Preporuke za zbrinjavanje odraslih osoba sa miotoni¢nom distrofijom tipa 1

zasnovane na konsenzusu
Sazeti vodic

Studije i rigorozni dokazi potrebni za izradu smernica zasnovanih na dokazima za klinicko zbrinjavanje pacijenata sa
miotoni¢nom distrofijom tipa 1 (DM1) jos uvek nisu sprovedeni za sve zahvacene organske sisteme i klinicke manifestacije
bolesti. U cilju unapredenja i standardizacije zdravstvene zastite osoba sa ovom bolescu, vise od 60 vodecih klinicara koji se
bave miotonicnom distrofijom (DM) iz zapadne Evrope, Velike Britanije, Kanade i Sjedinjenih Americkih DrZava izradilo je
Preporuke za zbrinjavanje odraslih osoba sa miotoni¢nom distrofijom tipa 1 zasnovane na konsenzusu.

U nastavku je naveden sazetak ovih preporuka zasnovanih na konsenzusu. Kompletan zbornik preporuka, organizovan prema
zahvacenim organskim sistemima i klinickim manifestacijama na tim sistemima, dostupan je na internet stranici
http://www.myotonic.org/toolkits-publications.

2|VOTNO UGROiAVAJ UC| SIMPTOMI - PREPORUKE . Preoperativno je potrebno pazljivo proceniti bihejvioralne i

ZA KL|N|CKO ZBRINJAVANJE kognitivne poremecaje (ukoliko vreme i okolnosti to
Hirurgija anestezija i bol dozvoljavaju), jer te manifestacije, zajedno sa hipersomnijom i
? nedostatkom spavanja pre operacije, mogu otezati neposrednu

. Za zahvate koji zahtevaju anesteziju, pogledati dokumente postoperativnu negu pacijenta i dugoroéni oporavak.

MDF-a: Prakti¢ne preporuke za anesteziolosko zbrinjavanje
pacijenta sa miotoni¢nom distrofijom i SaZeti vodi¢ za . Vecina najtezih komplikacija javlja se neposredno nakon anestezije.
anesteziju (Practical Suggestions for the Anesthetic
Management of a Myotonic Dystrophy Patient i Anesthesia
Quick Reference Guide) na
https://www.myotonic.org/toolkits-publications

. Kompletne preporuke dostupne su na stranici
https://www.myotonic.org/ toolkits-publications

Respiratorni simptomi

. Kod pacijenata sa DM1 postoji znatno veci rizik od nezeljenih Plu¢ne komplikacije predstavljaju vodeci uzrok smrti kod
reakcija na lekove koji se koriste za anesteziju i analgeziju. pacijenata sa DM1. Klini¢ari moraju da prate respiratorne
Zahvacengst srcanog, resplrato.rno‘g, misicnog 1 centralnog probleme, kao $to je rekurentna pneumonija, kako pri prvom
nervnog sistema kod svakog pojedinacnog pacijenta sa DM1 pregledu tako i tokom redovnih kontrola, uz sprovodenje testova
moze dovesti do razlicitih nezeljenih reakcija pre, tokom i pluéne funkcije, najmanje merenjem forsiranog vitalnog kapaciteta
nakon hirurskog zahvata. (FVC).

+  Ozbiljni nezeljeni dogadaji mogu se javiti u bilo kom stadijumu + Kompletne preporuke dostupne su na stranici
DM1 i opisani su Cak i kod pacijenata sa blagim simptomima https://www.myotonic.org/ toolkits-publications
bolesti.

Slika 1. Algoritam preporuka za respiratorno zbrinjavanje
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Kardiovaskularni simptomi

. Sréane komplikacije predstavljaju drugi vodeci uzrok smrti kod
pacijenata sa DM1.

. Najcesci sréani poremecaji su aritmije (sinusna bradikardija,
srcani blok, atrijalna fibrilacija i atrijalni flater, kao i
ventrikularna tahikardija).

