk az izomerd csokkenés sulyossagarol és eloszlasarol. Az izmokat miikodésiik
szerinti (flexor/extenzor, abduktor/adduktor) csoportonként (pl. nyaki flexorok) teszteljiik. Az
izomero értékelése a Medical Research Council (MRC) szerint egy 0-t6l 5-ig terjedd skalan
torténik, mely skalan a 0 érték plégiat, az 5-0s érték normalis, azaz rezisztencia ellenében is
megtartott izomerdt jelez (Fiiggelék, 2. Tablazat). A skéla kiegészithetd plusz és minusz
értekekkel, valamint ezek alapjan, egy megadott séma segitségével 10 pontos rendszerre
konvertalhatd, pontosabba téve az értékelést (Fliggelék, 3. Téablazat). Hatranya, hogy nagy

mértékben fligg a vizsgdld személyétdl, azaz szubjektiv, hiszen a vizsgaldé fejti ki a
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rezisztenciat, mellyel szemben a betegnek erét kell gyakorolnia, igy mas-mas vizsgalok esetén
masként tlinhet fel a paciens izomereje. A vizsgélatot befolyasolja a beteg neme, ugyanis a
férfiak izomereje 4ltalanossagban véve nagyobb mint a ndké. Osszességében az MMT a
neurologiai rutin fizikalis vizsgalat keretében kivaldan alkalmazhato, gyorsan értékelhetd,
egyszerl teszt, de a beteg allapotanak pontos felméréséhez és kovetéséhez nem elégséges.

A dinamometria az izom akaratlagos kontrakcidjaval kifejtett eré kvantifikalasat teszi
lehetévé, melynek kifejezésére altaldban a Newton (N) mértékegység hasznalatos. A
dinamometria fontos szerepet jatszik a miopatidk sulyossagdnak felmérésében, a betegség
progresszidjanak megitélésében €s nem utols6 sorban - foként differencial diagnosztikai
szempontokat figyelembe véve - az izomérintettség eloszlasanak pontos meghatarozasaban,
mely jellegzetes lehet bizonyos miopatidk esetében, de legaldbbis segitséget jelenthet a
felmertiild korképek elkiilonitésében. A vizsgadlathoz dinamométer alkalmazasara van sziikség.
Fontos megjegyezni, hogy a vizsgalat validitasa, betegkdvetésben vald alkalmazéasa esetén az
adatok megbizhat6 0sszehasonlithatdsaga érdekében, standard vizsgalati poziciok alkalmazésa
szlikséges, valamint célszerli, ha a vizsgdlatokat mindig ugyanazon személy végzi. A
dinamométer 1ényegében az izomkontrakcio kovetkeztében az izom altal kifejtett er6t méri N-
ban, mikdzben a vizsgalo feladata, hogy az izom mozgéasanak ellentartson, azaz a vizsgal6 fejti
ki a rezisztenciat a vizsgalt izommal szemben. Ennek ismeretében konnyen belathato, hogy a
vizsgalat szubjektivitdsa - hasonléan a MRC  skalahoz - nagyban befolyasolhatja
eredményeinket, hiszen az egyes vizsgalok nem tudnak azonos er6t kifejteni, igy az egyes
vizsgélatok alkalmaval a rezisztencia mértéke, mellyel szemben a vizsgalt izomnak erét kell
kifejtenie, mas és mas. Ennek okan javasolt a vizsgalatot mindig ugyanazon személynek
végezni. Elénye ugyanakkor a hagyomanyos vizsgélattal torténd izomerd meghatarozassal és
az MRC skalaval szemben, hogy a dinamometria esetén az altaldnossagban elfogadott normal
értékek nemenként meghatarozottak, igy a beteg neme kevésbé befolyasolja a vizsgalat
eredményét. A standard vizsgdlati pozicié fontossaga is beldthatd, hiszen az izmokat a
gravitacid kikapcsolasaval kell vizsgdlnunk, hogy minél kevesebb befolydsold tényezd
modositsa eredményeinket. Tovabba, a standard vizsgalati poziciok hasznalata eldsegiti
eredményeink jobb Osszehasonlithatosdgat a betegek kovetése soran. A standardizalt
dinamometria elénye a napi neurologiai vizsgalatban rutinszertien hasznalt MRC skéldhoz
képest, hogy joval pontosabb mérési eredményekhez juthatunk, az egyes izmok kozotti
finomabb kiilonbségek is kimutathatok, valamint a N-ban kifejezett értékek alapjan
részletesebb statisztikai vizsgalatok végezhetdk, azonban a vizsgalat iddigényes. A fent

részletezett nehézségekbdl fakaddan a klinikai gyakorlatban alkalmazasa nem terjedt el.
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Az izomgyengeség ¢s atréfia eloszlasanak €s stlyossaganak pontozasara a Muscular
Impairment Rating Scale (MIRS) hasznalhaté a DM1 betegek esetén. A klinikai tapasztalatok
ugyanis azt mutatjak, hogy a betegség kezdetén lathatd nyak- és arcizmokat, valamint a distalis
izmokat érintd tlinetek a progresszio soran egyre inkabb involvaljak a végtagok proximalisabb
izmait és a torzsizmokat is. A MIRS egy 5 fokozatt skéla, mely 1ényegében bizonyos fokig
modellezni képes ezt a fajta progressziot. 1-es fokozatrol (grade 1) beszéliink, ha nem
tapasztalhatd izomérintettségb6l fakado tlinet. Grade 2-héz az arcizmok, nyakizmok
gyengesége mellett a koran érintett ujj flexorok gyengesége tartozik. Amennyiben a disztalis
végtagi izmok, illetve a proximalis izmok koziil a konyok extenzorok is érintettek, akkor
beszélhetlink grade 3-rol. Grade 4, amikor a proximadlis izmok enyhe-kozepes mértékii
gyengesége megjelenik. Grade 5 esetében mar a proximalis izmok is stlyosan érintettek,
legfeljebb 3/5-0s izomerdvel jellemezhetdek. A fokozatokat kézi izomerd mérés (MMT)
alapjan hatarozzuk meg, a gradus felallitdsaval pedig a betegség stadiumardl kapunk
informaciot. Természetesen, mivel a betegek pontozasadnak alapja a manudlis, hagyomanyos
izomerd meghatarozas, az ott leirt nehézségek és pontatlansdgok a MIRS esetében is problémat
jelenthetnek. Mindemellett klinikai szempontbol egy jol hasznalhatd skalarol beszélhetiink
(Fliggelék, 4. Tablazat).

A funkciondlis tesztek koziil széles korben elterjedtek a 6 perces jarasteszt (6(MWT, 6
minute walk test), a TUG (Timed Up and Go Test), a 9 lyuku palcateszt (NHPT, Nine Hole Peg
Test) ill. a relaxacios tesztek. Ezek kozil a 6MWT és a TUG tesztek elsdsorban a beteg
proximalis izomzatanak allapotat, valamint a terhelhetdségét igyekeznek felmérni, mig a NHPT
leginkabb a kis kézizmok miikodését, a finom motorikai mozgasok pontossagat és gyorsasagat,
a relaxacios tesztek pedig a myotonia sulyossagat, valamint a “warm up” jelenség meglétét
vagy hianyat hivatottak vizsgélni.

A 6 MWT széles korben hasznalt teszt mind az izombetegek, mind az egyéb okbol
csokkent terhelhetdségli paciensek allapotfelmérésében. Ez egyben maris ravilagit a vizsgalat
egyik hatranyara, miszerint szdmtalan befolyasold tényezd ismert. Izombetegségek vizsgalata
esetén sziikséges kitérniink rd, hogy a tesztet jelentdsen befolyasolhatja a beteg
kardiopulmonalis allapota, igy a tesztet megeldzden, ill. annak végeztével (a beteg rosszulléte
esetén kozben is) €s végll a teszt utdn pihenést kovetden is sziikséges a paciensek
paraméterezése (vérnyomasmérés, pulzus ill. oxigén szaturacié mérése). Javasolt tovabba, hogy
a vizsgalat kivitelezése eldtt, alaposan mérlegeljiilk a beteg altalanos allapotat és ismert
betegségeit. Ha megitélésiink szerint a beteg egyéb betegségei (sulyos szivbetegség, COPD,

restriktiv tlidobetegség, extrém foku obezitds, az izom betegségtdl fliggetleniil fennalld
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mozgaskorlatozottsdgot okoz6 neuroldgiai ill. reumatoldgiai betegségek, stb.) jelentds
mértékben befolydsoljak a teszt eredményét, gy célszerli annak elvégzésétdl eltekinteni,
hiszen eredménye megtévesztd lesz, rdadasul a betegnek nagy megterhelést jelent és egyéb
betegségeinek tiineteit is felerdsitheti. Egy tanulmany 70 egészséges kaukazusi rasszba tartozé
személy 6BMWT tesztje kapcsan arrol szamolt be, hogy alanyaik atlagosan 659+62 métert tettek
meg. A férfiak atlagosan 59+13 méterrel nagyobb tavolsagot teljesitettek, mint a ndék. A
tanulmany tovabba elemezte a 6MWT-t befolydsold tényezdket is, melyek koziil a testmagassag
¢s a FEV1 paramétereket talaltdk szignifikansnak (19-42%). [110] Egy masik tanulmany az
¢letkort, nemet, testsulyt is a meghatarozo tényezok kézé sorolta, viszont ezekkel kapcsolatban
a korabban emlitett cikk megjegyzéseket fogalmaz meg. Az életkor esetében a korral asszocialt
egészségligyi problémak szerepét hangstlyozzak, mig a nemek kozti kiilonbségért a
testmagassagot teszik feleléssé. Osszegezve, a 6MWT-t szamos tényezé befolyasolja, igy a
teszt értékelésekor a felsoroltak figyelembe vétele sziikséges. [111] A betegek kovetése soran
hasznosnak mutatkozik a 6 MWT teszt alkalmazasa, ugyanakkor néhany szempont
megfontolandd. A betegség elérehaladtaval a csokkend izomtdmeg az izomerd csokkenését
vonja maga utan, mellyel aranyosan valtozik a 6 perc alatt megtett tav, tehat az izomtiinetek
progresszidja mellett a természetes oregedési folyamat is Ohatatlanul csokkenti a megtett
tavolsagot, amit az értékelésnél figyelembe kell venni. Masrészrdl az életkor eldrehaladtaval
szaporodd tarsbetegségek szintén a teszt sordn megtett tdv csokkenéséhez vezethetnek.
Mindezeket figyelembe véve némi nehézséget és pontatlansagot okozhat, hogy a kontroll
vizsgélatok soran lathat6 folyamatos csokkenés a megtett tavolsag tekintetében mennyiben
tiikrozi az izomérintettség progresszidjat és milyen mértékben befolydsoljak az idé kdzben
megjelend belszervi betegségek és az €letkor.

A Timed Up and Go Test (TUG) egy olyan funkcionalis mozgés- €s egyensuly teszt,
amelyet gyakran alkalmaznak kiilonb6z6 idegrendszeri karosodasok (stroke, Parkinson-kor,
agyi traumdk, neuromuszkuldris betegségek) esetén a beteg allapotanak felmérése céljabol. A
teszt egyarant alkalmas felmérni a fizikai teljesitOképességet, a koordinaciot és az egyensulyt.
Ezen sokrétiisége némileg a hatranya is, hiszen szdmtalan faktor befolyasolja az eredményt. A
TUG teszt sordn a tesztalanynak lényegében egy mozgéssorozatot kell elvégezni. A teszt
kezdetekor a résztvevd egy széken iil, els6 feladata a sz€kbdl valo felallas segitség nélkiil, majd
miutan felallt 3 m (egyes metodikdkban 5 m) tavolsagot kell megtennie, mikézben mérjiik az e
kozben eltelt id6t, valamint figyeljik a beteg mozgasanak stabilitdsat, egyenstlyat is. A
résztvevonek a séta utan vissza kell térnie a kiindulési székéhez, és helyet foglalnia. Az 1d6,

amely alatt a résztvevo elvégzi a teljes feladatot (felallas, séta és 1jbol letilés), rogzitésre kertil,
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¢s ez alapjan értékelik a teljesitményt. A teszt elvégzése elott a tesztalanyt fel kell vildgositani,
hogy a cél a feladat minél gyorsabb elvégzése, igy erre torekedjen, de szem el6tt tartva
egyensulyanak stabilitasat.

A Nine Hole Peg Test (NHPT, 9 lyuku teszt) soran a finom motorikai képességeket
teszteljiik. A vizsgalat alkalmasnak tlinik a finom mozgasok szempontjabol nélkiilozhetetlen
kis kézizmok érintettségének vizsgalatara. A teszt alkalméval a betegnek 9 palcat kell egy
standard feliileten 9 lyukba egyesével belehelyezni, majd ezeket ismételten egyesével
eltavolitani. Altalanossagban elmondhato, hogy az életkorral romlik a teljesitmény, illetve a néi
nem a férfival, a dominans kéz a nem-domindnssal szemben jobban teljesit. Egy egészséges
egyének részvételével zajlott vizsgalat eredményei alapjan, melyben az alanyok életkora 21 és
71 év kozott volt, a férfiak (n=314) atlagosan 18,99 s (jobb kéz) és 19,79 s (bal kéz), mig a nék
(n=389) 17,67 s (jobb kéz) és 18,91 s (bal kéz) alatt teljesitették a feladatot. [112] A tesztet
szamos idegrendszert érintd betegség (sclerosis multiplex, neuromuszkularis betegségek)
diagnosztikdjaban és hosszmetszeti kovetése soran alkalmazzak, ugyanakkor gyakran hasznalt
eszk6ze a neurorehabilitdcionak is (stroke, sclerosis multiplex, agyi trauma, kozponti
idegrendszeri gyulladéasok, stb), ugyanis nem csak a finom motorikai mozgasok tesztelésére, de
azok fejlesztésére is alkalmas. 50 beteg vizsgalata soran a DMI1 esetében a teszt magas
szenzitivitasa igazolodott. [113]

A fenti, elsésorban a betegek motoros teljesitményének értékelése céljabol végzett
vizsgalatokon tal laborvizsgélatok (HgA 1c, éhomi vércukor, 6sszkoleszterin, LDL-koleszterin,
HDL-koleszterin, triglicerid, GOT, GPT, TSH, inzulin) is sziikségesek a rutin ellenérzések
soran. Ezen feliil célszerii elektrokardiografia és echokardiografia vizsgalatokat is szervezni a
paciensek szamara, kiilonos tekintettel a fentebb részletezett kardiologiai eltérések iddbeni
felismerése c€ljabol, mellyel a korai halalozas és rokkantsag mértéke is csokkenthetd (pl. stroke
prevencio iddben torténd bevezetése a pitvarfibrillalé paciens szamara). Ugyancsak
elengedhetetlen az éves szintli szemészeti kontroll vizsgalat fontossagéara felhivni betegeink
figyelmét. Tovabba javasolt az idénkénti 1égzésfunkcios vizsgalat is.

A tarsbetegségek felismerése és kezelése mellett a betegek ¢életmindségének
monitorozasa kérddivek hasznalatat igényli. A paciensek napi aktivitasat, a mindennapi élet
teenddiben tapaszatalt nehézségek mértékét hivatott felmérni a Dystrophia Myotonica Aktiv
Skala (DM aktiv). A DM1-ben szenvedd betegek aktivitasanak korlatozottsagat vizsgalja. A
kérdések egy 1-t6l 20-ig terjedd skalan egyre nehezedd feladatok (1=arcmosas, 20=futas)
kapcsan értékelik, hogy adott tevékenységek a beteg szamara milyen mértékben okoznak

nehézséget (Fiiggelék, 2. csatolmanya). Amennyiben nem jelent nehézséget, ugy 2 pontot, ha
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mar nehézséggel jar a kivitelezés, akkor 1 pontot, ha nem tudja kivitelezni, akkor 0 pontot kap
a paciens. Osszesen igy 40 pont szerezhetd, minél kisebb a végeredményként kapott pontszam,
annal nehezebben tudja véghezvinni az adott tevékenységeket a beteg. Tehat minél kisebb ez
az érték, annal nagyobb mértékii a DM napi aktivitast korlatozo hatasa. [114]

A DM disability scale a DM1-es betegek neuromuszkularis funkcigjat (miikddésbeli
karosodasat) és rokkantsagi allapotat értékeli. 21 kérdést tartalmaz, melyek megoszlasa a
vizsgalni kivant teriiletek szerint a kovetkezd: neuropszichologia (4), motoros teljesitmény (9),
myotonia (4), napi tevékenységek (4). Neuropszichologia témakdrébe a memoria, hangulat és
orientacid vizsgalata tartozik (20 pont). Motoros teljesitmény kapcsan az izompanaszokat
(izomerd,, faradékonysag, izomgoresok) vizsgaljuk (35 pont). Myotoniat elemzd kérdésekbdl
csak az elsd 3 szamit a pontozaskor, a 4. kérdésben talalhato relaxacios tesztek (szemnyitas,
nyelvkioltés, tenyérnyitas, sz€kbdl vald felallas) nem keriilnek beszamitasra (12 pont). Az
utolso terlilet a betegség altalanos, mindennapi tevékenységekre (tisztalkodas, ételkészités,
étkezés, agyban vald megfordulés, székbdl valo felallas) gyakorolt hatasat pontozza (15 pont).
Az ezek alapjan kapott dsszpontszam 0 (normaéléllapot) és 82 (legrosszabb allapot) kozott
mozog. [115] A skala felépitését mutatja a Fiiggelék 3. csatolmanya.

A 36-Item Short Form Survey (SF-36) kérdoéiv széles korben hasznalt életmindség
skala. A kérdéssorban az egészségi allapotra vonatkozd kérdések szerepelnek (Fiiggelék, 1.
csatolmanya). A kitoltés soran rogzitésre keriilnek a beteg valaszai, melyeket aztan 0-100-ig
pontozunk. Ezek utan a kérdéseket a kovetkezd csoportokhoz rendeljiik: fizikalis
funkcionalitas, fizikai fajdalom, fizikai egészség okozta korlatozottsag, érzelmi problémak
okozta korlatozottsag, érzelmi jolét, szocialis funkcionalitds, energia/faradtsag, altalanos
egészségi allapot, valtozasok az egészségben. Kategoéridnként a kérdésekhez tartozo pontokat
atlagoljuk, igy, egy 0-100-ig terjedd skalan kapjuk meg a végeredményt. Minél magasabb az
érték, annal jobbnak tekintheté az egészségi allapot és funkcionalitas kitdltdé személy szerinti

megitélése. A valaszok kiértékelésére online elérhetd program hasznalhatd. [116]

2.6. A terapia jelene és jovéje

A betegség kezelésére iranyuld terapids modszerek fejlesztése sordan a gyogyszeres
kezelés targetjeit jelentik a betegség patomechanizmusa szempontjabol kulcsfontossagu
1épések, igy alapvetden a kdvetkezd csoportokrdl beszélhetiink a fejlesztés alatt 1€évo terapids

torekvéseket illetéen: (1) a repeat instabilitds mérséklése; (2) az abnormalis szerkezeti mRNS

39



--------

szuppresszioja; (4) az abnormalis splicing mechanizmus korrekcidja; (5) az alternativ splicing
mechanizmusokért felelds faktorok modulacioja.

A gyobgyszerfejlesztés egyik f6 vonalat képviselik az ASO (antisense oligonucleotid)
molekuldk, amelyek rovid, szintetikus, modositott szerkezeti nukleinsavak. Terapias
felhasznalasuk lehet6sége felmeriilt szdmos Dbetegség kapcsdn, neurodegenerativ
betegségekben, malignus korképekben, és tobbek kdzott dystrophia myotonicdban is. Szamos
vizsgéalat foglalkozott az ASO felhasznalasadnak lehetdségével a DM1 betegpopulaciéd kapcsan,
melyek kiillonb6zé eredményességrdl szamolnak be, in vitro ill. egérmodellel végzett
kisérletekben. [117,118] Nakamori és munkatarsai altal DM1 sejt és egér modelleken végzett
vizsgalatok soran, ASO molekulak hatasat tesztelték a repeat instabilitas kontrollalasa kapcsan.
Eredményeik arra engednek kovetkeztetni, hogy az ASO molekuldk amellett, hogy
szupresszaltak az abnormalis RNS molekulédkat, a CTG expanziot is stabilizaltak, tanusagot
téve egyfajta kettds hatasrol, mely biztato a jovoben vald terapias felhasznalasukat tekintve a
betegség progresszidjanak mérséklését illetden. [119]

Egy masik lehetséges terapids iranynak tlinik az alternativ splicing mechanizmusban
kulcsfontossagu fehérjék, elsé sorban az MBNL1 fehérje modulalésa, annak alapjan, hogy a
tobbszords  splicing zavar kialakuldsdban (multiple mis-splicing events), azonban
egérmodellben vizsgalva, az MBNLI1 fehérje overexpresszidja sem hozott javulast az izmok
patologiai eltéréseit illeten. [120]

A betegség okat célzo terdpian tal Osszefoglaloan emlitem a 2-es tipusi diabétesz
kezelésében rutinszerlien alkalmazott antidiabetikumok, pitvarfibrillacié esetén a per oralis
antikoagulansok alkalmazéasat mely utdbbi esetén preferalandé az 1j tipusti antikoagulansok
(NOAC) hasznalata, azok ismert elOnyei miatt, melyek koziil kiilondsen is megfontolasra
érdemes, hogy a muszkularis tiinetek miatt mobilitdsukban egyébként is korlatozott betegeknek
nem kell rendszeres laboratoriumi kontroll vizsgélatokra jarni. Az sem elhanyagolhat6
szempont, hogy a K-vitamin antagonistakhoz képest a vérzéses rizikd alacsonyabb, igy a
mozgaskorlatozottsdghoz és egyenstulyzavarokhoz tarsuld elesések kapcsan is valamelyest
kisebb eséllyel alakul ki sulyos intrakranialis vérzés. A szivritmuszavarok szivgyodgyaszati
elektrofiziologiai laborban torténd katéteres megoldasa (pl. ablacio) végleges megoldast
jelenthet a szivritmuszavar kezelésében, igy az antikoaguldns terdpia sem sziikséges hosszi

tavon, ezért amennyiben ez megoldhatd, ugy preferalando terapias lehetdséget jelent a betegek
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szamara. Eppen emiatt hangsulyozandd, hogy a DM l-es tipusiban szenvedd paciensek
gondozasa multidiszciplinaris feladat, és ebben a kardioldgusnak is kiemelt szerep jut.

A pulmonolodgiai szovédményeken gyogyszeres kezelés érdemben nem javit, sulyos
esetekben a betegek hazi oxigén kezelésre, vagy NIV kezelésre szorulnak.

A terapias kisérleteken tul mindenképp megemlitendd, hogy eldrehaladott esetekben a
palliativ terapia lehetdségeiben is gondolkodnunk kell. Kiemelendd ezek koziil, hogy sok
esetben a sulyos nyelési nehezitettség PEG implantécio elvégzését teszi sziikségessé a betegség
késdi szakaszaban, a malnutritiv allapotok elkertilése ¢és a megfeleld kaldriabevitel biztositasa
celjabol. A betegek sulyos foku izomérintettsége kezdetben bot vagy jarokeret, a késébbiekben
kerekessz¢k alkalmazésat teheti szlikségessé. Bar a tipusos felndttkori forma esetén ritka a teljes
agyhoz kotottség, ez esetben a dekubitusz prevencid ugyancsak lényeges kérdés lehet.
Kronikus, kombinalt fajdalomcsillapitd kezelésre altalaban nincs sziikség.

Bar szigor értelemben véve nem terapias kérdés, mégis sziikséges emliteniink a
genetikai tanacsadas szerepét. A korkép autoszomalis domindns mddon torténd oroklddése
révén tovabborokitéséhez elegendd, ha az egyik sziild hordozza a mutédciot. A sziilok
tajékoztatasa soran fel kell hivnunk a figyelmet az anticipacié jelentdségére, hiszen ennek
kovetkeztében gyermekiiknél stlyosabbak lehetnek a koérkép tiinetei és akar mar 0jsziilott
korban is megjelenhetnek. Amennyiben a sziilok diagnozisa nem ismert, de a csaladban DM
el6fordulasa igen, ugy célszerii genetikai tanacsadas keretében feltérképezni a csalddban

érintett személyeket, és sziikség esetén a leendod sziilok genetikai tesztelését elvégezni.
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3. Az izomérintettség felmérése a Pécsi Tudomanyegyetem Neurologiai Klinikaja

altal gondozott DM1 betegek korében

3.1. Célkitiizések

Vizsgalataink célja a Pécsi Tudoményegyetem Neuroldgiai Klinik4jan gondozott,
genetikai teszttel verifikalt dystrophia myotonica 1-es tipusaban szenvedd paciensek esetén a
betegség izomrendszeri érintettségének, valamint ezzel szoros Osszefliggésben a betegek

motoros teljesitményének felmérése volt.

3.2. Betegek és modszerek

Vizsgalatunkban 31 beteg vett részt. Mindegyik beteg esetében genetikai vizsgalat
igazolta a dystrophia myotonica 1-es tipusat. A férfiak és nok aranya a vizsgalatban 11:20, atlag
¢letkoruk 43,2+14,1 év volt. Az atlagos betegségtartam 15,8+12,2 év volt. A vizsgalatot a PTE
Klinikai Ko6zpont Regionalis és Intézményi Kutatas-Etikai Bizottsdganak engedélyével
végeztiik (az etikai engedély iigyiratszdma: 4515).

A bevalogatasi kritériumot a betegség tekintetében pozitiv genetikai teszt jelentette.
Kizaréasi kritériumot képeztek a tesztek standard kivitelezésével interferalé sulyos foku
mozgaskorlatozottsag, a terhelhetdséget csokkentd sulyos foku kardiopulmonalis
megbetegedés, a terhesség, a kordbbi, mas neurologiai megbetegedésbdl szdrmazd
maradvanytiinet, mely a tesztek eredményét befolydsolhatja. A vizsgalatban valo részvétel
onkéntes volt. A nem ¢€s kor szerint egyeztetett kontroll csoportot onkéntes jelentkezés alapjan
a PTE Neurologiai Klinika munkatérsai koziil valasztottuk ki, akik neuroldgiai betegségben
nem szenvedtek, neuroldgiai korjellel nem rendelkeztek, egyéb, az izomrendszert érintd, vagy
terhelhetdségiiket csokkentd betegség a kortorténetiikben nem szerepelt.

Felvételre kertilt a standard neurolégiai vizsgéalatban is hasznalt MRC (medical research
council) skala, mely 0-5 pont k6z6tt pontozza az izomerdt, ahol az 5 a rezisztenciaval szemben
is megtartott, fizioldgias izomerdt, mig a 0 az izomkontrakcié teljes hianyat jelenti. A
hagyomdnyos MRC skala felvételét kovetden a finomabb kiilonbségek kdnnyebb
megjelenithetésége érdekében az eredményeket egy 10 fokozati skalara konvertaltuk at

(Fliggelék 3. Téablazata), majd a statisztikai analizis soran ezt a modositott skalat alkalmaztuk.
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A felsd végtagi disztalis izomerd pontos mérésére dinamometria elvén miikodé mérdeszkozt
hasznaltunk, a szoritoer6t kg-ban hatiaroztuk meg. A tesztet mindkét kézen elvégeztiik,
kezenként 3-3 mérést alkalmazva, ezek eredményét atlagoltuk minden paciens esetén.

A terhelhetOség vizsgalatara a 6 perces jarastesztet (6MWT: 6 minutes walk test)
alkalmaztuk. A teszt elvégzése el6tt nyugalomban a betegek vitalis paramétereit (vérnyomas,
pulzus, oxigén-szaturacio) rogzitettiik, valamint nyugalmi EKG regisztratumot készitettiink. A
megtett tdvolsag mérésére 25 m hosszu, a végein bolyakkal jelolt, egyenes felszinti jarofeliiletet
alkalmaztunk, minden 25 m-es szakasz megtételét regisztraltuk. Az 1d6ét stropperdra
segitségével mértiik. Annak leteltével, vagy ha a paciens a tesztet folytatni nem tudta, a beteget
megallitottuk, a tavolsagot a legutobb megkeriilt bolya és a beteg befejezd pozicidja kdzott
méterben meghataroztuk. Végiil a mért tavolsagokat sszeadtuk, igy megkapva a 6 perc alatt
méterben megtett tdvot. A teszt végeztével, majd azt kovetden 30 perccel a betegek vitélis
paramétereit ismét rogzitettik.

A finommotorikai teljesitményt a 9 lyuku teszttel (NHPT) mértiikk. Ennek pontos
menetét a fentiekben részleteztiik.

A myotonia vizsgalatdhoz, a nemzetko6zi irodalomban is elfogadott relaxacids teszteket
alkalmaztuk: 6kolbe szoritott kéz kinyitasa és ismételt 0kdlbe szoritasa tizszer, nyelv kioltése
¢s visszahlzasa tizszer, valamint a szem becsukdsa és kinyitdsa tizszer. A tesztek soran az idot
szintén stopperora segitségével mértilk. A teszt alanyait arra kértiik, hogy a feladatokat a
stopper inditastol kezdve folyamatosan végezzék, addig amig azt 10-szer nem teljesitik. A
feladat utolso, tizedik elemének teljesitése utan a stopper orat megallitottuk és a teszt
elvégzéséhez sziikséges 1dot feljegyeztilk. A tizszeri 0koOlnyitds- €s zaras tesztet a betegek
mindkét kézzel, kiilon-kiilon elvégezték.

A betegség sulyossaganak meghatarozadsara a MIRS skalat alkalmaztuk. Ennek
pontozésa a standard neuroldgiai vizsgalat soran, az izmok vizsgalatanak eredményére €piilt, a
pontozashoz skala standard pontozési rendszerét hasznélva. Ez alapjdn az izomérintettség

sulyossagat gradel-grade 5 csoportokba soroltuk (Fiiggelék 4. Tablazat).

3.3 Eredmények

Az MMT eredményei alapjan mind a felsd, mind az als6 végtag esetében a disztalis
izomcsoportok érintettsége sulyosabb. A felsé végtagon az ujj abdukcio (5,5+1,52) és addukcio

(5,5£1,54), az als6 végtagon pedig a dorzalflexio (6,7+2,54) és a plantarflexio (7,1£2,36) a
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leginkabb érintett. Emellett azt is lathatjuk, hogy a tiz fokozata skalan a proximalis izmok (vall
¢s csipd) esetén a kapott értékek nyolc vagy a felettiek, ami azt is jelenti, hogy szamottevd
parézis ezekben az izomcsoportokban nincs. Kiemelendd még a nyaki flexorok gyengesége,
mely sulyossagat tekintve a proximalis és a disztalis izomzat kozott helyezkedik el (8,042,0).
Osszességében mind proximalis, mind disztalis izomérintettség lathatd, dsszhangban azzal,

hogy a betegeink betegségtartama hosszu, igy mar tobb izomcsoport érintettsége tetten érhetd

(6. abra).

MMT

plantarflexié bal
plantarflexié jobb
dorzélflexié bal
dorzalfelxié jobb
térd feszités bal
térd feszités jobb
térdhajlitas bal
térdhajlitas jobb
csipd abdukcié bal
csipd abdukcié jobb
csipd addukci6 bal
csip6 addukcio jobb
csip6 extenzié bal
csipd extenzié jobb
csipd flexié bal
csipé flexio jobb

ujj abdukcié bal

ujj abdukcié jobb
ujj addukcié bal

ujj addukcio jobb
csuklé extenzid bal
csuklo extenzié jobb
csuklé flexio bal
csuklo flexio jobb
konyok extensio bal
konyok extensio jobb
konyokflexio bal
konyokflexio jobb
vall abdukcié bal
vall abdukcié jobb
vall addukcid bal
vall addukcié jobb
vall elevacio bal
vall elevacié jobb
nyaki extenzio
nyaki flexioé
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6. Abra: Az als6 és felsé végtagi proximalis és disztalis izmok atlagos MMT értékeinek

megoszlasa a vizsgalt betegpopulacioban.
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Az also és felsd végtagon, Osszegezve €s atlagolva a proximalis és disztalis izmok MMT
soran kapott értékeit, lathatjuk, hogy a disztalis izomérintettség sulyosabb méreteket 6lt. Az
also végtagi proximalis izmok esetén 8,0+0,88, a fels6 végtagi proximalis izomcsoport esetén
pedig 8,1+0,34 értéket mértiink, mig az als6 végtagi distalis izmok 6,9+0,19, a fels6 végtagi
disztalis izomcsoport 6,2+0,78 értéket adott. E tekintetben nem volt kiilonbség a vizsgalt

betegpopulacio nd ill. férfi tagjai kdzott (7. dbra).

MMT értékek proximalis / disztalis eloszlas szerint 6sszegezve

dist avt
prox avt
dist fvt

prox fut

—_
N
w
E=N
(S a)
(2]
~
oo

7. Abra: A proximalis és disztalis izmok MMT atlaga az also és felsé végtag esetében.

A MIRS skala alapjan a betegeink koziil csak kevesen tartoztak a Gradel kategoriaba
(6 %), a legtobben a kifejezett disztalis izomérintettséget tiikr6z6 Grade 2 (26%), valamint
kozepes stlyossagi klinikai képet mutato Grade 3 (26%) csoportba voltak sorolhatok.
Megfeleltethetéen a betegpopulaciot jellemzo relative hosszi betegségtartamnak, a betegek
kozel fele (42%) a stlyos klinikai képet mutaté Grade 4 (19%), valamint Grade 5 (23%)
csoportba tartoznak (8. abra).



MIRS grade besorolasa a betegpopulacioban

mgrade 1l mgrade?2 mgrade3 mgrade4 mgrade5

8. Abra: A MIRS alapjan a betegek megoszlasa a kiilonbdzé sulyossagi kategoriakban. A
hosszu betegségtartam kovetkeztében a betegek nagy része a Grade I1 ill. afeletti kategoriakba

volt sorolhato.

Tekintve, hogy az irodalmi adatokkal egybehangzdan az altalunk elvégzett MMT is a
disztalis izmok sulyosabb érintettségét mutatta, ezeknek a dinamometriai mérését is elvégeztiik
egy erre kvalifikalt mérdeszkoz segitségével. A szoritderdt kg-ban hataroztuk meg. Mindegyik
betegiink jobbkezes volt. A betegpopulacioban a szubdominéns bal kéz atlaga 10,4+6,16 kg,
mig a dominans jobb kéz szoritderejének atlaga 10,8+6,07 kg volt. Mindkettd jelentdsen
alacsonyabb az egészséges populacio atlagértékeinél, ahol ndk esetében 25-30 kg, férfiak esetén
35-40 kg szoritdéeré mérhetd altalaban. A dominans és szubdominans oldal kozott érdemi

kiilonbség nem mutatkozott (9. abra).
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9. Abra: A dominans (jobb) és szubdominans (bal) kéz szoritéerejének atlaga kg-ban
kifejezve modositott dobozdiagrammon (violin plot és boxplot). Az egyes pontok az egyes
betegek adatait reprezentaljak, mig a fekete vonal a median, a fekete kitoltott négyzet az atlag

értékeket abrazolja.

A 6MWT sordn ndk esetében 336,1+165,0 m, mig a férfiaknal 360,3£185,7 m
atlagértéket kaptunk. Mindkettd jelentésen alulmarad a egészséges populéacid irodalmi
atlagértékeihez képest. [110] A nemek kozotti kiilonbség hasonldé mértékii, mint a

referenciaként idézett, egészséges személyeken végzett felmérés sordn tapasztalhato volt. (10.

abra).
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10. Abra: A 6 MWT atlagértékek a betegpopulacio férfi és ndi tagjai esetén méterben
kifejezve modositott dobozdiagram segitségével. Az egyes pontok az egyes betegek adatait
reprezentaljak, mig a fekete vonal a median, a fekete kito1tott négyzet az atlag értékeket

abrazolja.

A myotonia vizsgalatara alkalmazott relaxacios tesztek soran a kéz 6kolbe szoritdsa és
elengedése esetén lathato a leghosszabb 1d6, 6sszhangban azzal a ténnyel, hogy a myotonia altal
leginkabb érintett izomcsoportok kdzé tartoznak a kéz izmai is. A 10 nyelvoltés soran 10,4+3,4
s, a 10 okolnyitasnal 15,4£11,2 s, mig a 10 szemnyitas vizsgalataval 11,2+3,7 s értékeket
kaptunk. A nemek kozott kiilonbség nem mutatkozott. Megjegyzendd, hogy az 6kolnyitas
esetében nem csak a csoport atlagértéke nagyobb a 10-szeri nyelvoltéshez €s szemnyitashoz
viszonyitva, de ebben a csoportban lathaté a legtobb kiugrd adat is, 3 beteg esetén is
megfigyelhetd, hogy a tizszeri 6kOlnyitas esetén jelentdsen nagyobb szamértéket kaptunk, mind

a masik két feladatban, melyet jol reprezentél a violin plot gorbe (11. abra).
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11. Abra: A relaxacios tesztek atlagértékei szekundumban kifejezve, modositott
dobozdiagram (violin plot és boxplot) segitségével. Az egyes pontok az egyes betegek adatait
reprezentaljak, mig a fekete vonal a median, a fekete kitoltott négyzet az atlag értékeket
abrazolja. Az 6kdlnyitas esetén, a violin dbran lathato kiugré adatok hatterében az allhat, hogy
a szinte minden beteg esetében markéansan jelen 1évo, kis kézizmokat érinté myotonia mértéke

nagy individualitast mutat az egyes paciensek kozott.

A kis kézizmok finom motorikajanak vizsgalata céljabol végzett NHPT teszt sordn a

standard értékekhez képest jelentdsen magasabb értéket mértiink mindkét nem ill. mind a

dominans, mind a szubdominans kéz esetén. [112] A szubdominans ¢s dominans kéz kozott

szamottevo kiillonbséget nem talaltunk (12. &bra).
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12. Abra: A dominéns és szubdominans kéz esetén kapott atlagértékek az NHPT teszt soran
szekundumban kifejezve moddositott dobozdiagram segitségével. Az egyes pontok az egyes
betegek adatait reprezentaljak, mig a fekete vonal a median, a fekete kitoltott négyzet az atlag

értékeket abrazolja.

Az adatokat tovabb vizsgalva a teszt sordn mért eredményeket dominans ¢és
szubdominans kézre bontottuk és ezen csoportokon beliil vizsgaltuk meg a férfi és néi nem
egymashoz viszonyitott teljesitményét. A betegcsoport ndi tagjai a domindns (jobb oldali)
kézzel 26,145,47 s, a szubdominans (bal oldali) kézzel 26,5+5,48 s alatt teljesitették a feladatot,
mig férfi pacienseink esetén a domindns (jobb oldali) kéz esetén 31,2+9,68 s, a szubdominans
(bal oldali) kéz vizsgalatakor 35,1+19,9 s ¢értékeket rogzitettiink. Az eredményeket
hagyomdnyos dobozdiagrammon abrazoltuk. Lathato, hogy érdemi kiilonbség a dominans és a
szubdominans oldal k6zott nemek szerint vizsgélva sincs. A férfiak mindkét kézzel altalaban

rosszabbul teljesitettek (13. és 14. abra).
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13. Abra: A jobb oldali, azaz dominans kéz esetén, az NHPT soran regisztralt értékek

dobozdiagrammon, szekundumban meghatarozva. A ndk teljesitménye jobbnak bizonyult.

A szubdominans, bal oldali kéz NHPT eredményeinek
nemenkénti 6sszehasonlitasa
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14. Abra: A bal oldali, azaz szubdominans kéz esetén, az NHPT soran regisztralt értékek

dobozdiagrammon, szekundumban meghatarozva. A ndk teljesitménye jobbnak bizonyult.
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3.4. Megbeszélés

Vizsgalati eredményeink a nemzetkdzi irodalomban is talalhato adatokkal 6sszhangban
a disztalis izomcsoportok érintettségének dominanciajat mutattdk, mind a felsd, mind az also
végtag esetén. A disztalis izomzat érintettsége sulyosabbnak bizonyult a fels6 végtagon, mint
az alsd végtagi izmok esetén. A szoritoerd mérése soran mind a domindns, mind a
szubdominans végtag esetén a betegek joval a normal érték alatt teljesitettek. A két oldal kozott
szamottevo kiilonbség nem volt lathatd, a betegek - férfiak és ndk egyarant - a jobb kézzel
némileg nagyobb szoritderét produkaltak. Ehhez hozza kell tenniink, hogy minden betegiink
jobb kezes volt, azaz a lathato kiilonbség fiziologiasnak tekinthetd, hiszen minden ember esetén
a dominans kéz szoritéereje némileg nagyobb.