. Palpitacije, bol u grudima, dispneja, ortopneja, osecaj
osamucenosti i sinkopa zahtevaju kardiolosku obradu.
. Znacajni sréani problemi koje uzrokuje DM1 a koji kasnije

dovode do nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja cesto
proti¢u bez simptoma.

. Poremecaji stvaranja ili sprovodenja impulsa na standardnom
EKG aparatu sa 12 odvoda, ukljucujuci sinusnu frekvenciju < 50
otkucaja/min, PR interval > 200 ms, trajanje QRS kompleksa
> 100 ms, blok leve prednje ili zadnje grane, patoloske Q-talase,
atrijalnu tahikardiju, fibrilaciju ili flater, kao i ventrikularne
aritmije, ukazuju na to da je bolest zahvatila srce.

. Pacijente sa sr¢anim simptomima, patoloskim nalazom na
godisnjem ili dvogodi$njem EKG-u koji ukazuje na srcane
probleme, kao i pacijente starije od 40 godina kod kojih
prethodno nije izvrSena kardioloska procena, treba uputiti u
centar sa iskustvom u zbrinjavanju pacijenata sa DM1.

. Kardioloska procena svih pacijenata sa DM1 je opravdana
ukoliko se sprovodi u okviru multidisciplinarnog programa ili
ukoliko lekari koji pruzaju primarnu zdravstvenu zastitu
nisu sigurni da mogu izvrsiti procenu kardioloske anamneze,
klinicki pregled ili EKG.

. Kompletne preporuke dostupne su na stranici
https://www.myotonic.org/ toolkits-publications

TESKI SIMPTOMI | STANJA -
PREPORUKE ZA KLINICKO
ZBRINJAVANJE

Slabost skeletnih misica i rehabilitacija
. Jednom godisnje proceniti:
. Poteskoce sa gutanjem i govorom
. Pokretljivost, stabilnost, padove
. Svakodnevne aktivnosti - ukljucujuci samostalnu brigu o sebi
. Aktivnosti u domu, Skoli, na radnom mestu i u zajednici

. Uputiti pacijenta odgovarajuéim specijalistima, ukljucujuci

fizioterapeute, radne terapeute, logopede, dijeteticare, socijalne

radnike i druge stru¢njake.

. Podsticati veZzbanje umerenog intenziteta (aerobne vezbe i
vezbe otpora).

. Videti Role of PhysicalTherapy in the Assessment of Individuals with Myotonic
Dystrophy (Uloga fizikalne terapije u proceni pacijenata sa miotonicnom
distrofijom), dostupno na stranici www.myotonic.org/toolkits-
publications

. Kompletne preporuke dostupne su na stranici
https://www.myotonic.org/ toolkits-publications

Miotonija skeletnih misica
. Miotonija moze izazvati ukoCenost misica, produzeni stisak Sake, kao i
poteskoce sa govorom i gutanjem.

. Meksiletin se moze razmotriti u leCenju miotonije. Meksiletin je
kontraindikovan kod pacijenata sa DM1 kod kojih je bolest
zahvatila srce.

Za kompletne preporuke u vezi sa primenom meksiletina pogledati
https:// www.myotonic.org/toolkits-publications gde su dostupne i
dodatne informacije o moguc¢im kardioloskim posledicama.

Trudnoca i akusersko zbrinjavanje

Zene sa DM1:

. Imaju povecan rizik od spontanog pobacaja, prevremenog
porodaja i respiratorne insuficijencije tokom trudnoce
(naroCito u trecem trimestru), kao i od problema tokom
porodaja; potreban je narocit oprez pri primeni analgetika i
sedativnih anestetika (videti MDF smernice za anesteziju na:
https://www. myotonic.org/toolkits-publications)

. Treba da se konsultuju sa ginekologom-akuserom
specijalizovanim za vodenje visokorizi¢nih trudnoca pre
porodaja i da budu pod kontinuiranim nadzorom pred porodaj.

. Tokom porodaja se znatno brze zamore i imaju povecan rizik
od postporodajnog krvarenja, narocito nakon produzenog prvog
ili drugog porodajnog doba ili u slu¢aju polihidramniona.