A relaxacids tesztek soran a kis kézizmok myotonidja bizonyult a legsulyosabbnak, a
tizszeri 0kOlbezaras-nyitas teszt eredményei a legrosszabbak, mind a férfiak, mind a ndék
esetében. Mindemellett kevésbé sulyos mértékben de a szemnyitds-zards, valamint a
nyelvkidltés tesztjei soran is jol 1athatd volt a myotonia hatdsa a betegek nagy részénél.

Az NHPT teszt esetén mind a férfi, mind a n6i paciensek korében jelentdsen rosszabb
eredmények voltak lathatok, mint a felndtt normal értékek. A férfiak, a dominans ill.
szubdominans oldal tekintetében is rosszabbul teljesitettek, mint a nék. A jobb ¢és bal oldal
kozott érdemi kiilonbség nem mutatkozott egyik nem esetében sem.

A 6MWT sorédn a betegcsoport férfi €s ndi tagjai egyarant az elvart atlagos érték alatt
teljesitettek. A teszt elott €s utan végzett paraméterek nem utaltak a kardiopulmonalis rendszer

nagy foku megterheltségére, igy feltételezhetjiik, hogy a latott, az atlagnal joval alacsonyabb

crer

3.5. Kovetkeztetések

Az elvégzett tesztek a nemzetkozi irodalomban megjelent kdzlemények alapjan vart
eredményt hoztdk. Alkalmasak Ilehetnek a DM betegpopulacié standard, rendszeres
allapotfelmérésére. Elonylik, hogy eszkozigénylik €s koltségiik alacsony, nem igényelnek
specialis centrumot. Tovabbi elény, hogy a protokollok egységes betartasaval az eredmények
standardizalhatok, kontroll vizsgalatok esetén is jol kovethetok. Hatranyuk, hogy a tesztek
tobbségét az izombetegségen kiviil szdmos mas koérkép is befolyasolja, igy ezeket mindig

tisztaznunk kell, fennallasuk esetén a kapott értékek dvatosan értékelendok.
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4. A vizelet titin biomarker szerepének vizsgalata a dystrophia myotonica 1-es

tipusaban

4.1. Bevezetés

A titin az emberi szervezet egyik legnagyobb fehérjéje, melyet a TTN gén kodol.
Molekulastilya 4200 KDa. [121] A hossza elérheti akar a 1 mikrométert is. Szerkezete rendkiviil
bonyolult, tobb tizezer aminosavat tartalmaz. [122] Megtalalhatok benne immunglobulin-szeri
domének, az Un. I-szakaszok, melyek tObbszorosen Osszetett, hajtogatott szerkezettel
rendelkeznek, feladatuk, hogy az egyes izomrostok kozatti stabil kapcsolatot biztositsak, tehat
egyfajta stabilitasért felelnek. Ma mar az is ismert, hogy nem csak struktaralis szereppel
rendelkeznek, de az izom kontraktilitasinak szabalyozéasaban is szerepiik van, regulator
molekuldk a harantcsikolt izom miikodését illetden. [123] Az A-szakaszok (aktin kotd
domének) az aktin filamentumokkal hoznak létre szoros kapcsolatot, erre az 0sszekottetésre
vezethetd vissza a titin izmok kontraktilitdsdban betoltott szerepe. Egy masik szekvencia a
PEVK-szekvencia (Pro-Glu-Val-Lys) mely alapveté a molekula rugalmassagéanak, és tagabb
értelemben az izom elaszticitadsanak megteremtésében. A fentiek mellett a titin molekula un.
kinaz-szekvencidkat is tartalmaz, amelyek enzimatikus funkcioval rendelkeznek, a
szignaltranszdukcios utvonalakban val6 részvételen keresztiil fontos szerepldi az izomrostok
kontrakcidjat szabalyozo regulacios folyamatoknak. Nem csak a szkeletdlis izmok
felépitésében és mitkodésében, de a szivizomban is hasonloéan fontos szerephez jut a titin.

A TTN gén mutacioi ritka, dominansan 6roklédé disztalis miopatiat (TMD, tibial
muscular dystrophy) okoznak, bizonyos variansai nagy szdmban azonosithatok a dilatativ
kardiomiopatia genetikailag meghatarozott eseteiben. [124] Megjegyzendd azonban, hogy az
egészséges populdcioban is azonosithatd szamos TTN varidns. Tovabbi kutatasokat igényel
annak megvalaszolasa, hogy ezek koziil melyek azok, amik koros fenotipus kialakuldsdhoz
vezethetnek, ill. melyek vannak jelen normal variansként.

A kozelmultban a vizelet titin fragmentumai az izombetegségek 1) biomarkereként
keriiltek latotérbe mind az izomdisztrofiak, mint a kardiomiopatidk terén. Misaka ¢és
munkatarsai vizsgalataikat izomdisztréfids (Duchenne féle izomdisztréfia) és kardiomiopatias
betegeken végezték. A vizsgalati populaciot harom csoportra osztottdk: (1) izomdisztrofia,
kardiomiopatia €lkiil; (2) kardiomiopatia izomdisztrofia nélkiil; (3) egészséges kontroll csoport.

Az izomdisztrofia betegcsoportban szignifikdnsan magasabb vizelet titin/kreatinin hanyadost
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mértek, mind az egészséges, mind az izomdisztrofidban nem szenvedd, de kardiomiopatidval
rendelkezd csoporthoz képest. Az egészséges csoportot a kardiomiopatids, de nem
izomdisztrofids csoporttal Osszevetve a kardiomiopétias csoportban mértek szignifikdnsan
magasabb titin koncentraciot, de a kiilonbség kozel sem volt olyan mértékii, mint az egészséges
kontroll csoport és az izomdisztrofia betegcsoport kozott. Ezekbdl azt a kovetkeztetést vontak
le, hogy a titin megbizhat6 biomarker lehet az izomdisztréfia és a kardiomiopatia kimutatasara
is. [125]

Sz¢leskort kutatas folyik a neuromuszkularis korképek tertiletén klinikai és biokémiai
markerek, Un. biomarkerek azonositasa céljabol, a betegségek sulyossaganak és
progressziojanak szamszeriisitésére. Az j biomarkerek irant fellépd igény egyik alapvetd oka,
hogy a vilagszerte rutinszerlien alkalmazott szérum kreatin-kindz érték szenzitivitdsa és
specificitasa sem alkalmas arra, hogy biomarker szereppel ruhdzzuk fel. Akut esetekben (pl.
miozitiszek) tampont lehet az izomérintettség fennallasat illetéen, ugyanakkor a kronikus
neuromuszkularis betegségekben a betegség aktivitasanak és az izomérintettség sulyossaganak
kvantifikalasara mar nem alkalmas. A biomarkerek koz¢ tartoznak a klinikai értékelések, mint
példaul az MMT, a dinamometria, a funkcionalis tesztek (6MWT, TUG, NHPT, stb.). A
biokémiai paraméterek koziil az utdbbi években a sériilt izombol felszabaduld szarkomer
fehérjék (troponinok, miomezin) biomarker szerepét vizsgaltak tobb tanulmanyban, de ezek
mennyisége a szérumban tal alacsony ahhoz, hogy kimutathaté legyen, tovabbd az ezek
kimutatasara alkalmas Western blot és a tomegspektrometria iddigényes modszerek. Egy
vizelet proteomikai vizsgalat a titin N- és C-fragmenseinek jelenlétét és magas szintjét fedezte
fel Duchenne-izomdisztréfidban (DMD), felvetve a molekula biomarker szerepének
igazoltak ezen kiviil tobb, az izomdisztrofiak csoportjaba sorolhato korkép esetén is. Egy japan
tanulmanyban 18 FCMD (Fukuyama Congenital Muscular Dystrophy) beteg esetén talaltak
magasabbnak a vizelet Titin/Cr hanyados értékét az egészséges kontroll személyekhez képest.
Ezen feliil azt is leirtdk, hogy a Titin/Cr koncentracio korrelal a motoros teljesitménnyel is, azaz
a sulyosabb motoros karosodas magasabb Titin/Cr koncentracidét eredményez a vizeletben.
Vizsgalatuk hatranya volt az alacsony esetszam. [127] Ugyancsak magasabb koncentraciot
¢szleltek motoneuron betegségben szenvedd paciensek vizeletében is. [128] Nem csak
pathologias esetekben, de egészséges izomban, kifejezett fizikai megterhelés esetén is
magasabb vizelet titin/kreatinin hdnyados volt mérhetd egy tanulmanyban. [129] A vizelet

Titin/Cr héanyados alkalmazhatosdganak eldnyei kozé sorolhatd az is, hogy a vizeletbdl
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szarmaz6 anyagok meghatarozasa nem igényli invaziv metddusok alkalmazasat és a beteg

szdmara is kényelmesebb.

4.2. Célkitiizések

A DM esetén sem all rendelkezésiinkre a klinikumban jol hasznéalhato, a betegség
aktivitasat ill. sulyossadgat mutatd biomarker, hasonléan a tobbi neuromuszkuléris kérképhez.
Az altaldban hasznalt CK értéket szdmos egyéb, a betegségtol fiiggetlen faktor befolyasolhatja,
valamint lasst progressziot mutatd, kronikus izombetegségrol 1évén szo, bizonyos id6 elteltével
magas CK szint mar nem mérhetd, nem informativ.

Célként a dystrophia myotonica 1-es tipusaban szenvedd betegek korében, a betegség
sulyossagat tiikr6z6, laboratoriumi modszerrel kvantifikalhaté biomarker meghatarozasat

tlztiik ki.

4.3. Betegek és modszerek

A regionalis etikai bizottsag altal jovahagyott vizsgalatba 29, dystrophia myotonica 1-
es tipusaban szenvedo beteget vontunk be. A férfiak / ndk aranya 10/19, a betegek atlagéletkora
44,36+14,24 ¢év volt. A betegek tobbsége hosszii betegségtartammal volt jellemezhetd
(18.1+13.9 év). A vizsgalatot a PTE Klinikai K6zpont Regionalis és Intézményi Kutatas-Etikai
Bizottsaganak engedélyével végeztiik (az etikai engedély tigyiratszdma: 9118-PTE 2022).

A vizsgalatra érkez0 betegektdl a megérkezést kovetden ¢homi vérvétel soran nyertiink
vér- ¢s vizelet mintat. A vizeletet a betegek €s a kontroll alanyok 12 6ran at (19 oratol reggel 7
oraig) széaraz és sotét helyiségben taroltdk. A vérmintabol rutin laboratériumi vizsgalatokat
végeztiink (elektrolitok, maj-, vesefunkcio, pajzsmirigy-stimulaldé hormon (TSH), kreatinin-
kinaz (CK)), a gytijtott vizeletbdl pedig a vizelet kreatinin keriilt meghatarozasra. Tovabbi
vizeletmintat lefagyasztottunk és minusz 80 C°-on taroltuk a mérésig. Az Gsszes minta
begytijtését kovetden a vizelet titin N-terminalis fragmenst (UNT) kereskedelmi forgalomban
kaphato ELISA kittel hataroztuk meg a gyartd utasitdsai szerint (Immuno-Biological

crer

normalizaltuk, ami pmol/mgCr aranyt eredményezett.
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Tovabbi klinikai paramétereket is gyjtottiink. Mind a proximalis, mind a disztélis
izmok erejét manualis izomteszttel (MMT) mértiik, és a betegek muszkularis tiineteit a Muscle
Research Council (MRC) skalan értékeltiik. A szoritdoer6t a jobb objektivitds érdekében
(tekintve, hogy az MRC skalan ez megfelelden nem értékelhetd) kereskedelmi dinamométerrel
(Kern und Sons) mértilk. DMIl-activ kérdéivet hasznéltuk a betegségnek a betegek
¢letmindségére és napi rutinjara gyakorolt hatdsdnak becslésére. Ez egy 20 tételes skala, ahol
az alacsonyabb pontszam stlyosabb allapotot jelent. A lehetséges valaszok az egyes tételekre a
kovetkezok: 0: lehetetlen végrehajtani, 1: nehéz elvégezni, 2: konnyen elvégezhetd a
tevékenység. A Muscle Impairment Rating Scale (MIRS) segitségével a betegek az
izomérintettség sulyossdganak megfeleld pontszamot kaptak. A skala felépitésérol ¢és
alkalmazasarol korabban irtam bovebben (A diagnosztika €s beteggondozas aktualis kérdései
c. alfejezet).

Mivel a Titin/Cr arany nem volt normalis eloszlasi, Mann-Whitney U-tesztet
végeztiink. Az hatds nagysaganak mérésére Vargha ¢€s Delaney A teszt keriilt kiszamitasra. A
korrelaciot a Kendall-féle t korrelacids egyiitthatok kiszdmitasaval hataroztuk meg. Az erds
vagy nagyon erds korrelaciot 0,70—1,00, a mérsékeltet 0,40-0,69, a gyengét 0,10-0,39
egytitthatokkal definidltuk. P = 0,05 szignifikancia szintet valasztottunk, az alatta 1évo p
értekeket szignifikansnak tekintettik. A Kendall-féle t korrelacids egyiitthatokat a vizelet
Titin/Cr ardnya ¢és a kovetkezd mérések kozotti dsszefliggések tesztelésére szamitottuk ki:
MIRS skala pontszam, életkor a mérés idOpontjaban, betegségtartam, jobb ¢és bal kéz
szoritoereje, DM 1-aktiv pontszam, valamint a CK érték. (4. tablazat). A szamitott p-értékeket

tobbszords Osszehasonlitasra Holm-Bonferroni korrekcioval korrigaltuk.

4.4. Eredmények
A MIRS skala alapjan betegeink kozepesen elérehaladott stadiumban (MIRS 2-4

kozott) voltak. Az ¢€letmindséget pontozd6 DMI-aktiv kérdéiv mérsékelt funkcionalis

karosodasra utalt (DM-aktivitas 16-40 kozott a 40-bol) (3. tablazat).
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DM1 betegcsoport Egészséges kontroll csoport
(n=29) (n=30)

No/Férfi 19/10 17/13

Eletkor (év) 44,36+14,24 46,58+11,78

Betegségtartam (év) 18,1£13,9 N.A.

DM-aktiv 29,2+8,9 N.A.

MIRS 3,6.£0,8 N.A.

CK (U/ml) 387,6+302,4 N.A.

3. Tablazat: A betegcsoport €s az egészséges kontroll csoport leird statisztikai eredményeit
Osszefoglal6 tablazat, a csoportok nem és kor szerinti dsszetételét, valamint a
betegségtartamot jellemzd adatokkal, ill. a betegcsoportban felvett betegségsulyossagot
tiikkr6z6 (MIRS) és ¢életmindség (DM-aktiv) skalak atlag pontszamaval.

A vizelet Titin/Cr aranya szignifikdnsan magasabb volt a DM1 betegcsoport mintaiban
a kontroll személyek értékeihez képest (median:MAD: beteg: 39.313+26.546 pmol/mgCr és
kontroll: 6.768+5.245 pmol/mgCr, p<0,0001). Vargha és Delaney A értéke A =0,011, ami nagy
kiilonbséget jelez a kontroll és a betegcsoport kozott. (14. abra). A mérés szenzitivitasa és

specificitasa 12,267 pmol/mgCr hatarértéknél 0,966 és 0,967 volt, AUC = 0,989.
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14. Abra: A Titin/Cr arany eséfelhd diagramja a kontroll és a betegcsoportban. A
diagrampontok a minta adatpontjait jelentik egy boxplot és egy valdszintiségi stirliség diagram
segitségével, amely a Titin/Cr eloszlasat mutatja pmol/mg-ban. A betegek €s az egészséges

kontrollok kozotti kiilonbség statisztikailag szignifikans volt p=0,05 szinten.

A fentieket kovetden tovabbi adatelemzést végeztiink. A betegcsoporton beliil a
pacienseket a MIRS skalan elért pontjaik szerint csoportokba osztottuk Grade 1- Grade 5
sulyossag szerint. Grade 1 csoportba sorolhatdo beteg jelen vizsgalat alkalméaval a
betegcsoportban nem volt. A vizelet Titin/Cr ardnya szignifikans kiilonbséget mutatott a
betegcsoport MIRS skala szerinti alcsoportjai kézott (t = 0,503; p = 0,038). A sulyosabb
betegség magasabb vizelet Titin / Cr hanyadossal tarsult (15. abra).
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15. Abra: A Titin/Cr arany és a MIRS pontszam szorasdiagramja a DM1-es betegcsoportban

(N =29). A szorasdiagram kozepes erdsségil, pozitiv korrelaciot mutat a Titin/Cr arany és a

MIRS koz6tt, T = 0,503. Ez arra utal, hogy a magasabb Titin/CR arany magasabb MIRS-hez

kapcsolodik.

A Titin/Cr hanyados értékét kiilonbozo egyéb klinikai paraméterekkel is dsszevetettiik.

Szignifikdns pozitiv korrelacid kizarolag a Titin/Cr hdnyados és a MIRS értékei kozott

mutatkozott, egyéb paraméterek tekintetében korrelaciot igazolni nem tudtunk (4. tablazat).

Titin/Cr Kor | MIR | Betegségtarta | Szoritéer | Szoritéer | DM1 CK
(pmol/mgCr | [évek S m [évek] 6 jobb 0 bal kéz | aktiv
) ] kéz ([kg] [keg]
T 0,408 | 0,503 | 0,363 -0,320 -0,329 -0,415 |-0,460
p 0,168 | 0,033 | 0,211 0,302 0,302 0,168 0,812

4. Tablazat: A vizelet Titin/Cr hanyados ¢€s a kiilonb6z0 klinikai paraméterek kozotti

kapcsolat vizsgalata a Kendall-féle korrelacios teszttel.
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4.5. Megbeszélés

Jelentds szamban folynak kutatasok biomarkerek azonositdsdnak céljabol a
neuromuszkularis betegségek terén. Ennek jelentdéségét hangstlyozza, hogy egyre tobb korkép
- pl. a DM - esetén napjainkban szamos terdpids lehetoség van kisérleti fazisban, igy
feltételezhetjiik, hogy a jovoben lehetdségiink lesz a betegek kezelésére is. Ennek okan kiilonds
fontossaggal bir, hogy gondozott pacienseink allapotat, betegségiik stlyossagat, aktivitasat és
a progresszio mértékét kelld mértékben monitorozni tudjuk.

Vizsgalatunkban a fentieknek megfeleld biomarker azonositasara tettiink kisérletet.
Vilasztasunk a titin molekulara esett, melyet a vizeletben mértiink, a kézelmtltban publikalt
vizsgalatokban latottakhoz hasonldan standardizalva Titin/Cr hanyadosként.

Eredményeink 6sszhangban allnak a nemzetk6zi irodalomban taladlhat6é adatokkal, ahol
megallapitottak, hogy izombetegeknél a Titin/Cr érték magasabb egészséges személyekkel
Osszehasonlitva. Igazolni tudtuk, hogy a DM1 beteg populacidoban szignifikdnsan magasabb
Titin/Cr hanyados mérhetd, mint az egészséges kontroll személyekben. Az is lathatd, hogy a
Titin/Cr hényados szignifikans pozitiv korreldciot mutat a MIRS skala altal reprezentalt
betegségsulyossaggal, azaz a magasabb MIRS érték (sulyosabb betegség), magasabb Titin/Cr
hanyadossal tarsul. Ugyanakkor a Titin/Cr hdnyados ¢s a szérum CK értéke kozotti korrelacid
hidnya megerdsitheti azon korabbi megjegyzésiinket, miszerint a CK a klinikai képpel nem
korrelal, a korkép sulyossagéanak és progresszidjanak megitélésére alkalmatlan.