. Indukciju porodaja treba sprovoditi iskljucivo prema odluci
akusera i nakon sto su svi neophodni specijalisti koji ucestvuju
u zbrinjavanju tokom porodaja obavesteni.

Seksualno aktivne pacijentkinje sa DM1:

. Ukoliko su u reproduktivnom dobu, treba uputiti na geneticko
savetovanje i savetovanje u vezi sa planiranjem porodice.

. Treba im pruziti geneticko savetovanje u vezi sa prenatalnom
genetickom dijagnostikom ili razmotriti moguc¢nost
preimplantacione geneticke dijagnostike.

Tokom porodaja treba ukljuciti pedijatra ili neonatologa;
preporucuje se intenzivna neonatalna nega za novorodencad kod
kojih postoji sumnja na DM1. Treba razmotriti mogucu potrebu za
sondom za hranjenje i respiratornom potporom.

. Preporucuje se dostupnost pedijatra ili neonatologa cak i kada
je poznato da fetus nije zahvacen bolescu.

Kompletne preporuke dostupne su na stranici
https://www.myotonic.org/ toolkits-publications

Simptomi prekomerne dnevne pospanosti

Procenu prekomerne dnevne pospanosti (EDS) treba izvrsiti pomocu
epvortske skale pospanosti ili slicnog standardizovanog upitnika;
ukoliko se sumnja na poremecaj spavanja, potrebno je uputiti
pacijenta na ispitivanje spavanja.

Tokom ispitivanja spavanja treba pratiti periodicne pokrete
ekstremiteta (misi¢nu aktivnost tokom spavanja), kao i EEG i
respiratorne parametre, radi procene moguce opstruktivne apneje u
spavanju i centralne apneje u spavanju uzrokovane poremecajem
centralnog nervnog sistema.

Ukoliko su rezultati skala za EDS pozitivni, pacijenta treba uputiti
pulmologu i/ili specijalisti za poremecaje spavanja.

Potrebno je ispitati unos alkohola i kofeina, primenu lekova i navike
u vezi sa spavanjem, kako bi se utvrdilo da li doprinose EDS-u.

Proceniti uticaj moguce slabosti respiratorne muskulature (vrednost
forsiranog vitalnog kapaciteta u sede¢em i lezecem polozaju) na
pojavu EDS-a.

Ukoliko se sumnja na nocnu ili dnevnu hipoventilaciju, treba razmotriti

neinvazivnu ventilaciju pozitivnim pritiskom i uputiti pacijenta
pulmologu sa iskustvom u le¢enju neuromisi¢nih bolesti radi procene
moguce potrebe za uvodenjem neinvazivne ventilacije.

Ukoliko se sumnja da je EDS posledica istovremenog poremecaja funkcije

centralnog nervnog sistema, moze se razmotriti primena modafinila.

Razmotriti kognitivno-bihejvioralnu terapiju (KBT) ili bihejvioralnu
terapiju za apatiju; primena psihostimulansa moze se razmotriti
ukoliko je apatija udruzena sa iscrpljuju¢im stepenom zamora ili
EDS-a.

Kompletne preporuke dostupne su na stranici
https://www.myotonic.org/ toolkits-publications
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Gastrointestinalni simptomi

. Ispitati postoje li problemi sa zvakanjem, gutanjem, pojac¢anim
lu¢enjem pljuvacke, refluksom, nadimanjem, bolovima u
abdomenu, ucestalos¢u i karakteristikama praznjenja creva,

dijarejom i inkontinencijom. refluksa

. Fizikalni pregled treba da obuhvati palpaciju abdomena,
ukljucujuéi predeo Zucne kese, kao i rektalni pregled radi
procene spazma analnog sfinktera i disinergi¢ne defekacije kod .
simptomatskih pacijenata.

. Pacijenti sa DM1 imaju povecan rizik od pseudoopstrukcije i
drugih poremecaja koji mogu dovesti do stvarne opstrukcije .
tankog ili debelog creva, ukljucujuc¢i endometriozu, akutnu
inflamaciju Zucne kese, rupturu ovarijalnih cisti i sigmoidni
volvulus. Potencijalne opstrukcije treba pratiti kako bi se utvrdilo
da li se radi o pseudoopstrukciji ili stvarnoj opstrukciji i postupati
u skladu sa nalazom. .

. Nefarmakoloske intervencije:

. Ishrana bogata vlaknima kod dijareje ili
zatvora; povecati unos vode

. Dodatak ishrani kod gubitka ili pove¢anja OCI’]I Slmptom.I
telesne mase ili disfagije .

. Uputiti pacijenta na terapiju disfagije u sluc¢aju
orofaringealne disfagije.

. Terapija druge linije: bisakodil, lubiproston

. Izbegavati ulja - ukoliko navedene mere ne daju rezultat,
uputiti pacijenta na anorektalnu manometriju.

. Metoklopramid kod gastropareze, pseudoopstrukcije i

. Antibiotici za dijareju uzrokovanu prekomernim
razmnozavanjem bakterija, na osnovu testa izdisaja

Ishrana preko sonde samo kod ucestalih pneumonija ili teske
disfagije koja dovodi do gubitka telesne mase ili onemogucava
bezbedno gutanje bez ponavljane aspiracije.

Meksiletin se moze razmotriti za leCenje dijareje ili zatvora.
Meksiletin je kontraindikovan kod pacijenata sa DM1 gde je
bolest zahvatila srce. Videti kompletne preporuke u vezi sa
primenom meksiletina i sréanim problemima.

Kompletne preporuke dostupne su na stranici
https://www.myotonic.org/ toolkits-publications

Relevantne ocne manifestacije DM1 ukljucuju kataraktu,
strabizam i druge poremecaje ocne pokretljivosti, miopiju i
astigmatizam kod pacijenata sa kongenitalnom pocetkom

bolesti i pocetkom bolesti u detinjstvu ili adolescenciji.

. Farmakoloske intervencije:

. Kompletne preporuke dostupne su na stranici

. Loperamid (uz oprez i umerenu primenu) za kontrolu
dijareje.
. Laksativi za leCenje zatvora.

. Terapija prve linije: polietilen glikol, sena, ducozat ili
linaklotid (dukozat i linaklotid nisu dostupni u Srbiji).

Slika 2. Algoritam preporuka za oftalmolosko zbrinjavanje

https://www.myotonic.org/ toolkits-publications

@ Dijagnoza
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« Upozoriti pacijente na uticaj kapaka odgovornih za 0 merama g(:m]ﬁ ka{ aka
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roznjacu vozilom

Tumori

. Obratiti paznju na pilomatrikome (tumore koZe); uputiti pacijenta hirurgu radi bezbednog uklanjanja.

. Edukovati pacijente da prepoznaju pilomatrikome (male, tvrde potkozne kvrzice na glavi, vratu, rukama, trupu ili

nogama).

. Pridrzavati se smernica za skrining malignih bolesti koje vaze za opstu populaciju, narocito za karcinom dojke, testisa,

grlica materice i debelog creva.

. Nove simptome centralnog nervnog sistema (CNS), abdomena i male karlice, kao i Stitaste Zlezde, koji pobuduju sumnju,

treba ispitati u cilju iskljucivanja malignog oboljenja; razmotriti mogucnost tumora mozga, materice i jajnika.

. Kompletne preporuke dostupne su na stranici https://www.myotonic.org/ toolkits-
publications
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Endokrini i metabolicki simptomi

. Kompletne preporuke dostupne su na stranici
https://www.myotonic.org/ toolkits-publications

Slika 4. Algoritam preporuka za endokrinolosko i

metaboli¢ko zbrinjavanje
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v

Ispitivanje

I
TSH i slobodni T4: uraditi na pocetku i
zatim svake 3 godine, odnosno cesée
ako je indikovano.
Testiranje na hiperlipidemiju putem
analize lipida u krvi: uraditi na pocetku
i zatim svake 3 godine, odnosno cesce
ako je indikovano.