Vizsgalatunk eredményei kapcsdn meg kell emliteniink néhany tényezé korlatozo
mivoltat. Ez egy keresztmetszeti vizsgalat volt alacsony szdmu beteggel. Ezen eredmények
alapjan a vizeletben mérhetd titin biomarker szerepét a betegség aktivitdsanak ¢és
progresszidjanak tekintetében megitélni nem tudjuk. Longitudinalis nyomon kovetés sziikséges
annak vizsgalatdhoz, hogyan valtozik a vizelet Titin/Cr hényados értéke a DM1 korai és
elérehaladott szakaszaiban. Ugyancsak tovabbi tanulmanyok sziikségesek, nagy szamu,
korcsoportonként vizsgalt betegpopulacido bevonasaval, annak tisztazasa érdekében, hogy a

fiziologias szarkopénia milyen mértékben befolyasolja a vizsgalati eredményeket.

4.6. Kovetkeztetések

Eredményeink alapjéan a titin, mint biomarker molekula, alkalmasnak tiinik a DM 1-es

tipusdban a betegség sulyossaganak megitélésére. Ugyanakkor szamos tényezd (életkor, az
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izmok fokozott igénybevétele, pl edzés, trauma, stb.) befolyasolja az értékét, ezen faktorok
pontos hatdsa tovabbi vizsgalatok targyat képezi. Ugyancsak tovabbi, hosszmetszeti
vizsgalatokra van sziikség annak megitélésére, hogy a betegség progresszidjanak, aktivitasanak
monitorozasaban a titin hasznalhatosagat felmérjiik. Munkacsoportunkban jelenleg is zajlanak

ezen vizsgalatok.
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5.Az iszkémias stroke rizikéfaktorainak vizsgalata a dystrophia myotonica 1-es

tipusaban szenvedd betegpopulacioban

5.1. Bevezetés

A stroke vilagszerte a vezetd okok kozott szerepel a rokkantsag és a munkaképtelenség
tekintetében. Alapvetden két formajat kiilonboztetjiik meg, tigy mint iszkémias és vérzéses
stroke. Az iszkémias stroke képezi az esetek megkdzelitdleg 85 szazalékat, mig a vérzéses
stroke ennél joval ritkabb, minddssze az dsszes stroke eset koriilbeliil 15 szazaléka. A betegség
hatterében szamtalan rizikofaktor all. Az iszkémids stroke fobb kockazati tényezdi kozott
emlitendé a hipertonia, a 2-es tipusu diabétesz mellitusz, az obezitds, az atero- ¢&s
arterioloszklerozis, valamint a kiilonb6z0, a rogképz0dés fokozddasaval jard alvadasi zavarok.
A vérzéses stroke legfontosabb rizikofaktoraként a (kezeletlen) magasvérnyomas-betegséget
tartjuk szamon. Az iszkémias stroke etiologidja 6 csoportba sorolhatd: (1) kardiogén
embolizacid, (2) nagyereket érintd ateroszklerozis, (3) arterioloszklerozis, (4) immunologia
eredet, (5) 6roklott, fokozott rogképzddéssel jard véralvadasi zavarok és (6) kriptogén stroke.

A dystrophia myotonica 1-es tipusu betegpopuldcidban szinte az Osszes, iszkémias
stroke kialakulasa tekintetében kockézati tényezdnek szamito faktor fellelhetd, hiszen a betegek
korében rendkiviil gyakori a szupraventrikuldris ritmuszavar, a diszlipidémia €s a diabétesz
mellitusz 2-es tipusa egyarant. Biller és munkatarsai az Egyesiilt Kiralysagban 131, gondozott
neuromuszkularis beteg (52 Duchenne-izomdisztrofia, 61 dystrophia myotonica, 14 Becker-
izomdisztrofia, 4 Friedreich-ataxia) esetében vizsgaltdk az agyi infarktus kialakulasanak
kockazatat. 3 beteg esetében pitvarfibrillaciot azonositottak, 2 betegnél pedig definitiv agyi
infarktust irtak le (1 dystrophia myotonica, 1 Friedreich-ataxia). Mindkét, stroke-t szenvedett
beteg esetében szupraventrikuldris ritmuszavar volt kimutathato. [130] A Wahbi és munkatarsai
altal kozolt eredmények alapjan pitvari flutter 8,5% eséllyel fordult eld a dystrophia myotonica
I-es tipusdban szenvedd betegekben, mig az iszkémias stroke el6fordulasa ugyanezen
populacidban 3,3%-ra tehetd. [131] Egy masik, Yoshida és munkacsoportja altal 2018-ban
kozzétett vizsgalatban 108, a dystrophia myotonica 1-es tipusaban szenvedd betegbdl 72
paciens esetén koponya MRI vizsgalatot végeztek, mely 4 esetben igazolt iszkémids 1éziot. Egy
esetben lakunaris infarktus, 1 esetben kardiogén embolizacio, 2 esetben pedig ismeretlen
etiologia allt a hattérben. 3 beteg esetében mar a rutin elektrokardiografia, tovabbi két esetben

pedig a 24 o6ras Holter-EKG-vizsgalat igazolt szupraventrikularis ritmuszavart,
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pitvarfibrillaciét, illetve pitvari fluttert. 70 beteg esetén a CHA>DS, és CHA>DS»-Vasc score
kiszamitdsa soran azt talaltak, hogy a CHA>DS; esetén 13 paciens 1, 10 beteg 2, mig 1 beteg 3
pontot, mig a CHA2DS>-Vasc esetén 36 beteg 1, 11 paciens 2, 8 beteg 3 és 1 beteg 4 pontot
kapott. Eredményeik alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az elszenvedett iszkémias
stroke hatterében a szupraventrikularis ritmuszavar szdmottevo rizikofaktor lehet a dystrophia

myotonic betegpopulacioban. [132]

5.2. Célkitiizések

A betegek életmindségét az esetlegesen bekodvetkezd cerebrovaszkularis események
jelentésen ronthatjak, tovabb stlyosbitva a betegségbdl fakadd mozgaskorlatozottsagot.
Vizsgalataink soran a dystrophia myotonica 1-es tipusaban szenvedd betegek korében mértiik

fel az iszkémias stroke rizikofaktorainak jelenlétét.

5.3. Betegek és mddszerek

A Pécsi Tudomanyegyetem Neurologiai Klinika gondozasaban allo, genetikai teszttel
verifikalt dystrophia myotonica 1-es tipusaval gondozott betegek korében végeztiik el az
iszkémids stroke ismert rizikofaktorainak vizsgalatat. 31 beteg (10 férfi, 21 nd) vizsgalatara
keriilt sor. A vizsgélatot a PTE Klinikai Kozpont Regionalis és Intézményi Kutatas-Etikai
Bizottsaganak engedélyével végeztiik (az etikai engedély ligyiratszama: 4515).

A betegek korében részletes anamnézis felvételt végeztiink, alkoholfogyasztasi ill.
dohanyzési szokésokat, valamint kortorténetiiket tekintve a magasvérnyomas-betegség ¢€s a
cukorbetegség meglétét illetden. Valamennyi betegnél meghataroztuk a teststly ¢és
testmagassagot és ezek alapjan kiszamitottuk a testtomeg indexet (BMI). EKG vizsgélatra,
valamint a kardiolédgiai kivizsgélas keretében transztorakalis szivultrahang vizsgalatra szintén
sor kertilt.

Fentieket kovetden ¢homi laborvizsgalatok sordn a zsiranyagcsere vonatkozasaban az
Osszkoleszterin, az LDL, HDL koleszterinek ill. a triglicerid, mig a szénhidrat-anyagcsere
felmérése érdekében az éhomi vércukorszint mellett a HbAlc, valamint az inzulin

plazmakoncentracidja is meghatarozasra keriilt. A laboratoriumi vizsgalatok eredményének
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értékelése soran referenciaként a Pécsi Tudomanyegyetem Laboratoriumi Medicina
Intézetének referencia értékeit hasznaltuk.

Az érrendszer allapotanak felmérése céljabol carotis duplex ultrahang vizsgalatot
végeztliink mindegyik paciensnél. Ennek soran B-modban, mindkét oldali carotis communis
esetén, hosszmetszeti képen, az ér dorzalis falan, a bifurkaciotol proximalisan 1 cm tavolsagra
végeztiik el az intima-média vastagsag mérését mindkét oldalon, majd az értékek atlagolaséaval
szamitottuk ki az atlagos intima-média vastagsagot (IMT, intima-media thickness).
Referenciaként Simone Nascimento dos Santos ¢s munkatarsai altal 2019-ben publikalt,
nagyszamu populdcion végzett mérések eredményeit hasznaltuk, melyek értelmében koros
intima vastagsagrol 1 mm ill. afeletti érték esetén beszélhetiink. [133] Megjegyzendd, hogy
hazankban elfogadott elvek szerint 0,7 mm-es IMT érték felett mar koros intima vastagsagrol
besz¢liink.

A statisztikai szamitasokhoz az IBM SPSS v. 28. programot hasznaltuk (IBM Co.,
Armonk, New York). Az statisztikai elemzés sordn a vizsgalt beteg- és egészséges kontroll
csoport esetében is leird statisztikai analizist, valamint az egyes paraméterek kozotti kapcsolat

vizsgalata céljabol a Pearson-féle korrelacios tesztet végeztiik el.

5.4. Eredmények

A betegpopulaciot 31 beteg képezte, atlagéletkoruk 43,71+14,04 év volt. A vizsgalatban
10 férfi (32,3%) és 21 nd (67,7%) vett részt. A betegek esetében a BMI 25,9+5,3 atlagértéket
adott, ami az atlagosan elfogadott 24,9-es BMI érték feletti tartomanyba sorolhato, betegeink
45,2%-a esett a tlstlyos kategoriaba. A hasi bdrredd atlagértéke 21,54+10,41 mm volt. A
betegpopulaciot 13 éves atlagos betegségtartam jellemzi.

A 31 betegbdl 11 beteg dohdnyzott, mig 20 péciens volt nem dohanyzo, 11 beteg
fogyasztott rendszerességgel kis mennyiségli alkoholt, 20 paciens az alkoholfogyasztast
negalta. Négy esetben (12,9%) volt ismert a beteg kortorténetében 2-es tipusi diabétesz
mellitusz, mind a négy esetben ennek kezelése per oralis antidiabetikummal tortént. 1-es tipusu,
inzulin-dependens diabétesz mellitusz egy beteg kortorténetében sem volt fellelhetd.
Magasvérnyomas-betegség miatt 5 paciens (16,1%) részesiilt per oralis antihipertenziv

kezelésben (16-17. abra)
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A hiperténia el6forduldsa a vizsgalt
betegpopulacidban

= Nincs hiperténia = Hipertdnia

16. abra: A hipertonia szazalékos eléfordulédsa a vizsgalt DM1 betegpopulacioban.

A 2-es tipusu cukorbetegség el6forduldsa a
vizsgalt betegpopulacidoban

m Nincs cukorbetegség = 2-estipusu cukorbetegség

17. abra: A 2-es tipusu cukorbetegség szazalékos eléfordulasa a vizsgalt DM 1

betegpopulacioban.
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Az EKG vizsgalat sordn 5 beteg esetében (16,1%) igazolodott szupraventrikularis
szivritmuszavar, 3 esetben (9,7%) pitvarfibrillacio, 1 esetben (3,2%) pitvari flutter, valamint
szintén egy paciens kapcsan (3,2%) gyakori szupraventrikularis extraszisztolék mutatkoztak

(18. abra). Kamrai ritmuszavart egy paciens esetén sem regisztraltunk.

Szivritmuszavar el6fordulasa a vizsgalt
betegpopuldcidban

=

= Nincs szivritmuszavar = Van szivritmuszavar

A szivritmuszavarok tipusainak megoszlasa a
vizsgalt betegpopulacidéban

=

= Pitvarfibrillacié = Pitvari flutter = Gyakori SVES

18. Abra: Ritmuszavarok szazalékos eléfordulasa a vizsgalt DM1 betegpopulacioban (fent),
valamint a szupraventrikularis ritmuszavarok kiilonb6z6 formainak szézalékos megoszlasa

(lent).



A laboratériumi vizsgalatok soran (atlagtszoras) a zsiranyagcsere tekintetében az

Osszkoleszterin: 5,69+1,12 mmol/L, az LDL-koleszterin: 3,60+0,94 mmol/L és a triglicerid:

2,59+1,34 mmol/L mutatkozott magasabbnak a normal tartomany felsé hatarértékénél. Ezen

eredmények koziil kiemelendd a triglicerid, tekintve, hogy mig a tobbi paraméter, bar a felso

hatarértéket meghaladd, de ahhoz kozeli értéket mutattak (6sszkoleszterin 109%, LDL 106%),

addig a triglicerid esetében a normalis értékhez viszonyitva masfélszeres (153%) emelkedést

mértiink. A szénhidrat-anyagcsere kapcsan vizsgalt HgAlc értéke betegeinknél 5,93+0,97

mmol/L volt, mely szintén az elfogadott normal tartoméany felsd hatarértéke felett van (5.

tablazat).

Referencia DM1 betegek adatai Mértékegysé
Vizsgalt paraméter tartomany g
Atlag Min. Max.

Koleszterin <5,2 5,69+ 1,12 3,60 8,30 mmol/L
LDL-koleszterin <34 3,60+ 0,94 2,02 5,42 mmol/L
HDL-koleszterin 1,15 < 1,32+ 0,34 0,68 2,18 mmol/L
Triglicerid <1,7 2,59+ 1,34 0,91 6,18 mmol/L
Ehomi gliik6z 3,9-6,0 5,49+ 1,44 3,78 11,60 mmol/L
Haemoglobin A 1c¢ 4,0-6,0 5,93+ 0,97 4,77 8,95 %

5. Tablazat: A laboratoriumi vizsgalatok sordn hasznalt referencia tartomanyok,

valamint a betegpopulacioban mért atlagértékek.
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A n6i paciensek korében 0,58+0,12 mm, a férfiak esetén pedig 0,64+0,11 mm
(atlag+szoras) atlagos intima-média vastagsagot mértiink. A fent emlitett, referenciaként
elfogadott publikacidban korosként meghatarozott 1 mm, ill. afeletti intima-média vastagsag
egy beteg esetében sem volt lathatd, de a Magyarorszagon rutinszertien alkalmazott 0,7 mm-es
hatarértéket is minddssze egy beteg esetén haladta meg a mért érték.

Tovabbi statisztikai analizis soran arra jutottunk, hogy nincs szignifikdns korrelacié a
teljes populacié tekintetében a triglicerid érték, valamint az intima-media vastagsag kozott
(r=0,69; p=0,71); az intima-media vastagsag ¢és a tObbi zsiranyagcsere paraméter
(0sszkoleszterin, LDL, HDL) kozott, valamint a triglicerid és BMI ill. a triglicerid és hasi
borredo értékek kozott. Ugyanakkor érdemes megemliteni, hogy szignifikéns pozitiv korrelacio
fedezheto fel a BMI, valamint a hasi borred6 esetében (r=0,49, p=0,005), ami utal a metabolikus
szindroma részjelenségének szamitd abdominalis elhizasra ¢és zsirakkumuléciora, a

testosszetétel megvaltozasara.

5.5. Megbeszélés

Vizsgalatunkban 31 dystrophia myotonica 1-es tipusaval gondozott beteg fizikalis és
laboratoriumi vizsgalatat, valamint - kiilonds tekintettel az iszkémids stroke rizikdfaktorainak
feltarasara — kortorténetiik részletes attekintését végeztilk el. Szinkronban a nemzetkozi
irodalomban leirtakkal, eredményeink azt mutatjak, hogy az abdomindlis tipusu elhizas, a
diszlipidémia (emelkedett LDL és triglicerid), valamint a cukorhéztartds zavarara utal6 - még
ha csak mérsékelten emelkedett is — HgbAlc érték tetten érhetdk az altalunk gondozott
betegpopulacioban is. Eredményeink alapjan magasabb a 2-es tipusu diabétesz mellitusz
eléfordulasanak ardnya az 1-es tipusu dystrophia myotonica betegcsoportban. Mig az
atlagpopulacioban a 2-es tipusti cukorbetegség prevalencidja 8-10% koriil mozog (National
Health Interview Survey: 8,5%, Center for Disease Control and Prevention Diabetes
Surveillance System: 10,5%), az altalunk vizsgalt DM1 betegpopulacidban ez az érték 12,9%.

Bar az iszkémids stroke hatterében jol ismert vaszkularis rizikofaktorok megléte
igazolhat6, a kovetkezményes ateroszklerotikus elvéltozasok, melyek stroke kialakuldsdhoz
vezethetnek, nem mutathatok ki, a carotis ultrahang vizsgélat soran alkalmazott standard mérés
soran normalis intima-média vastagsdgot mértiink betegeinknél. Ennek magyarazatara

szolgalhat, hogy pacienseink k6zott viszonylag sok fiatal egyén volt. Az elvégzett rutin EKG
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vizsgalat sordn, az alacsony beteglétszdm ellenére is sikeriilt 5 esetben (16,1%)
szivritmuszavart igazolnunk, mely hangstlyozza a szivritmuszvarok felfedezésére iranyuld
rendszeres szlirOvizsgalatok sziikségességét.

Ezen eredmények, bar kisszamu betegpopulacion végzett vizsgalatrol beszélhetiink,
erositik azon irodalmi adatokon alapuld elképzelést, miszerint bar a dystrophia myotonica
esetén nagy szamban vannak jelen ateroszklerotikus érbetegség kialakulasat eldsegitd
tényezOk, az iszkémids stroke rizikd tekintetében els6sorban a szupraventrikularis

ritmuszavarok, a pitvarfibrillacio és a pitvari flutter lehetnek szdmottevoek.

5.6. Kovetkeztetések

Eredményeink raviladgitanak, hogy a betegek gondozasaban a kardiologiai kontroll
vizsgalatok, az id6északos EKG ¢és echokardiografia vizsgélatok elvégzése épp olyan fontos,
mint a betegek neuroldgiai allapotanak nyomonkovetése. A felfedezett szivritmuszavarok
hossz tavi kezelése is komplex kérdést jelent, melynek megvélaszoldsa neuroldogus és
kardiologus kollégak kozotti konzultacidt igényel, hiszen az altalanos populédcidban, a
szupraventrikularis szivritmuszavarok esetén alkalmazott szekunder stroke prevencid, azaz az
antikoagulans terapia, a motoros deficit és az egyensulyzavarok okan fokozott vérzéses rizikot
jelenthet a DM 1-es tipusaban szenvedd betegek korében. A jovo ttja feltehetden ezen betegek
szlirése, €s amennyiben lehetséges a szivritmuszavar elektrofiziologiai modszerekkel torténd
kezelése, mely sikeres stroke prevenciot jelenthet, antikoagulans terapia bevezetésének
sziikségessége nélkiil.

Fontos kiemelni, hogy elengedhetetlen a paciensek rendszeres kardiovaszkularis riziko-
szlirése, valamint kimutatott eltérések esetén a kezelés idoben torténd bevezetése, hogy a

hosszutava szovodményeket megeldzhesstik.
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6. Az eredmények osszefoglalasa

Munkank keretében a Pécsi Tudomanyegyetem, Neurologiai Klinika gondozéasaban allo, a

dystrophia myotonica 1-es tipusaban szenvedd betegek részletes klinikai és laboratoriumi

vizsgalatait végeztiik. Célunk a betegek motoros teljesitményének felmérése mellett a betegség

aktivitasat ¢s sulyossagat tiikr6z6 laboratériumi biomarker azonositdsa, valamint a

betegpopulacio iszkémias stroke rizikofaktorainak feltérképezése volt.

1.

Kialakitottunk egy standardizalt allapotfelmérési rendszert, melyet évek ota hasznalunk
a betegek kontroll vizsgalata és kovetése soran.

A Dbiomarker azonositdsara iranyuld vizsgalatainkhoz a titin vizeletbdl torténd
meghatarozasat valasztottuk, melynek standard méréséhez a Titin/Cr hanyadost
hasznaltuk. Uj eredményként megallapithatjuk, hogy a betegek vizeletmintaiban
szignifikansan magasabb a Titin/Cr ardny, mint a nem ¢és kor asszocialt kontroll
csoportban, azaz a vizelet Titin/Cr hanyados 0sszefiigg az izomdisztrofia jelenlétével.
Emellett szignifikédns pozitiv korrelacié mutatkozott a betegség sulyossagat tiikr6zo
MIRS skala és a Titin/Cr hényados kozott, azaz minél sulyosabbak a beteg
izomrendszeri tlinetei, annal magasabb a vizelet titin koncentracidja. Ezen adatok
fényében azt mondhatjuk, hogy mas neuromuszkularis betegségekhez hasonldan a titin
lehetséges biomarker szerepe, mint a betegség sulyossagat reprezentald marker,
felmeriil a DM1 betegpopulacioban is. Ennek igazolasara tovabbi, nagyobb esetszamu
vizsgélatok sziikségesek. A betegség aktivitasa €s a vizelet titin koncentracioja kozotti
Osszefliggés tisztazdsara hosszmetszeti vizsgalatokra van sziikség, melyek
munkacsoportunkban mar zajlanak.

Az iszkémids stroke rizikofaktorainak tekintetében vizsgalataink igazoltdk, hogy a
multiszisztémas érintettség részeként kialakuld, komoly vaszkularis rizikét jelentd
faktorok, mint hipertrigliceridémia, IGT ill. 2-es tipusu diabétesz mellitusz, valamint
obezitds, nagy aradnyban jelen vannak a betegek korében, de ennek ellenére az
ateroszklerdzis nem tlinik szamottevonek. Ellenben, magas aranyban fordul eld
szivritmuszavar a betegpopulacioban, mely szupraventrikularis ritmuszavarok
formajaban nyilvanul meg. Tehat a magas stroke rizikd hatterében elsésorban a
kardiogén embolizacid allhat, nem pedig az ateroszklerotikus elvaltozasokhoz vezetd

rizikofaktorok jelenléte.
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10. Fiiggelék

1. Tablazat: A DM1 és DM2 legfobb tulajdonsagainak 6sszehasonlitasa

DM1 DM2
Az érintett gén DMPK ZNF9
A mutécio tipusa repeat (CTG) expanzid repeat (CCTG) expanzid

Patomechanizmus az alternativ splicing zavara, kiterjedt RNS karosodas
Anticipacio Jellemzo Nem jellemz6

Az ismétlddések szdma és a | Szoros kapcsolat, pozitiv Nincs

klinikai kép sulyossaga korrelacio

kozotti kapesolat

Jellemzo6 betegségkezdet 0-50 év (altaldban 20-40 év) |40 év <

Az el6térben 1évo tinetek

Izomgyengeség €s myotonia

Cataracta, endokrinologiai
eltérések, anyagcsere
zavarok (pl. 2-es tipusu
diabétesz mellitusz)

Az izomgyengeség eloszlasa

disztalis (kis kézizmok,
plantar- és dorzalflexio)

Proximalis (vall- és csipoov)

Facies myopathica Kifejezett Enyhe / nincs

A nyakizmok gyengesége Kifejezett Kifejezett

Myotonia Kifejezett Valtozoé mértéki
Labszar hipertrofia Nem jellemzd Markans

Cataracta Gyakori Gyakori

Kardialis tlinetek Gyakori Valtozo6 gyakorisaggal
Légzészavar Gyakori Ritka
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2. Tablazat: A hagyomanyos MRC skala pontozérendszere

A hagyomanyos MRC skala pontozasa

Pontszam Klinikai megfeleldje

5 Normalis (rezisztencia ellenében is megtartott) izomerod.

4 Er6 ellenében észlelhetd kis fokt izomgyengeség.

3 Gravitacio ellenében képes mozgasra, de a végtagot megtartani hosszabb
ideig nem tudja.

2 Kizéarolag a gravitaci6 kikapcsolasakor képes mozgasra. Vizszintes
sikban akkor képes mozgasra, ha a végtagot a gravitacioval szemben
megtartjuk. Onalloan a graviticio ellenében nem képes mozogni.

1 Tapinthatd vagy lathatdé izom-6sszehizodas, ami nem képes az iziilet
megmozditdsara még tehermentesitett helyzetben sem.

0 Sem tapinthato, sem lathaté mozgés nincs (plégia).
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3. Tablazat: A hagyomanyos MRC skala 10 pontos skalira konvertalasanak

utmutatoja

Klinikai vizsgalat eredménye Hagyomanyos Modositott
MRC skala MRC skala

Megtartja a tesztpoziciot erdteljes nyomas ellenében 5 10

Megtartja a tesztpoziciot kozepes-erdteljes nyomas 4+ 9

ellenében

Megtartja a tesztpoziciot kozepes mértékli nyomas 4 8

ellenében

Megtartja a tesztpoziciot kis-kdzepes mértékii nyomas 4- 7

ellenében

Megtartja a tesztpoziciot csekély nyomas ellenében 3+ 6

Megtartja a tesztpoziciot 3 5

Tesztpoziciobol fokozatos elmozdulas (elernyedés) 3- 4

Tesztpozicid megtartasara nem képes, mozgas csak a 2 3

gravitacio kikapcsoldsaval, részleges/teljes

mozgastartomanyban lehetséges

Kontrakcio érzékelheto, de a testrész lathatdban nem 1 2

mozdul el

Nincs érzékelhetd izomdsszehuzodas 0 1
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4. Tablazat: A MIRS pontozérendszere

MIRS (Muscle Impairment Rating Scale)

Grade (fokozat)

Leiras Klinikai kép jellemz6i
szamszerien

1 Nincs izomérintettség Nincs izomérintettség.

2 Minimalis tlinetek Myotonia, ragbdizom gyengeség, arcizmok
gyengesége, nyaki flexorok gyengesége, ptosis,
nazalis beszéd, nincs disztalis izomgyengeség,
kivétel lehet az ujj flexorok gyengesége

3 Disztalis izomgyengeség | A disztalis izmok érintettek, nincs proximalis
izomgyengeség, kivétel lehet a konyok
extenzorok gyengesége

4 Enyhe-kozepes A proximalis izmok gyengesége is

proximalis megfigyelhetd, de az MRC skala ezen izmok
izomgyengeség esetén 4 /5 értéknél nem rosszabb.

5 Stulyos proximalis A proximalis izmok gyengesége

izomgyengeség

megfigyelhetd, az MRC skala értéke 3 / 5, vagy

az alatti.
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1. csatolmany: Az SF-36 kérdéiv

_ SF-36
Kérdoiv az On egészségi allapotarol

Név:

Datum:

HOGYAN TOLTSE KI A KERDOIVET? Ez a kérdéiv azt vizsgélja, hogy mi az On véleménye
a sajat egészségi allapotardl. Segitségével nyomon kovethetdk, hogyan érzi magat és mennyire
képes elvégezni megszokott tevékenységeit.

1.Hogyan jellemezné egészségét? (Csak egy szamot jeloljon meg!)

0 KITUNO oo 1
©  INAZYOM JO ooontiiiiiieiieeieeiee et eite et e et e et e s tee e bt esaae e bt e sseeenseessseenbeesnseeseennseans 2
L [ Y 3
L I § 13 1 11 T 4
0 RSz e 5

2. Az egy évvel ezelottihez képest milyennek tartja egészségi allapotat most? (Csak egy
szamot jeloljon meg!)

e Most sokkal jobb, mint egy évvel ezelOtt.........cccvveviiieriieeiieeiieceeee, 1
e Most valamivel jobb, mint egy évvel ezelOtt ..........ccccovevveviieiiiniiiiee 2
e Nagyjabol olyan, mint egy évvel ezelOtt..........ccovvveviieeiiiieiieeeeeee, 3
e Most valamivel rosszabb, mint egy évvel ezelOtt ...........ccoecvvevieiiieiiennnn. 4
e Most sokkal rosszabb, mint egy évvel ezelOtt...........cceevviveeciienciiiieene, 5
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3. A kovetkez6 felsorolas olyan fizikai tevékenységeket tartalmaz, amelyek egy atlagos
napon eléfordulhatnak. Korlatozza-e egészségi allapota ezek elvégzésében most? Ha igen
mennyire? (Minden sorban csak egy szamot jeloljon meg!)

Igen, - ez
TEVEKENYSEG nagyon Igen lflCSlt Nem, egyal,talan
Korlatoz korlatoz nem korlatoz
a) Megerdltetd fizikai tevékenység, pl.: 1 2 3
futds, nehéz  targyak  emelése,
megterheld sportok
b) Kozepesen megterheld tevékenység, 1 2 3
plL.: porszivozas, kertészkedés,
kirandulés
c) Bevasarlo szatyor felemelése vagy 1 2 3
cipelés
d) Tobb emeletnyi 1épcson felmenni 1 2 3
e) Az elsé emeletre gyalog felmenni 1 2 3
f) Eldrehajlés, lehajolas vagy letérdelés 1 2 3
g) 1 kilométernél hosszabb séta 1 2 3
h) Tobb szaz méter séta 1 2 3
1) Széaz méter séta 1 2 3
j) Onallé fiirdés vagy oltozkodés 1 2 3

4. Az elmult négy hét soran testi egészsége miatt el6fordultak-e az alabbiak, munkaja vagy
mas rendszeres tevékenysége soran? (Soronként csak egy szamot jeloljon meg!)

IGEN |NEM
a) Csokkentenie kellett a munkaval vagy mas elfoglaltsaggal toltott idot
1 2
b) Kevesebbet végzett, mint amennyit szeretett volna 1 2
c) Bizonyos tipust munkat vagy tevékenységet nem tudott elvégezni . 5
d) Csak nehézségek aran tudta elvégezni munkdjat vagy mas
tevékenységeit (példaul az kiilon erdéfeszitésébe keriilt) 1 2
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5. Az elmilt négy héten lelki gondok (példaul lehangoltsag vagy idegeskedés) miatt
eléfordultak-e az alabbiak munkaja vagy mas rendszeres tevékenysége soran? (Soronként
csak egy szamot jeloljon meg!)

IGEN |NEM
a) Csokkentenie kellett a munkaval vagy mas elfoglaltsaggal toltott
1dé6t
1 2
b) Kevesebbet végzett, mint amennyit szeretett volna 1 o)
¢) Nem olyan gondosan végezte munkdjat vagy mas tevékenységét,
ahogyan szokta 1 2

6. Az elmult négy hét soran mennyire zavarta testi egészsége vagy lelki gondjai szokasos
kapcsolatat csaladjaval, barataival, szomszédaival azaz masokkal? (Csak egy szamot
jeloljon meg!)

® Egyaltaldn NeM ......ccociiiiiiiieieeceece e 1
O AT it h et e ettt eebe e nbeeteenarean 2
O KOZEPESEIL ..veeeeiiiieeeeiiiee e ettt ee e et te e e et eeeesateeeesnabeeeesnseeesannseeeesessaeeeannns 3
®  MEGIChEtOSEN ....oovviieiiieiiecieee e et 4
L AT 7] I USSR 5

7. Milyen eros testi fajdalmai voltak az elmult négy hét soran? (Csak egy szamot jeloljon
meg!)

®  NEM VOIAK ..ot 1
®  NagYON ENYNE....ccuiiiiiiieeiiie et e e e et e e e s aae e naree s 2
O BNV oo et en 3
O KOZEPES 1oieneiiieeeiiiiee e ettt e et ee e ettt e e e ettt e e e st e e e ettt e e e e ateeeeeanbtaeeeenraaeeeann 4
O BT 05 i eee et 5
©  NAZYOMN CIOS...eeeeiuiiieeeeiiiiieeeriiteeeerttteeeesteeeessateeesssnsaeeeesasseeesassssaeessnssneeesnnes 6

8. Az elmult négy hét soran a fajdalom mennyire zavarta megszokott munkajaban
(beleértve a munkahelyi és a hazimunkat)? (Csak egy szamot jel6ljon meg!)

®  SCIMICNIYITE ..ceuvieueieeitieiieeteenteeeteesteeeteesseeeseesseeeseenseeeseessseenseesssesnseessseans 1
L e 1o | APPSR 2
O KOZEPESEI .ottt ettt ettt st es 3
L Y, (14 1<) 1 1 (0 <) USSR 4
@ NAZYOM .ottt ettt ettt e ettt e e ettt e e s ettt e e e st e e e s bbb e e e s ebtaeeeeaaee 5
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9. A kovetkezo kérdések arrol érdeklodnek, hogy az elmult négy héten hogyan érezte
magat. Minden kérdésnél kérjiik, azt az egy valaszt jelolje meg, amely a legkozelebb all
Onhoz. (Minden sorban csak egy szamot jeloljon meg!)

Az id8 | Azigg| Azide)
o Meglehetdsen . nagyon | Egyaltalan|
Mindvégig legnagyobb kis :
L sokat . kis nem
részében részében| ,
részében
a) Tele volt
fletkedvvel? | ! 2 3 4 : 6
b) Nagyon
ideges volt? ! 2 3 4 > 6
¢) Annyira
maga alatt
volt, hogy | 2 3 4 5 6
semmi sem
tudta
felviditani?
d) Nyugodtnak,
l?ekesnek ’ 1 ) 3 4 5 6
érezte magat?
¢) Tele van 1 2 3 4 5 6
energiaval
f) Szomorunak
és
kedvetlennek ! 2 3 4 > 6
¢rezte magat?
g) Kimertilt 1 ) 3 4 5 6
volt?
h) Boldog
embernek 1 2 3 4 5 6
érezte magat?
1) Faradt volt? 1 2 3 4 5 6

10. Az elmilt négy hét soran befolyasolta-e testi vagy lelki allapota személyes kapcsolatai
(pl. baratok, rokonok meglatogatasa, stb.)? (Csak egy szamot jeloljon meg!)

O MINAVEZIZ ..ttt ettt e e tee s abeesbeesaeeseenaneens 1
o Az 1d0 legnagyobb 1é€SZEbEN.......c.ueeviuiiiiiiiieiie e 2
® AZ1dO KiS T€SZEDEN.....coiiiiiiiiiiiiiee e 3
o Az i1d0 nagyon Kis 1éSZEDEN........c.ceviieiiiiiiiiieeiecee e 4
® Egyaltalan Nem ......coooviieiiii e 5
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11. Mennyire IGAZAK a kivetkezo allitasok az On esetében? (Soronként csak egy szimot
jeloljon meg !)

Teljesen| Tobbnyire| Nem Innt?:l)b Egyaltalan
igaz igaz tudom| nem igaz
igaz
a) Konnyebben betegszem
meg, mint masok 1 2 3 4 5
b) Olyan egeszséges vagyok, 1 ) 3 4 5
mint barki mas
¢) Romlik az egészségem 1 2 3 4 5
d) Makkegészséges vagyok 1 2 3 4 5

Koszonjiik, hogy kitoltotte a kérdoivet!
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2. csatolmany: A DM1-aktiv kérdéiv

DM1-aktiv skala
Teljes név:
Sziiletési datum:

Kitoltés datuma:

Kérjiik valaszat a megfelel6 oszlopban X-el jelolje!

Képes-e On egyediil, segitség nélkiil Képtelen | Nehézséggel | Konnyen,
végrehajtani a kovetkez6 tevékenységeket? | elvégezni. végzi el. nehézség
nélkiil
elvégzi.
1. Megmosni az arcat?
2. Fogat mosni?

3. Zuhanyozni?

4. Vigyazallasban allni?

5. Lecsavarni a fogkrémes tubus kupakjat?

6. Elkésziteni az ételt?

7. Kigombolni az inget/bluzt?

8. Jaras kozben kikertilni az akadalyokat?

0. Szabadidds tevékenységet végezni?

10. | Az autdba ki/beszallni?

11. | Egyenetlen talajon jarni?

12. | Lehajolni, hogy felvegyen valamit?

13. | Lépcson lemenni egy emeletet?

14. | Egy targyat a feje f6l¢ emelni?
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15. | Munkahelyi / iskolai feladatokat
elvégezni?

16. | Fekvésbdl felkelni?

17. | Kitakaritani?

18. | Sportolni?

19. | Kertészkedni?

20. [ Futni?

Ertékelése:

0 pont: Képtelen elvégezni.

1 pont: Nehézséggel végzi el.

2 pont: Koénnyen, nehézség nélkiil elvégzi.

Osszesen elért pontszam: 40 /
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3. csatolmany: DM1 Disability Scale

DM1 Disability Scale

A. NEUROPSZICHOLOGIA

I. Memoria érintettség

1.
2.
3.

Nincs.

Kisfoki memoriazavar, nem okoz nehézséget a mindennapi €letben.

Kozepes fokti memoriazavar, alkalmanként tér és idébeli dezorientacidval;
nehézségek az Osszetettebb feladatok megoldasaban; kisfoku korlatozottsag a
mindennapi tevékenységekben, idonként segitség sziikséges.

Stulyos memoriazavar, gyakori tér és idobeli dezorientacid, osszetett feladatok
megoldasara képtelen, a mindennapi tevékenység korlatozott, segitség
sziikséges.

Teljes amnézia, képtelen a mindennapi tevékenységek elvégzésére. A paciens

folyamatos feliigyeletet igényel.

I1. Hangulat

1.
2.

Jo hangulat.

Idonkénti szomorusdg, atmeneti blintudat (néhany nap, nem hetek), nem
masodlagosan bizonyos események miatt.

Hosszantartd depresszio (legalabb 3 hét)

Hosszantartd depresszid szomatizacioval (dlmatlansag, étvagytalansag, testsuly
csOkkenés, kozombosség)

Hosszantartd depresszid szomatizacioval (almatlansag, étvagytalansag, teststly

csokkenés, kozombdosség) delirium, ongyilkossagi gondolatok.
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II1. Motivacio és kezdeményezokészség
1. Normal.
2. A szokasosnal kevésbé asszertiv.
3. Kezdeményezokészség elvesztése ¢és kozombosség elektiv (nem rutin)
tevékenységekkel szemben.
4. KezdeményezOkészség elvesztése ¢és  kozombosség a  mindennapi
tevékenységekkel szemben.

5. Elzarkozas, a motivacio teljes elvesztése.

IV. Orientacio az otthonan kiviil

1. Normal.

2. Alkalmanként dezorientacid (€letében egyszer, kétszer)

3. Alkalmanként dezorientacio (évente egy vagy tobb alkalommal)
4. Gyakori dezorientacio (havonta egyszer vagy tobbszor)

5. Teljes dezorientécio.

B. MOTOROS TELJESITMENY

I. Nyelés
1. Normal.
2. Ritka félrenyelés (havonta egyszer vagy tobbszor)
3. Alkalmanként nehézség a szilard taplalék lenyelésében (hetente egyszer vagy
tobbszor), és néha folyadék esetében is.
4. Pépes taplalékot igényel.

5. Parenteralis vagy enteralis taplalas sziikséges.

I1. Beszéd
1. Normal.
2. Enyhe beszédzavar, de a beszéd értheto.
3. Meérsékelt beszédzavar, a megértés kissé nehezitett.
4. Akadalyozott beszéd, non-vokalis kommunikacidval.
5. Erthetetlen.
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III. Arckifejezés

1.
2.
3.
4.

Normal.
Myopéthiés arc.
Az arcizmok enyhe fokl gyengesége.

Az arcizmok gyengesége, az ajkak vagy a szemhéj csukdsa nem kivitelezhetd.

IV. Kéziras

A

Normal.

Lasst vagy hanyag irds, de minden sz6 olvashato.
Kozepesen érintett, nem minden sz6 érintett.
Képes megfogni a tollat, de nem tud irni.

Nem képes megfogni a tollat.

V. Faradékonysag

1.

Normal.

2. Jarés, tamogatas vagy pihenés nélkiil kb. 20-30 percig.
3.
4
5

A péciens segitséget vagy kozbeiktatott pihenést igényel a 1épcsézéshez.

. A péciens segitséget vagy kozbeiktatott pihenést igényel néhany perc jaras utan.

. A péaciens segitséget vagy kozbeiktatott pihenést igényel, hogy otthonaban

kozlekedjen.

VI. Izomero

A I S

Normal.

Kisfokl izomgyengeség a fels6 vagy alsé végtagokban.
Kisfoku gyengeség a felso és also végtagokban.
Kozepes fokt gyengeség a felso €s alsod végtagokban.

Sulyos foku gyengeség, vagy teljes bénulés.
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VII. Izomgyengeség kialakulasanak kezdete
1. 40 éves kor utan.
2. 30-40 éves kor kozott.
3. 20-30 éves kor kozott.
4. 20 éves kor elott.
5. Velesziiletett.