!

Pridrzavati se ADA
smernica za testiranje na
dijabetes.
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na glukozu; jednom
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HbA1c i glikemiju
nataste (FPG).

Insulinsku rezistenciju
leiti promenama Zzivotnih
navika, ukljucujuci
promene u isharni |
fizikoj aktivnosti

!
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enzima i bilirubina na
pocetku pracenja i
jednom godisnje.
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vrednosti jetrenih
enzima su uobicajene i
ne ukazuju nuzno na
potrebu za biopsijom
jetre.

y

Specifiéno za pol:

!

Zene:

 Ispitati
postojanje
neredovnih
menstrualnih
ciklusa,
ovarijalnih cista i
endometrioze, te
uzeti
reproduktivnu
anamnezu.

!

Muskarci

Ispitati postojanje
erektilne disfunkcije
(ED) i razmotriti dalju
dijagnosticku obradu i
lecenje.

Razmotriti moguce
kardiovaskularne
nezeljene efekte
pojedinih lekova za
lecenje erektilne
disfunkcije.

Neuropsihijatrijski simptomi

. Obavestiti pacijente da DM1 takode zahvata i mozak.

Na prvom pregledu, kao i na kontrolnim pregledima ili pregledima
kada se pojave simptomi, ukljuciti psihijatrijsku i bihejvioralnu

procenu.

Psihosocijalni simptomi

. Procenijivati socijalne okolnosti pacijenta u domacinstvu; imati u
vidu i biti svestan moguce zanemarenosti deteta, akutne finansijske
ugrozenosti, nebezbednog upravljanja vozilom i nebezbednih i
nehigijenskih uslova stanovanja; prema potrebi uputiti pacijenta
sluzbama socijalne zastite, programima podrske i odgovarajuc¢im

Pacijente sa psihijatrijskim i bihejvioralnim poremecajima,

organizacijama.

pacijente sa fenotipom kasnog pocetka bolesti, kao i pacijente

koji navode kognitivne tegobe, uputiti struénjaku za mentalno '
zdravlje radi pregleda i daljeg pracenja; pacijenti mogu imati

ogranicen uvid u ove probleme - prema potrebi uzeti u obzir

informacije partnera i ¢lanova porodice.

. Pacijenti sa DM fenotipom kasnog pocetka bolesti mogu
pokazati brzo pogorsanje odredenih kognitivnih funkcija.

. Kompletne preporuke dostupne su na stranici
https://www.myotonic.org/ toolkits-publications

ZAHVALNICE

Kompletne preporuke dostupne su na stranici
https://www.myotonic.org/toolkits-publications

Ovaj projekat ne bi bilo moguce realizovati bez neumorne i dugogodisnje posvecenosti 66 medunarodnih stru¢njaka koji su ucestvovali u njegovom

razvoju. Projektom je rukovodio izuzetni Upravljacki odbor od 10 ¢lanova, koji je usmeravao razvoj i realizaciju ovog dokumenta. Clanovi odbora bili

su:

dr med. Tetsuo Ashizawa,
Neuroloski institut ,,Houston Methodist*

dr Cynthia Gagnon
Univerzitet u Serbruku

dr med. William Groh, mast. javnog zdravlja
Medicinski univerzitet Juzne Karoline

dr med. Laurie Gutmann
Univerzitet u Ajovi

dr med. Nicholas E. Johnson
Univerzitet Komonvelta Virdzinije

dr med. Giovanni Meola
Univerzitet u Milanu

dr med. Richard Moxley, IlI
Univerzitet u RocCesteru

Shree Pandya, doktor fizikalne medicine
Univerzitet u RoCesteru

dr med. MarkT. Rogers
Univerzitetska bolnica u Velsu

dr med. Ericka Simpson
Neuroloski institut ,,Houston Methodist*

Kompletan spisak autora i pregled metodologije koris¢ene za postizanje konsenzusa pri izradi ovih preporuka dostupni su na sledecoj stranici:

https://www.myotonic.org/toolkits-publications
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