VIIL. Jaras
1. Normal.
2. Kisfokban nehezitett, miopatias jellegii.
3. Allando egyoldali segitséget igényel a jarashoz.
4. Allando kétoldali segitséget igényel a jarashoz.
5. Segitséggel sem tud jarni.

IX. Izomgorcsok
1. Nincs.
2. Néha, éjszakanként.
3. Gyakran, az izommunkat kovetden.
4

Gyakran, pihenéskor és napkozben.

C. MYOTONIA

I. Myotonia (szubjektiv tiinet)
1. Nincs.
2. Enyhe, a paciens elhanyagolja a tiinetet.
3. Enyhe, a paciens elpanaszolja a tiinetet, még akkor is, ha ez nem akadéalyozza a
mindennapi tevékenységekben.
4. Kozepes, a finom miiveletek elvégzése a pacienstdl szellemi erdfeszitést kivan.
5. Kozepes, barmilyen miivelet elvégzése a pacienstdl szellemi eréfeszitést kivan.

6. Sulyos. A mindennapi tevékenység akadalyozott.
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I1. Myotonia (objektiven felmért)
1. Nincs.
2. Perkusszioval vagy izommunkaval kivalthatd, hidegben megjelend myotonia.

3. Sulyos, minden mozdulat elinditdsa nehéz.

ITI. Myotonia kezdete
1. 40 éves kor utan.
2. 30-40 éves kor kozott.
3. 20-30 éves kor kozott.
4. 20 éves kor eldtt.
5. Velesziiletett.

IV. Relaxacios idok funkcionalis mérése
1. Tizszeri teljes tenyérnyitashoz sziikséges 1do:
2. Tizszeri teljes szemnyitashoz sziikséges 1do:
3. Tizszeri nyelvoltéshez sziikséges 1d6:

4. Tizszeri sz€kbdl felallashoz sziikséges 1do:

D. NAPI TEVEKENYSEGEK

I. Tisztalkodas
1. Normal.
2. Kissé lassu, de 6nallo onellatas.
3. Iddszakos segitség a zuhanyzasban ¢s fiirdésben, nagyon lassu tisztalkodas.
4. Segitét igényel a mosakodashoz, fogmosashoz, fésiilkddésben, mosdd

hasznalathoz.
I1. Etel felszeletelése, eszkozok hasznalata
1. Normal.

. Kissé lassu és iigyetlen, de 6nallo.

2

3. Alegtobb ételt felszeleteli de néha segitségre szorul (pl. iiveg nyités).
4. Az étel felszeletelésében segitséget igényel, de lassan dnalldan étkezik.
5

. Etetésre szorul.
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I1I. Fordulas az agyban
1. Normal.

. Kissé lassu ¢és tligyetlen, de 6nallo.

2
3. Nehezen fordul meg vagy igazitja meg a takar6t 6nalloan.
4. A mozgast egyediil megkezdi, de nem tudja kivitelezni.

5

Teljesen kiszolgaltatott.
IV. Felallas a székbol
1. Normal.
2. Kissé lassu és tigyetlen, de 6nallo.

3. Segitség nélkiil nem tud felallni.
4. Képtelen felallni.

Pontok osszesitése: 82 /
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4. csatolmany: A doktori értekezés alapjaul szolgalo6 eredeti kozlemények
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A dystrophia myotonica 1-es tipusanak
sokszervi megjelenése

Varga David dr.! = Pail Endre dr.-?

1Pécsi Tudoméanyegyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Klinikai Kézpont, Neurolégiai Klinika, Pécs
2Pécsi Tudoméanyegyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Neuropathologiai Tanszék, Pathologiai Intézet, Pécs

A dystrophia myotonica az egyik leggyakoribb felngttkori, autoszomilis domindns 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 jellegli betegség klinikai megjelenésének f6bb pontjait, valamint a diag-
nosztikai lehet8ségek eszkoztarat. Kovetkeztetéseink timpontot adhatnak a fenti kérképpel diagnosztizalt betegek
gondozdsat végzE orvosok szamara, az egyénre szabott kovetés megvalositasihoz.

Orv Hetil. 2019; 160(37): 1447-1454.

Kulcsszavak: cataracta, dystrophia myotonica, inzulinrezisztencia

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.

Keywords: cataract, myotonic dystrophy, insulin resistance

Varga D, Pal E. [ Multiorgan manifestations in myotonic dystrophy type 1]. Orv Hetil. 2019; 160(37): 1447-1454.

(Beérkezett: 2019. aprilis 15.; elfogadva: 2019. mdjus 5.)

Roviditések ség egy masodperc alatt; FGF21 = (fibroblast growth factor

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-

21) fibroblastnovekedési faktor-21; FRC = (functional residual
capacity) funkcionalis maradvanykapacitis; FVC = (forced vital
capacity) kényszeritett vitalkapacitds; HDL = (high-density li-
poprotein) magas strtiség 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) magnesesrezonancia-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 dominans modon 6roklédé
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 kédold — azaz transz-
kriptil6dé, de nem transzlil6dé — régidban elhelyezkedd
muticiordl van szé, amely igy arra enged kovetkeztetni,
hogy els6sorban transzkripciés zavar, és nem kozvetlen
tehérjekarosodas 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 kodold 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-
zet DMPK-mRNS a magban RNS-koté fehérjékhez
kotodik (példaul MBNLL), ezaltal szamos mas, kiilon-
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boz6 szervek esetében strukturalis és funkcionilis szere-
pet betoltd fehérjét kodoldé mRNS érését is befolydsolja.
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 szolgiltatva a
betegség sokszervi érintettségére és a klinikai tiinetek
széles spektrumara [4]. Holt és mtsai 2007-ben immun-
hisztokémiai technikdk alkalmazasival kimutattdk 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 egyszeribb megkoze-
lités és atlathatosag érdekében, elsGsorban genetikai ala-
pon — két nagy csoportra osztani, dgymint 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 hangsilya, ez
héttérbe szorul a tobbi, szisztémads tiinet, azon beliil is
téként a szénhidrat-anyagcsere, valamint endokrinolé-
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, sualyossiginak, a progresszid sebességének fiigg-
vényében tovabbi hdarom alcsoportot kiilonboztethetiink
meg, igy kongenitalis, tipusos felnéttkori és aszimpto-
matikus dystrophia myotonicirél beszélhetiink.

A kongenitalis forma mir 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 f6 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 funkciondl6 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 funkciéjinak 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-
sulyt, 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-
nyodisa, 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
degenericié 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 felallitdsa-
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

OSSZEFOG KOZLEMENY

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 jelfokozddas

MRI = magnesesrezonancia-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 szovettani
képet a regeneraldédo, bazofil fest6dést rostok, a hasadt
rostok, valamint a fibrosis és a zsirdepozicié 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 vizsgalat 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

DMI-beteg izombiopszids mintdja (m. tibialis anterior). (A) Jol
lathaté 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 izomeréskala (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 fokozata 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 lyukd pilca teszt
(NHPT, nine-hole peg test), az alsé végtagokra a 10 mé-
teres jarasteszt (10 mWT), a 6 perces jarasteszt (6 MWT);
az cls6 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 tanulmdnyban is vizsgaltik a DM-betegek agyi el-
valtozasait, igy példaul Bielen és misai, akik masokhoz
hasonl6éan nem specifikus periventricularis és subcortica-
lis fehérallomanyi laesidkat irtak le [10].
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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 alviszavarok DM1-ben: alvastiggd 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%-4nal 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 id6szakos elkészi-
tését DM-betegeknél.

Pulmonalis funkciézavar

Az izomerGvesztés nem csak a végtagokat érinti: a beteg-
ség egyik meghatirozé és terminalé tényezdje a 1égz6-
izomzat érintettségének kapcsin kialakul6 krénikus,
progressziv jelleg(i 1égzési elégtelenség. ElsGsorban rest-
riktiv jellegti 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 viltozdsit
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 ndévekedésével a tiinetek
stlyossiga fokozodik. Tébb tanulmany igazolta, hogy a
trinukleotid expanzié mérete meghatirozé szereppel bir
a betegségkezdet meghatirozasiban, emellett egyenes
aranyossag fedezhetd fel az izomerGvesztés stlyossiga,
valamint a pulmonalis funkciék romldsa tekintetében is.
Egy 215 DM-beteget involvil6 tanulmanyban 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-ismétlédéseck
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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
halalozds, 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
1égzési 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 id6ben 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 ingeriiletvezeté 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 kézentekvé 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 jelz§ vizsgilat en-
nek prevenciéjaban is hatékony lehetne. William . Groh
kutaticsapata a Kardiologiai eltérések — kiilonos tekintet-
tel a hirtelen szivhalalra — EKG-prediktibilitasat vizsgal-
ta. 406 DM1-beteg esetén a vizsgilatok kezdetekor 96
esetben mdr 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-
kuldsinak (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, 6ngerjesztd 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 lehetévé ten-
né, a hirtelen szivhalal el6forduldsinak — és igy a DM
halalozdsi aranydnak — csokkentése érdekében. Tobb ta-
nulmany is van folyamatban a sziv ingeriiletvezetésének
intervenciondlis vizsgalatira, 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 kérképhez tarsul6é anyagesere-eltérések koziil elsGsor-
ban az inzulinrezisztencidt, valamint a lipidanyagcsere
zavarait kell emlitentink.

Az inzulinrezisztencia hatterében — ahogy arra korab-
ban is utalast tettiink — elsGsorban az IR-fehérjét kodold
mRNS splicing mechanizmusidnak zavara allhat. Kovet-
kezménye az inzulinra adott cellularis vilaszkészség
csokkenése, az inzulinrezisztencia és a kovetkezményes
IGT (impaired glucose tolerance) kialakuldsa. 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,
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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].

Val6szinl, 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 soran 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 morfolégiai eltérései
egyarant azonosithaték [27].

Takeshima munkacsoportjn egy 2018-as esettanul-
manyban a DM-re jellemz§ 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 dnmagukban és kombinaltan is el6fordul-
hatnak, bonyolult eltéréseket képezhetnek a DM-bete-
gek esetében.

Egy a fenti szervi manifesztaciok el6fordulési 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-populdciokat 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 elviltozasait, a masodik he-
lyen a tiidGrakot jelolték meg a gyakorisig tekintetében
[30]. Egy 2018-as metaanalizis sordn 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 ¢lbz6ekben emlitésre kertilt, eltér a DM1-ben ismert
valtozasoktol: DM2-ben a ZNF9-génben megjelend
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CCTG tetranukleotid expanzidja 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 figyelhet6k 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-
sonléan nagy variabilitissal 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. EbbdI 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 kérillapotokat, mint a sziv ingerképzd$ és ingerii-
letvezet6 rendszerének zavarait, az endokrinoldgiai
koérallapotokat, az anyagcsere zavarait, valamint a szemé-
szeti és onkolégiai eltéréseket. Véleményiink szerint
ezek ismerete tdmpontot adhat a megfelels, személyre
szabott betegkovetés megvaldsitasira, a betegek riziko-
faktorainak felmérésétSl 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 mutici6 tipusa A CTG trinukleotid | A CCTG tetranukle-
expanzidja otid expanzidja
Patomechanizmus Splicing zavar, multiszisztémads tiinettan
Anticipacié Igen Nem
Az ismétldések Egyenes ardnyossig | Nincs
szama ¢s a klinikai
kép stilyossiga
kozotti kapesolat
Betegségkezdet 0-50 év 40 év <

(4ltalaban 2040 év)

Az el6térben 1évé 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

¢ 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 génterapias
eljarasok kifejlesztésére, ami reményt adhat a kozeljovo-
ben elérhetd terapids lehetdségekre. Ugyanakkor egyér-
telmten lathat6, hogy a beteg életminGségének és talélé-
sének meghatirozisiban az izomérintettségen tal
szamos — anndl sok esetben stlyosabb problémat 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 abrak szerkesztése. A cikk végleges valtozatit mindkét
szerzG clolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

A munkat a Pécsi Tudomanyegyetem kutatdsi alapja (PTE AOK-KA
2018-10) timogatta.
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Az ischaemias stroke kockazati tényezo6i
a dystrophia myotonica 1-es tipusaban
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Bevezetés: A dystrophia myotonica a leggyakoribb felnéttkori, autoszomalis domindns médon 6rokl6ds izombeteg-
ségek csoportjaba tartozik. Mindkét klinikai altipusdnak jellemzdje a ’splicing” mechanizmus zavara okdn kialakult,
kiterjedt mRNS- és kovetkezményes fehérje-funkcidézavar. Mindez multiszisztémas betegség megjelenését idézi eld,
az izomérintettségen tal sziirke hdlyog, szivritmuszavar, csokkent 1égzési kapacitds, szénhidrit- és zsiranyagcsere-za-
var, endokrinolégiai eltérések és kognitiv deficit kialakuldsival. Toébb tanulmény emliti a dystrophia myotonica 1-es
tipusiban megfigyelhetd nagyobb stroke-kockdzatot.

Célkitiizés: Vizsgalatunkban a Klinikink gondozasdban 4ll6, a dystrophia myotonica 1-es tipusiban szenved§ 31 be-
teg részletes vizsgalatat végeztiik el az ischaemias stroke kockazati tényez&inek feltérképezése céljabol.

Modszer: A betegek kértorténetének részletes attekintését a Klinikdnk laboratériumaban végzett vizsgilatok, valamint
arteria (a.) carotis ultrahangvizsgalat kovette.

Eredmények: Betegeinknél atherogen dyslipidaemia, normadlis a. carotis intima és media vastagsdg volt azonosithato,
ugyanakkor nagy ardnyban igazoldédott supraventricularis szivritmuszavar.

Megbeszélés: A nemzetkozi irodalmi adatokkal egybehangzdan ezen vizsgalat is timogathatja azt a feltevést, mely
szerint a dystrophia myotonica 1-es tipusiban észlelhetd nagyobb ischaemias stroke riziké hitterében a leginkdbb
relevins kockdzati tényezG a supraventricularis ritmuszavar (pitvarfibrillicié és *flutter’) lehet.

Kovetkeztetés: A dystrophia myotonica 1-es tipusiban szenved6 betegpopulicié hosszmetszeti kovetése soran kiemelt
figyelmet kell forditanunk a kardiolégiai gondozésra is.

Orv Hetil. 2022; 163(49): 1962-1966.

Kulcsszavak: dystrophia myotonica, stroke, ritmuszavar

Risk factors for ischaemic stroke in myotonic dystrophy type 1

Introduction: Myotonic dystrophy is one of the most common autosomal dominant inherited muscular diseases. In
both subtypes, not only the musculoskeletal system but other organs are also affected as a result of mis-splicing of
several messenger RNAs leading to the production of dysfunctional proteins. Cataract, reduced pulmonary capacity,
rhythm disorders, glucose intolerance, dyslipidaemia, endocrinopathies and cognitive impairment are also obtained
in patients with myotonic dystrophy.

Objective: We aimed to assess the risk factors of ischaemic stroke in our patients.

Method: After a detailed review of the patients” medical history, laboratory and clinical tests and a carotid ultrasound
examination were performed.

Results: We found atherogenic dyslipidaemia, high risk of cardiogenicembolism, and normal carotid artery intimal
media thickness.

Discussion: Our result can suggest the role of atrial fibrillation and other supraventricular rhythm disorders as impor-
tant risk factors for ischemic stroke in patients with myotonic dystrophy.

Conclusion: During the longitudinal follow-up of the patient population suffering from dystrophia myotonica type 1,
special attention must also be paid to cardiology care.

Keywords: myotonic dystrophy, stroke, arrhythmia
Varga D, Perecz B, Sipos A, Jedlicska D, Pal E. [Risk factors for ischaemic stroke in myotonic dystrophy type 1]. Orv
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Roviditések

BMI = (body mass index) testtomegindex; CCTG = citozin-
citozin-timin-guanin; CHA,DS, és CHA,DS,-Vasc = a pitvar-
fibrillilé betegek stroke-rizikdjanak megitélésére szolgild
rendszerek; CIC1 = (muscle-specific chloride ion channel)
izomspecifikus kloridion-csatorna; CTG = citozin-timin-gua-
nin; CUGBP1 = (CUG-binding protein 1) CUG-kotd fehér-
je-1; DMPK = dystrophia myotonica proteinkindz; EKG =
elektrokardiogrifia; HbA,. = hemoglobin-A, ; HDL = (high-
densitiy lipoprotein) nagy stirtiségt lipoprotein; LDL = (low-
densitly lipoprotein) kis strtségi lipoprotein; MBNLI,
MBNL2 = muscleblind like splicing regulator 1 and 2; MR =
magneses rezonancia; mRNS = (messenger RNA) hirvivé
RNS; RNS = ribonukleinsav; SD = standard deviacié; TNT =
troponin T; ZNF9 = (zink-finger protein 9) cinkujjtehérje-9

A dystrophia myotonica, mas néven Steinert-betegség a
leggyakoribb felnéttkori, autoszomalis domindns mé-
don 0rokl6d6 izombetegségek csoportjaba tartozik.
Prevalencidja 0,5-18,1,/100 000 viligszerte, Magyaror-
szagon ez kb. 10,/100 000 gyakorisagot jelent [1]. Kli-
nikailag két altipusa ismert, Ggymint az 1-es és a 2-es ti-
pus. Az 1-es tipus genetikai hitterét a 19. kromoszémén
elhelyezked6 DMPK- (dystrophia myotonica proteinki-
niz) gén 3’ végén megjelend CTG trinukleotid expan-
zidja képezi, mig a 2-es tipusban a 3. kromoszoma
ZNF9- (zinc finger protein 9) génjében megjelend
CCTG tetranukleotid ismétlédése azonosithat6é. Mind-
két esetben fehérjét nem kédold régidban elhelyezkedd
mutaciorél van szé. A patomechanizmus tekintetében
els6sorban a ’splicing” mechanizmus zavara all [2]. Is-
mert, hogy a génben megjelend kéros CTG-repeatek
szama felelGs a klinikai kép stlyossagdért. A klinikai kép
generaciordl generacidra sulyosbodhat, az instabil mutd-
cidk okan. Ennek kovetkeztében a korkép a soron kovet-
kez6 generacidkban fiatalabb életkorban és stlyosabb
tiinetek formajaban jelentkezhet [3].

A ’splicing’ zavara kovetkeztében a keletkezett koros
szerkezet ~mRNS-molekula  nukleocitoplazmatikus
transzportja elmarad, a magban reked, ahol szdmos,
egyéb mRNS-ck érésében is fontos szerepet jatszd, Gn.
RNS-kot6 fehérje (MBNL1, MBNL2, CUGBP1) kots-
dik hozza [4]. Ezen aggregatumok intranukledris f6ku-
szokat alkotnak [5]. Az RNS-kot6 fehérjék egyéb
mRNS-molekuldkat (példaul TNT2, TNT3, CICI, in-
zulinreceptor stb.) kapcsolnak az aggregatumhoz, igy
ezen mRNS-molekuldk sem jutnak ki a transzlacié helyé-
re, a citoplazmaba, vagy érésiik (splicing) zavart szenved,
aminek kovetkezménye diszfunkcionalis fehérjemoleku-
lak termelSdése és ennek megfelel sejtszintd viltozasok
kialakuldsa.

Az 1-es tipus vezetd tlinete az izomérintettség, mely
els6sorban a distalis talstuly paresis, atrophia, a mimikai
és egyéb arcizmok érintettségét titkrozé facies myopathi-
ca, valamint a betegség egyik leggyakoribb tiinete, az
izmok relaxdcids nehezitettsége kovetkeztében kialakuld
myotonia formdjiban nyilvinul meg [6]. A tiinetek alta-
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liban feln&ttkorban, a 3—-4. évtizedben jelennek meg.
A mir sziiletéskor megjelend format — dystrophia myo-
tonica congenita — stlyos hypotonia, taplalasi nehezitett-
ség, valamint korai stlyos foka légzési elégtelenség jel-
lemzi.

A kérkép an. extramuscularis tiinetei igen széles palet-
tat hoznak létre. A szamos fehérjét érint§ patomechaniz-
mus miatt multiszisztémas betegségrdl beszélhetiink.
Az extramuscularis manifeszticiok koziil a leggyakrab-
ban a sziirke hédlyog, az inzulinrezisztencia és csokkent
glitkztolerancia, a légz&rendszer kapacitasanak csokke-
nése, a sziv ingeriletvezetési zavara, f6ként supraventri-
cularis vezetési zavarok, a dyslipidaemia, valamint a men-
talis képességek elmaraddsa érhetd tetten, mig ritkibban
hypogonadismussal, illetve egyes tumorok megjelenésé-
vel szamolhatunk [7].

A kardiolégiai manifesztacié a dystrophia myotonica
1-es tipusdnak egyik leggyakoribb belszervi tiinete. Egy,
az 1990-es években végzett klinikai vizsgalatban mar ki-
mutattik, hogy 7,3-szer nagyobb mortalitis mutatko-
zott az egészséges személyek csoportjihoz képest a dyst-
rophia myotonica betegcsoportban. Arra is kitértek,
hogy ezen mortalitdsi adat hitterében a 1égzési elégte-
lenség mellett a sziveredetd haldlozds éllt [8]. Petri és
mtsni 1828, a dystrophia myotonica 1-es tipusaval diag-
nosztizalt beteget involvilé metaanalizist végeztek,
melynek soran az egyik leggyakoribb eltérésnek az atrio-
ventricularis blokkot talaltdk [9]. Egy masik vizsgalatban
5,7 éves kovetés utan a leggyakoribb EKG-abnormalita-
soknak a pitvari tachyarrhythmidk mutatkoztak [10].
Egy 2021-ben megjelent, Klinikink gondozott betegé-
nek esetét feldolgozé tanulmany szintén a kialakulé ma-
lignus ritmuszavarok jelent6ségét timasztja ald [11].

A szénhidrit-anyagcsere mellett a zsirsavak anyagcse-
réjének karosodasa szintén altalinosan megfigyelhetd el-
térés a dystrophia myotonica esetében. Tipusosan hyper-
triglyceridaemia, alacsony HDL- és magas LDL-kolesz-
terinszint, valamint visceralis zsirakkumulacié van jelen
[12, 13]. Az egyes irodalmi adatok szerint gyakrabban
el6fordulé nem alkoholos steatohepatitis kialakulasiban
az inzulinrezisztencianak, illetve a 2-es tipust diabetes
mellitusnak fontos szerepe lehet [14, 15].

Biller és mtsni 1987-ben kézolt publikaciéjukban mu-
tattdk be eredményeiket, miutin az Egyestlt Kiralysig-
ban 131, neuromuscularis betegség diagnézisaval gon-
dozott (52 Duchenne-izomdystrophia, 61 dystrophia
myotonica, 14 Becker-izomdystrophia, 4 Friedreich-ata-
xia) beteg esetében vizsgaltik az agyi infarktus kialakula-
sanak kockdzatat. 3 beteg esetében pitvarfibrilliciét azo-
nositottak, 2 betegnél pedig definitiv agyi infarktust irtak
le (1 dystrophia myotonica, 1 Friedreich-ataxia). Mind-
két, stroke-ot szenvedett beteg esetében supraventricula-
ris ritmuszavar volt kimutathat6 [16]. A Wahbi és mtsai
altal kozolt eredmények alapjan pitvari ’flutter” 8,5%
eséllyel fordult el a dystrophia myotonica 1-es tipusi-
ban szenvedd betegekben, mig az ischaemids stroke elé-
forduldsa ugyanezen populiciéban 3,3%-ra tehetd [17].
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Egy masik, Yoshida és mtsai dltal 2018-ban kozzétett
vizsgalatban 108, a dystrophia myotonica 1-es tipusival
¢16 betegbdl 72 péciens esetén koponya-MR-vizsgilatot
végeztek, mely 4 esetben igazolt ischaemids laesiot. 1
esetben lacunaris infarktus, 1 esetben cardiogen emboli-
satio, 2 esetben pedig ismeretlen etiologia allt a hattér-
ben. Eredményeik azt igazoltik, hogy 3 beteg esetében
mar a rutin-elektrokardiogrifia, tovabbi két esetben pe-
dig a 24 6ras Holter-EKG-vizsgalat igazolt supraventri-
cularis ritmuszavart, pitvarfibrilliciot, illetve pitvari *flut-
tert’. 70 beteg esetén a CHA,DS, és CHA,DS,-Vasc
score kiszamitdsa sordn azt taldltdk, hogy a CHA,DS,
esetén 13 paciens 1, 10 beteg 2, mig 1 beteg 3 pontot,
mig a CHA,DS,-Vasc esetén 36 beteg 1, 11 pdciens 2, 8
beteg 3 és 1 beteg 4 pontot kapott. Eredményeik alapjan
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az elszenvedett
ischaemids stroke hédtterében a supraventricularis ritmus-
zavar szamottevd rizikofaktor lehet a dystrophia myoto-
nicas betegpopulaciéban [18].

Betegek és modszer

Vizsgalatunk sordn a Pécsi Tudomanyegyetem Neurol6-
giai Klinikijanak gondozasiban dll6, genetikai teszttel
verifikalt dystrophia myotonica 1-es tipusival gondozott
betegek korében végeztiik el az ischaemias stroke ismert
rizikéfaktorainak vizsgilatat. 31 beteg (10 férfi, 21 nd)
vizsgdlatdra keriilt sor. A vizsgalat kivitelezését a regiona-
lis etikai bizottsig engedélyezte, a betegek a szobeli és
irdsbeli felvilagositast kovetGen a vizsgalat kivitelezésé-
hez irasbeli beleegyezésiiket adtak.

A betegek korében részletes anamnézistelvételt végez-
tiink, alkoholfogyasztasi, illetve dohanyzasi szokdsokat,
valamint kértorténetiiket tekintve a magasvérnyomas-
betegség és a cukorbetegség meglétét illetGen. Vala-
mennyi betegnél meghatiroztuk a testsalyt és a test-
magassagot, ¢s ezek alapjan kiszamitottuk a testtomeg-
indexet (BMI). Transthoracalis EKG-vizsgilatot is
végeztiink. A kardiolégiai kivizsgalas keretében szivult-
rahang-vizsgalatra szintén sor keriilt, ennek részletes
elemzése nem képezi részét a jelenlegi kozleménynek.

A fentieket kovetGen éhomi laborvizsgilatok soran a
zsfranyagcsere vonatkozdsiban az Osszkoleszterin, az
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LDL-, a HDL-koleszterin, illetve a triglicerid, mig a
szénhidrit-anyagcsere felmérésére az ¢homi vércukor-
szint mellett a HbA,, valamint az inzulin plazmakon-
centracié értékét is meghatiroztuk. A laboratériumi
vizsgilatok eredményének értékelése soran referencia-
ként a Pécsi Tudomanyegyetem Laboratériumi Medici-
na Intézetének referenciaértékeit haszniltuk (1. zdb-
lazat).

Az érrendszer allapotanak felmérésére arteria (a.) ca-
rotis duplex ultrahangvizsgalatot végeztiink. Ennek
soran B-moédban, mindkét oldali a. carotis communis
esetén, hosszmetszeti képen, az ér dorsalis faldn, a bifur-
kaciotol proximalisan 1 cm tdvolsigra végeztiik el az in-
tima-media vastagsag mérését, majd az értékek atlagola-
sdval szdmitottuk ki az atlagos intima-media vastagsagot.
Referenciaként a Santos és mtsai altal 2019-ben publikalt,
nagyszamu betegpopulaciéon végzett mérések eredmé-
nyeit hasznaltuk, melyek értelmében kéros intimavastag-
sagrél 1 mm intima-media vastagsdg, illetve a feletti ér-
ték esetén beszélhetiink [19].

Statisztikai analizis

A statisztikai szimitasokhoz az IBM SPSS v. 28. progra-
mot haszndltuk (IBM Corp., Armonk, NY, USA). A sta-
tisztikai elemzés sordn a vizsgalt beteg- és az egészséges
kontrollcsoport esetében is leird statisztikai analizist, va-
lamint Pearson-féle korrelacios tesztet végeztiink.

Eredmények

A betegpopulaciét 31 beteg képezte, dtlagéletkoruk
43,71 év (= 14,04 SD) volt. A vizsgilatban 10 térfi
(32,3%) és 21 n6 (67,7%) vett részt. A betegek esetében
a BMI 25,9 (+ 5,3 SD) atlagértéket adott, ami az dtlago-
san elfogadott 24,9-es BMI-érték feletti tartomdnyba
sorolhato, betegeink 45,2%-a esett a ’ttlsalyos’ kategorid-
ba. A hasi b6rredd atlagértéke 21,54 + 10,41 mm volt.
A betegpopulicioét 13 éves atlagos betegségtartam jel-
lemzi.

A 31 betegbdl 11 beteg dohdnyzik, mig 20 paciens
nem dohanyzé, 11 beteg fogyaszt rendszerességgel kis

1. tiblazat | A laboratériumi vizsgilat sordn referenciaként haszndlt normaltartomanyok és a dystrophia myotonica 1-es tipusaban szenvedd betegek értékei
Vizsgilt paraméter Norméltartomény A betegek adatai Mértékegység
Atlagérték Minimumérték Maximumérték

Koleszterin <52 5,69 + 1,12 3,60 8,30 mmol/I
LDL-koleszterin <34 3,60 = 0,94 2,02 5,42 mmol /1
HDL-koleszterin 1,15< 1,32 £ 0,34 0,68 2,18 mmol/I
Triglicerid <1,7 2,59 + 1,34 091 6,18 mmol /1
Ehomi gliikdz 3,9-6,0 5,49 + 1,44 3,78 11,60 mmol /1
Hemoglobin-A, . 4,0-6,0 5,93 + 0,97 4,77 8,95 %

HDL = nagy stirtis¢g( liporotein; LDL = kis stirtis¢g( lipoproptein
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mennyiségli alkoholt, 20 pdciens az alkoholfogyasztast
negalta. 4 esetben (12,9%) volt ismert a beteg kortorté-
netében 2-es tipust diabetes mellitus, mind a 4 esetben
ennck kezelése per oralis antidiabetikummal tortént. 1-es
tipust, inzulindependens diabetes mellitus 1 beteg kor-
torténetében sem volt fellelhet§. Magasvérnyomds-be-
tegség miatt 5 paciens részesiil per oralis antihipertenziv
kezelésben (1. abra).

A transthoracalis EKG-vizsgalat sordn 5 beteg eseté-
ben (16,1%) igazolddott szivritmuszavar, 3 esetben pit-
varfibrillicié (9,7%), 1 esetben (3,2%) pitvari ’flutter’,
valamint szintén 1 pdciens kapcsan (3,2%) gyakori supra-
ventricularis extrasystolék mutatkoztak az EKG-regiszt-
rdtumon.

A laboratériumi vizsgilatok sordn (dtlag + szords) az
osszkoleszterin: 5,69 + 1,12, LDL-koleszterin: 3,6 +
0,94, triglicerid: 2,59 + 1,34, HgA,: 5,93 + 0,97 mutat-
kozott magasabbnak a normaltartomdny felsé hatarérté-
kénél. Ezen eredmények kozil kiemelendd a triglicerid,
tekintve, hogy mig a tobbi paraméter, bar a fels§ hatdr-
értéket meghaladd, de ahhoz kozeli értéket mutatott
(koleszterin 109%, LDL 106%), addig a triglicerid eseté-
ben a normalértékhez viszonyitva 153%-os emelkedést
mértink. A szénhidrit-anyagcesere kapcesin  vizsgalt
HgA, -érték betegeinknél 6,65 + 1,03 volt, mely szintén
az elfogadott normadltartomdny felsé hatarértéke felett
van (1. tabldzat).

A n6i paciensek korében 0,58 + 0,12 mm, a férfi-be-
tegpopuldciéban pedig 0,64 + 0,11 mm (dtlag + széris)
atlagos intima-media vastagsigot mértiink. A fent emli-
tett, referenciaként elfogadott publikiciéban kéros ér-
tékként elfogadott 1 mm, illetve a feletti intima-media
vastagsag 1 beteg esetében sem volt lithaté.

Tovabbi statisztikai analizis sordn arra jutottunk, hogy
nincs szignifikins korreldcié a teljes populacié tekinteté-
ben a trigliceridérték, valamint az intima-media vastag-
sag kozott (0,69; p: 0,71); az intima-media vastagsag ¢és
a tobbi zsiranyagcsere-paraméter (Osszkoleszterin, LDL,
HDL) kozott, valamint a triglicerid és a BMI, illetve a
triglicerid és a hasi bérred§ értékei kozott. Ugyanakkor
érdemes megemliteni, hogy szignifikians pozitiv korreld-
ci6 fedezhetd fel a BMI, valamint a hasi bérredd eseté-
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| A cardiovascularis kockdzati tényezSk eléforduldsa a dystrophia myotonica 1-es tipusaban szenvedd betegekben

ben (0,49, p: 0,005), ami Osszességében timogathatja
azon elképzelést, hogy a dystrophia myotonica esetében,
egy, a metabolikus szindréoma részjelenségének szamito,
abdominalis tipust elhizds alakul ki a testosszetétel meg-
valtozasa kapcsan.

Megbeszélés

Vizsgilatunkban 31, a dystrophia myotonica 1-es tipusa-
val gondozott beteg fizikdlis és laboratériumi vizsgalatdt,
valamint — kiilonos tekintettel az ischaemids stroke rizi-
kofaktorainak feltarasira — kortorténetiik részletes dtte-
kintését végeztiik el. Eredményeink a nemzetkozi iroda-
lomban taldlhat6 publikiciokban leirtakkal megegyezGen
azt mutatjak, hogy az abdominalis tipusu elhizas, a dysli-
pidaemia (emelkedett LDL és triglicerid), valamint a cu-
korhaztartas zavardra utalé — még ha csak mérsékelten
emelkedett — HgbA, -érték tetten érheté az dltalunk
gondozott betegpopulaciéban is. Erdemes megjegyez-
niink, hogy eredményeink alapjan magasabb a 2-es tipu-
st diabetes mellitus elGfordulasanak aranya az 1-es tipu-
st dystrophia myotonicds betegpopuliciéban. Mig az
atlagpopuldciéban a 2-es tipust cukorbetegség prevalen-
cidja 8-10% (National Health Interview Survey: 8,5%,
Center for Disease Control and Prevention Diabetes
Surveillance System: 10,5%), addig e betegpopulaciénk-
ban ez az érték 12,9%.

Bér az ischaemias stroke hatterében e régbdta ismert
vascularis rizikofaktorok megléte igazolhatd, a kovetkez-
ményes atheroscleroticus elvaltozasok, melyek stroke ki-
alakulasihoz vezethetnek, nem mutathaték ki, az a. ca-
rotis ultrahangvizsgdlat sordn alkalmazott standard mé-
rés soran a normaltartomanyban talilhaté intima-media
vastagsagot talaltunk betegeinknél. Ennek magyardzata-
ra szolgdlhat, hogy pacienseink kozott viszonylag sok fi-
atal, rovid betegségtartamu egyén volt. Megjegyzendd
tovabba, hogy tapasztalataink alapjan az 1 mme-es inti-
ma-media vastagsiag mar el6rehaladott érkarosodas vele-
jardja, fiatal, egészséges személyeknél 0,7 mm alatti ér-
ték talalhat6. Betegeink atlagértéke nem haladta meg ezt
az alacsonyabb hatarértéket sem. Az elvégzett rutin-
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EKG-vizsgilat soran az alacsony beteglétszam ellenére is
sikertilt 5 esetben (16,1%) szivritmuszavart igazolnunk.

Ezen eredmények, bar kisszamut betegpopulicion el-
végzett vizsgilatrol beszélhetiink, erdsithetik azt az iro-
dalmi adatokon alapul6 elképzelést, miszerint bar a dys-
trophia myotonica esetén nagy szimban vannak jelen
atheroscleroticus érbetegség kialakulasit elGsegits té-
nyezdk, a stroke-riziké tekintetében elsGsorban a supra-
ventricularis ritmuszavarok, a pitvarfibrillaci6 és a pitvari
*flutter’ lehet szdmottevd.

Fontos kiemelniink, hogy a betegek rendszeres sztiré-
se javasolt a cardiovascularis rizik6 felmérésére, valamint
a kimutatott eltérések miatt kezelés bevezetése sziik-
séges, hogy a hosszt tavi szovédményeket megelSz-
hesstik.

A jovében tervezziik vizsgilataink kiterjesztését a be-
tegszam novelésével, valamint azon betegek Holter-
EKG-vizsgilatat ritmuszavar kimutatdsa céljabol, akik
esetében a rutin transthoracalis EKG-vizsgalat ezt nem
igazolta. Emellett tervezziik betegeink koponya-MR-
vizsgalatit microvascularis laesiok kimutatdsara. A fenti-
ek eredménye alapjan még pontosabb képet kaphatunk a
dystrophia myotonicis betegpopulacié ischaemias stroke
kockazatat illetGen, mely fontos adatokkal jarulhat hozza
a betegek hosszt tava gondozasihoz.

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

Szerzoi munkamegosztas: V. D.: Az irodalmi adatok rend-
szerezése, vizsgalatok szervezése, statisztika készitése, a
kézirat elkészitése, szerkesztése. P. B.: Vizsgalatok szer-
vezése, statisztika készitése. S. A.: Irodalmi adatok rend-
szerezése, vizsgalatok szervezése. J. D.: Irodalmi adat-
gy(jtés, adatok rendszerezése, statisztika készitése. P. E.:
Szakmai véleményezés, szerkesztés. A cikk végleges val-
tozatat valamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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1 | INTRODUCTION
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Abstract

Introduction/Aims: Urinary titin, an easy-to-obtain marker, has been investigated in
muscular dystrophies, but not in myotonic dystrophy type 1 (DM1). We investigated
the role of titin as a biomarker of muscle injury in DM1.

Methods: We compared the urinary titin N-fragment/creatinine ratio in 29 patients with
DM1 vs. 30 healthy controls. We also recorded clinical data such as muscle strength, serum
creatine kinase, DM1-related outcome measures, and the 20-item DM1-activ questionnaire.
The severity of the disease was graded using the Muscular Impairment Rating Scale (MIRS).
Results: The titin/creatinine ratio was significantly higher in the urine samples of
DM1 patients than of healthy controls (median + mean absolute deviation [MAD]:
39.313 + 26.546 vs. 6.768 + 5.245 pmol/mg creatinine; P < .001), and was related to
muscle impairment graded by MIRS (z = 0.503, P = .038).

Discussion: Urinary titin may be a biomarker for DM1. Long-term follow-up of DM1
patients is needed to investigate the potential role of titin as a biomarker for disease

activity and progression.

KEYWORDS
muscle impairment rating scale, myotonic dystrophy type 1, urinary titin

detecting skeletal muscle damage regardless of the cause, whether it is

acute (such as a traumatic injury or exercise) or chronic (such as muscular

In myotonic dystrophy type 1 (DM1), there is no biomarker that accu-
rately reflects the severity and activity of the disease. Several studies have
investigated the potential use of titin, a protein involved in the structure
of sarcomeres, as a biomarker for muscle diseases.® Recent studies sug-

gest that the N-terminal fragment of urinary titin (UTN) is effective in

Abbreviations: CK, creatine kinase; Cr, creatinine; DM1, myotonic dystrophy type 1; MAD,
mean absolute deviation; MIRS, Muscular Impairment Rating Scale; MRC, Muscle Research
Council; UTN, N-terminal fragment of urinary titin.

Portions of this study were presented at the 17th International Congress on Neuromuscular
Diseases, 2022.

dystrophy).2~> This is because titin degradation begins within hours of an
injury and persists for an extended period. The aim of this study was to
identify the relationship in patients with DM1 between a titin fragment

excreted in the urine and the activity and severity of the disease.

2 | METHODS

Our study was approved by the regional ethical committee. We con-
ducted a search of the electronic database at the Department of

This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs License, which permits use and distribution in any
medium, provided the original work is properly cited, the use is non-commercial and no modifications or adaptations are made.

© 2023 The Authors. Muscle & Nerve published by Wiley Periodicals LLC.
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Neurology, University of Pécs, for patients with DM1 and recruited
some of them for our study. Inclusion required a diagnosis confirmed
by genetic testing, whereas exclusion criteria included inability to per-
form dynamometry or to walk and pregnancy. Healthy controls were
recruited from employees of the Department of Neurology personally
by a physician (D.V.) and confirmed to have no known health prob-
lems. All patients had an allele with a normal number of CTG repeats
and another with a CTG repeat expansion greater than 37, but the
exact number of expanded repeats was not recorded. Informed con-
sent was obtained from all subjects. Urine was collected for 12 hours,
and fasting blood was collected in the morning of the day of urine col-
lection. Serum creatine kinase (CK) and urinary creatinine (Cr) were
measured, and another urine sample was frozen and stored at —80°C
until measurement. UTN was determined using an enzyme-linked
immunoassay kit according to the manufacturer's instructions
(Immuno-Biological Laboratories, Japan). Titin concentration (pmol/L)
was normalized to urinary Cr concentration (measured as umol/L and
converted to mg/dL), resulting in a ratio of pmol/mg Cr. We calculated
a summary score (MRC-SS, range 0 to 100) by summing the individual
scores of neck, bilateral proximal, and distal limb muscles on the Mus-
cle Research Council (MRC) scale (Table S1). Grip strength was mea-
sured using a dynamometer. The 20-item DM1-activ questionnaire
was used to estimate the impact of the disease on the patient's daily
activity, with each item measured on a scale of 0 to 2 (0 = impossible,
1 = difficult, 2 = easy to perform the activity), with lower scores indi-
cating a more severe condition.® Muscle impairment grading was per-
formed using the Muscle Impairment Rating Scale (MIRS).” Grade
1 indicates no muscular impairment; grade 2, minimal signs (myotonia,
facial); grade 3, distal weakness; grade 4, moderate distal and proximal
weakness, and grade 5, severe proximal weakness (<3/5 MRC grade).
As the titin/Cr ratio was not normally distributed, a Mann-Whitney
U test was performed. To measure the effect size, Vargha and Dela-
ney's A was calculated.® Kendall's © correlation coefficients were cal-
culated to test for correlations between urine titin/Cr ratio and the
following measurements: MIRS score, age at the time of measure-
ment, age of onset, right handgrip dynamometry, left handgrip dyna-
mometry, and DM1-activ score. Strong or very strong correlations
were defined as those with coefficients of 0.70 to 1.00, moderate cor-
relations as 0.40 to 0.69, and weak correlations as 0.10 to 0.39.° An
o = 0.05 significance level was chosen, with P values below this con-
sidered significant. The calculated P values were corrected for multi-

ple comparisons with Holm-Bonferroni correction.

3 | RESULTS

Samples and clinical data from 29 patients were gathered and com-
pared with those of 30 healthy volunteers, who were matched in
terms of age and sex. All patients were right-handed. Most of the
patients had a long duration of disease and were in a moderate to
advanced stage (MIRS 2 to 4), with moderate functional impairment
(DM-activ scores between 16 and 40 out of a possible 40, as shown
in Table 1).

VARGA ET AL.
TABLE 1 Descriptive statistics of study participants

DM1 Healthy

patients (n = 29) controls (n = 30)
Female / male 19/10 17 /13
Age (years) 4436 + 14.24 46.58 + 11.78
Disease duration (years) 18.1 £ 13.9 NA
DM-activ score 292+89 NA
MIRS score 3.6+08 NA
CK (U/mL) 387.6 + 302.4 NA
MRC-SS 787 +12.7 NA

Note: Data expressed as mean + standard deviation.

Abbreviations: CK, serum creatine kinase; MIRS, Muscle Impairment
Rating Scale; MRC-SS, Muscle Research Council summary score; NA, not
applicable.
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FIGURE 1 Raincloud plot of titin/creatinine ratio in the control
and patient groups. Plot points represent data points in the sample
with a boxplot and a probability density plot showing the distribution
of titin/creatinine (pmol/mg). The difference between the patient
group and healthy control group was statistically significant at the

a = 0.05 level.

A visual representation of the titin/Cr levels of each group is pro-
vided in Figure 1. Descriptive statistics of the titin/Cr ratio are avail-
able in Table S2. Based on Mann-Whitney U test, urine titin/Cr ratio
was significantly elevated in samples from DM1 patients compared
with control subjects: median + mean absolute deviation (MAD) were
39.313 £ 26.546 and 6.768 +5.245 pmol/mg Cr, respectively,
U =10, P <.001. Vargha and Delaney's A was 0.011, indicating a
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FIGURE 2  Scatterplot of titin/creatinine ratio and the Muscular

Impairment Rating Scale (MIRS) score in the myotonic dystrophy type
1 patient group (n = 29). The scatterplot illustrates a moderately
positive correlation between the titin/creatinine ratio and the MIRS,
1 = 0.503. This suggests that higher titin/creatinine ratio is associated
with higher MIRS.

large difference between control and patient groups. The sensitivity
and specificity of the measurement at 12.267 pmol/mg Cr cut-off
value was 0.966 and 0.967, respectively, with AUC = 0.989
(Figure S1). Only the MIRS grade showed a moderate correlation with
urine titin/Cr ratio: T = .503, P = .038 (Figure 2 and Table S3).

4 | DISCUSSION

In this study we have demonstrated that UTN levels were signifi-
cantly higher in individuals with DM1 than in healthy controls.
Excreted protein fragments, such as UTN, have recently been
studied in various neuromuscular diseases and an increase in levels
has been observed in muscular dystrophies.>* The determination of
urine-derived substances is less invasive than blood sampling. Our
results align with previous ones, as UTN in this study was linked to
MIRS, specifically to disease severity.>° No significant relationship
with CK and other clinical measures was found. One possible
explanation for this could be the relatively small sample size and the
heterogeneity of the sample.

There are limitations to our study. This was a cross-sectional
study with convenience sampling and included a small number of
patients. Long-term follow-up is necessary to determine how UTN

levels change in the early to advanced stages of DM1. In addition,

&NERVE RV 18 AN

further studies are needed to investigate how UTN changes with age,
as physiological sarcopenia in the elderly can influence skeletal mus-
cle/titin degradation. Further comparisons with other neuromuscular
conditions would provide additional information on the potential
value and specificity of UTN measurement.

In conclusion, Patients with DM1 had significantly higher levels of
titin/Cr in their urine compared with healthy controls. The titin/Cr
ratio in the urine of these patients was associated with severity of
muscle impairment as measured by the MIRS. These findings suggest
that measuring UTN levels may be a useful, but nonspecific biomarker
for assessing the extent of muscle involvement in patients with DM1.
Additional studies involving a larger patient sample and follow-up are
needed to confirm the potential use of titin as a biomarker of disease
activity and severity in patients with DM1.
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Implantalhato kardioverter-defibrillator
altal sikeresen megsziintetett malignus
kamrai ritmuszavar dystrophia
myotonicaban szenved6 betegben
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A dystrophia myotonica (DM) multiszisztémads, autoszomdlis domindns médon 6rokl6dé, tobbségében felnbttkori
izombetegség, melynek incidencidja 1 : 8000. A betegség kapcsan fellépd izomszoveti degeneracié a harantesikolt
izomszovet atépiilése mellett a szivizomszovetet is érinti, ami fontos oki szerepet jatszik az érintett betegek csokkent
virhaté élettartamdban. A DM-ben szenveddSk haldlozdsinak kozel egyharmaddért a cardiovascularis okok tehet8k
felel6ssé. Esetriportunkban egy 52 éves, kordbban kritikus bradycardia és I. foku atrioventricularis blokk miatt pace-
makerimplanticion atesett, DM-mel diagnosztizilt nébeteg kardioldgiai utinkovetését mutatjuk be. A hirtelen sziv-
halal rizikostratifikicidja céljabdl elvégzett invaziv elektrofiziologiai vizsgalat soran kamrafibrillacio 1épett fel, igy a
kordbban implantilt pacemakerelektrodak mellé sokkelektroda kertilt betiltetésre, a pacemakerkésziiléket implantdl-
haté kardioverter-defibrillitorra (ICD) cseréltiik. Az 1 éves ICD-kontrollvizsgilat sordn azt taldltuk, hogy a beiiltetés
ota 22, tartés kamrai tachycardidval jar6 epizod 1épett fel, melyek koziil a késziilék valamennyit sikeresen termindlta.
Az eset bemutatdsival szeretnénk rdmutatni arra, hogy a magas cardiovascularis rizikécsoportba tartozé DM-betegek
azonositasa kiemelked§ fontossagt lehet a hirtelen szivhalal megel&zése érdekében.

Orv Hetil. 2021; 162(46): 1856-1858.

Kulcsszavak: dystrophia myotonica, invaziv sziv-elektrofizioldgiai vizsgilat, rizikobecslés, implantilhaté kardiover-
ter-defibrillitor

Successful termination of ventricular arrhythmias with implantable cardioverter
defibrillator in a patient with myotonic dystrophy

Myotonic dystrophy (DM) is one of the most frequent adulthood diseases of the skeletal muscles, which develops mul-
tisystemic features and shows autosomal dominant trait. In DM, tissue degeneration affects not only the skeletal, but
the cardiac muscle, too. In one third of the patients, the cause of death is of cardiac origin. We report on our patient’s
case, who was diagnosed with DM at the age of 52, in whom episodes of critical bradycardia with first-degree atrioven-
tricular block was detected, resulting in a pacemaker implantation. Invasive cardiac electrophysiological study was per-
formed, during which ventricular fibrillation was registered. A shock electrode was added to the previously implanted
pacemaker, enabling defibrillation in case of detection of a sustained ventricular arrhythmia. During the 1-year follow-
up, 22 episodes of sustained ventricular tachycardia were identified, with the device successfully terminating the malig-
nant arrhythmias. Our case shows that electrophysiological study and the succeeding implantation of an implantable
cardiac defibrillator is highly important in identifying and terminating ventricular arrhythmias in high-risk DM patients.

Keywords: myotonic dystrophy, invasive cardiac electrophysiological study, risk stratification, implantable cardiac
defibrillator
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Roviditések
AV = atrioventricularis; DM = dystrophia myotonica; EMG =
elektromiogrifia; ENG = elektroneurogrifia; ICD = (implant-

able cardioverter defibrillator) implantilhaté kardioverter-de-
fibrillitor

A dystrophia myotonica (DM) multiszisztémds, auto-
szomdlis domindns médon 6rokléds, tobbségében fel-
néttkori izombetegség, melynek incidencidja 1 : 8000
[1]. A betegség kapcsan felléps izomszoveti degenerdcid
a hardntcsikolt izomszovet dtépiilése mellett a sziv-
izomszovetet is érinti, ami fontos szerepet jatszik a be-
tegségben szenveddSk csokkent virhaté élettartamaban:
a DM-mel diagnosztizilt betegek haldlozdsinak kozel
egyharmaddért kardioloégiai okok felelGsek [2—4].
A leggyakoribb kardiol6giai manifeszticiok a vezetési és
szivritmuszavarok, melyek hatterében a szivizomszoveti
atépulés miatt a sziv ingeriiletkeltd és -vezetd rendsze-
rében bekovetkez§ valtozdsok allnak. Genetikailag iga-
zolt DM esetén sziikséges a kardiolégiai szakvizsgilat,
a sziv esetleges érintettségének meghatarozasira [5].
A betegségnek két tipusa ismert, az 1-es tipus (DMI)
stlyosabb szervi tiinetekkel jir. Kozleménytlinkben a
megfeleld kardioldgiai rizikdbecslés fontossagat hangsa-
lyozzuk egy DM1-ben szenved§ beteg esetbemutatdsa-
val, akinek tobbszor kialakult malignus kamrai ritmus-
zavarat sikeresen szilintette meg a korabban, cardialis ri-
zikébecslés eredményeként beiiltetésre kertilt, implantal-
hat6 kardioverter-defibrillator (ICD).

Esettanulmany

Az 1956-ban sziiletett n6beteg jarasi nehézségei 52 éves
koraban kezd&dtek. A panaszok felléptét kovetGen 10
évvel jelentkezett neurolédgiai szakrendelésen, mely so-
rdn statusiban alsé végtagi hypotrophia és paraparesis
mutatkozott, kozepes fokt proximalis és stlyos foka dis-
talis (dorsalflexiés) gyengeséggel, jarasbizonytalansig-
gal. A felsé végtagokon szoritisi myotonidt észleltiink.
Elektromiografids (EMG-) vizsgalat sordn distalis talsa-
lyh myotoniaval tarsult myopathia igazolodott. Az elekt-
roneurografids (ENG-) vizsgalat sordn koros eltérés nem
kertilt leirasra. A beteg bal oldali musculus quadricepsé-
bdl vett biopszids mintidban kronikus izomszovet-karo-
sodds és dystrophids jelek mutatkoztak, az elektronmik-
roszképos vizsgalat sulyos rostkirosodast igazolt. A
laboratériumi vizsgilatok sordn emelkedett kreatin-ki-
niz-érték mutatkozott (605 U/1). A genetikai vizsgilat
soran DM1 igazolédott. Egy évvel a DM-diagnézis fel-
allitasat kovetGen tobb alkalommal kritikus bradycardiat
és 1. foka AV-blokkot — 264 ms-os PQ-intervallummal —
lehetett regisztrdlni. Transthoracalis echokardiografids
vizsgalat soran megtartott bal kamrai ejekcids frakcio,
enyhe fokt koncentrikus balkamra-hypertrophia abrazo-
lodott. Az 4 keletl vezetési zavar miatt elvégzett koro-
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narografia sordn szignifikins szikiilet nem igazoldédott,
igy — kizarva a ritmuszavar ischaemiaeredetii etiol6gia-
jat — kétiiregli pacemakerimplantacié tortént. Malignus
kamrai ritmuszavar sem a pacemakerimplanticié elétt,
sem az obszervicids idGszakban nem fordult el6.

A beteg ezt kovetSen tlinetmentes volt, a kontroll-
echokardiografias vizsgilatok sem mutattak érdemi val-
tozist. Ezt kovetSen a pdciens 7 évvel késébb kertilt
ismételt kardioldgiai osztilyos felvételre cardialis rizi-
kostratifikicié céljabodl végzett invaziv sziv-elektrofizio-
logiai vizsgalat miatt, mely egy prospektiv vizsgilatba
valé bekertilés kapcsan vilt indokoltta. A felvételkor ké-
szllt laborvizsgalat soran érdemi eltérés nem mutatko-
zott. Invaziv sziv-elektrofiziol6giai vizsgilata sordn katé-
terpozicionalds kozben hemodinamikai megingast,
eszméletvesztést okozo kamrafibrillicié 1épett fel, emiatt
defibrillaci6 valt sziikségessé, ami sikeresen termindlta a
ritmuszavart. Az ismert alapbetegségre, tovibb4 az inva-
ziv elektrofiziologiai vizsgilat soran fellépé malignus
kamrai ritmuszavarra valé tekintettel a kordbban implan-
talt pacemakerelektrodik mellé sokkelektroda keriilt be-
iiltetésre, mig a korabbi pacemakerkésziiléket pacema-
kerfunkcié mellett defibrillitorfunkciéval is biré ICD-re
(ICD, Itrevia 7 DR-T; Biotronik, Berlin, Németorszig)
cseréltitk. A 1 éves ambulidns ICD-kontrollvizsgilat so-
ran a készilék eseményjelzGje 22, lezajlott malignus
arrhythmidval jar6 epizédot mutatott. A monomorf
kamrai tachycardids epizodokat a betiltetett késziilék 20
esetben  feltlvezérléssel  (,anti-tachycardia pacing”)
szlintette meg, 2 alkalommal pedig defibrillatorsokk
leadasaval dllt vissza a sinusrhythmus. A beteg a ritmus-
zavarokat szédiilésként élte meg, hemodinamikai 6ssze-
omlds egy alkalommal sem jelentkezett. Az ICD-
sokkiitéseket kovetSen a korabbi orvosi utasitisokat
figyelmen kiviil hagyva nem jelentkezett soron kiviil Kli-
nikinkon. A béta-blokkolé dézisainak maximalizaldsa
tortént, az ezt kovets 1 évben nem lépett fel arrhythmia.

Megbeszélés

A DM gyakori, felnéttkori, multiszisztémas érintettség-
gel jard, autoszomalis domindns médon 6rokl6dé izom-
betegség [1]. A betegek elsé tiinetei jellemz&en a maso-
dik-negyedik évtizedben kezd6dnek izomgyengeséggel
és skeletalis myotonidval. A betegség multiszisztémads
korkép: a vazizomrendszer eltérései mellett ismertek
légzbrendszeri  (pharyngooesophagealis  gyengeség,
a légzbizmok gyengesége, alveolaris hypoventilatio),
endokrinolégiai (primer hypogonadismus, testicularis
atrophia, inzulinrezisztencia), szemészeti (cataracta),
gastrointestinalis (hasi fajdalom, puffadds, konstipacio,
hasmenés) és kardiologiai (ingertiletvezetési zavarok,
pitvari és malignus kamrai ritmuszavarok, szivelégtelen-
ség) manifeszticidk is. A betegség relativ gyakorisiga
ellenére 2015-ig nem késziilt atfogd tanulmany és ajan-
lds a betegségben szenved&k kardiolégiai kivizsgalasira,
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rizikdbecslésére és gondozasira vonatkozdan. A 2015-
ben megjelent szisztematikus kozlemény 6sszegezte az
addig elérhet, DM-ben szenved§ betegek kardioldgiai
gondozasa sordn nyert tapasztalatokat. Ezek alapjan a
szerz8k a DM-betegek kardioldgiai kivizsgalasira vonat-
kozodan tették kozzé javaslataikat, kiilonos tekintettel a
vezetési zavarokhoz és a ritmuszavarokhoz kapcsolédo
szovédmények megel8zésére [5]. Az ajanlds szerint a
DM-mel diagnosztizalt betegeknél dokumentalt tartods
kamrai tachycardia vagy csokkent balkamra-funkcié
(ejekcios frakeid <35%) fenndlldsa esetén ICD-beiiltetés
szlikséges, mindemellett invaziv elektrofiziologiai vizs-
galat soran fellépé malignus kamrai ritmuszavar esetén is
megfontolandé a készilékbeiiltetés [5]. Egy 2011-ben
publikalt, multicentrikus prospektiv vizsgilatban 406
DM-beteg utinkovetését végezték. A 9,5 év dtlagos
utankovetési periodusban a bevont betegek 15%-a (62
beteg) esett at vérnyomas-monitorizalds melletti ICD-
betiltetésen; az ICD-vel €16 betegek 14%-dban jelentke-
zett malignus kamrai ritmuszavar. A szerz6k konklazidja
alapjan az ICD-implaticié el6nyben részesitendS azon
betegeknél, akiknél inicialisan magasabb a hirtelen sziv-
halal fellépésének, illetve a malignus kamrai ritmuszava-
rok kialakulasianak veszélye [6]. 2016-ban publikilt koz-
leményiikben Russo és misai is ICD-implanticié sziiksé-
gességét vetették fel DM-ben szenvedd betegpopuld-
ciéban spontin fellép§ vagy invaziv elektrofiziolbgiai
vizsgalat soran indukalt malignus kamrai ritmuszavar
esetén [7].

Kovetkeztetés

Betegiink esete ravilagit arra, hogy az invaziv elektrofizi-
ologiai vizsgalat fontos médszer a kamrai ritmuszavarok
el6forduldsit tekintve, a magas rizikécsoportba tartozo
betegek felismerésére. Ezen betegek azonositdsa és ezt
kovetSen az ICD betiltetése kiemelten fontos a malignus
kamrai ritmuszavarokhoz kothet§ hirtelen szivhalal
megelSzése szempontjabol.
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Anyagi tamogatis: A szerz6k anyagi timogatisban nem
részestiltek.

Szerzdi munkamegosztis: K. P.: A kézirat megszovegezé-
se, az invaziv elektrofiziologiai vizsgalat elvégzése. F. E.:
Részvétel az invaziv elektrofiziologiai vizsgalatban.
D. D.: Irodalomkutatas. P. E.: A kézirat szakmai vélemé-
nyezése, a neurologiai vizsgilatok elvégzése. F. R.:
A szivultrahang-vizsgalat elvégzése, szakmai véleménye-
zés. T. D.: A kézirat megszovegezése. M. F.: Irodalom-
kutatas. L. E.: A kézirat lektordlasa, szakmai véleménye-
zése. V. D.: Részvétel a neuroldgiai vizsgalatokban. S. T.:
A kézirat lektorilasa, szakmai véleményezése. A cikk vég-
leges valtozatit valamennyi szerz eclolvasta és jéva-
hagyta.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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