Tidsskriftet 9 &,

@yesykdom ved dystrophia myotonica type
1

KLINISK OVERSIKT

NILS-ERIK BOONSTRA

Qyeavdelingen

Haukeland universitetssjukehus

Forfatterbidrag: idé, utforming/design, litteratursek,
utarbeiding/revisjon av manuset og godkjenning av innsendte
manusversjon.

Nils-Erik Boonstra er spesialist i gyesykdommer og overlege.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

KRISTIN N. VARHAUG
kristin.nielsen.varhaug@helse-bergen.no

Nevrologisk avdeling

Haukeland universitetssjukehus

Forfatterbidrag: idé, utforming/design, litteratursok,
utarbeiding/revisjon av manuset og godkjenning av innsendte
manusversjon.

Kristin N. Varhaug er ph.d. og overlege.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

Dystrophia myotonica type 1 er en av de vanligste genetiske
nevromuskulaere sykdommene blant voksne. Sykdommen
rammer ikke bare skjelettmuskulatur, men er
multisystemisk, og gyeaffeksjon med kataraktutvikling er et
vanlig tilleggsfunn. For 4 unnga residiverende og vanskelig
behandlbar etterstaer bor ikke katarakten behandles med
tradisjonell linseutskifting. I denne kliniske
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oversiktsartikkelen beskrives oftalmologiske funn ved
dystrophia myotonica type 1 og en ny operativ metode ved
katarakt hos denne pasientgruppen.

Dystrophia myotonica type 1 er den vanligste muskeldystrofien hos voksne (1)
og rammer 1: 3 000—8 000 individer (2). Det er velkjent at disse pasientene
ogsa far gyesykdom, og da seerlig katarakt. Katarakt er uklarheter i gyets linse
som medforer tdkesyn. Dette er svert vanlig hos eldre over 65 ar og opereres
med & skifte ut linsen med en kunstig linse.

Formalet med denne artikkelen er & belyse oftalmologiske funn ved dystrophia
myotonica type 1, med vekt pa katarakt. Pasientgruppen rammes av katarakt i
en yngre alder, noe som kan vere en pekepinn pa dystrophia myotonica hos en
ellers symptomfri pasient. I tillegg medferer standard kataraktkirurgi ofte
vanskelig behandlbar etterster, og katarakten hos disse pasientene bar derfor
behandles med nyere kirurgisk teknikk. Kunnskapsgrunnlaget i artikkelen er
basert pa ikke-systematiske litteratursgk og egne kliniske erfaringer.

Genetikk og klinisk presentasjon

Dystrophia myotonica type 1 er en autosomalt dominant sykdom som skyldes
ekspansjon av CTG-tripletten i DMPK-genet. Det muterte DMPK-mRNA-et er
antatt 4 binde RNA-spleisefaktorer til ulike proteiner (1), og dermed oppstéar
symptomer fra flere organsystem. Arvegangen ved dystrophia myotonica type 1
kjennetegnes videre av antesipering, som inneberer at for hver generasjon gker
ekspansjonen av den repeterte tripletten. Bade lavere debutalder og okt
alvorlighet av sykdommen er korrelert med lengden pa CTG-triplett-
ekspansjonen (1). Pasienter med milde symptomer péd dystrophia myotonica
type 1 risikerer altsa a fa betydelig sykere barn, og dette er en av hovedarsakene
til at pasienter med tilstanden ber tilbys genetisk veiledning selv ved milde
symptomer.

Muskeldystrofien gir muskelsvakhet, men ogsa manglende evne til
muskelrelaksasjon (myotoni). Muskelsvakheten er oftest mest uttalt distalt i
hender og fotter. Myotonien, ofte i form av grepsmyotoni, kan gi vansker med
vanlige aktiviteter som dpning av glass og vridning av derhandtak (3). I tillegg
til skjelettmuskulatur kan ogsa glatt muskulatur rammes. Gastrointestinale
symptomer, som svelgvansker, ernaringssvikt, gallestensplager og kolecystitt,
forhoyede leverenzymer, obstipasjon, kronisk diaré samt analspasmer og -
inkontinens, rammer over halvparten av pasientene (2, 3). Hjerte og lunger er
ogsa hyppig affisert. Kardiopulmonale komplikasjoner, som arytmi, venstre
ventrikkel-dysfunksjon og aspirasjonspneumoni er arsak til 70 % av tidlig ded
ved dystrophia myotonica type 1 (1).

@yesykdom ved dystrophia myotonica type 1 | Tidsskrift for Den norske legeforening



Qyetilstander

Det anbefales arlig undersgkelse hos oyelege for alle pasienter med dystrophia
myotonica type 1. Man ber undersgke refraksjon og visus og utfore
trykkmaling, ayemotilitetsundersgkelse, ptosemaling, spaltelampeundersgkelse
og undersgkelse av retina med fundoskopi samt optisk koherenstomografi (2,

4).

Svakhet i syemuskulatur

Oyelokksptose er et sveert vanlig funn ved dystrophia myotonica type 1 (5).
@yebrynsptose kan ogsa forekomme. Ptosen skyldes svakhet i m. levator
palpebrae, men da reseksjon av denne gir risiko for utterring av hornhinnen
(keratopati), ber kirurgi vurderes kun hvis synet er affisert (2). Pasientene
kjennetegnes videre av svakhet i ekstraokulaere muskler og m. orbicularis oculi,
dysfunksjon av meibomske kjertler (6) og ekstraokulaer myotoni.
@yemuskelsvakheter kan fore til unormale gyebevegelser som trege og ikke-
konjugerte sakkader (7), svekket adduksjonsevne, divergent strabisme, miose
og treg pupillreaksjon.

Netthinneforandringer

Netthinneforandringer hos pasienter med dystrophia myotonica type 1 sees
bade sentralt i makula og perifert og i bade indre og ytre lag av netthinnen. I
periferien kan man se degenerasjon eller migrasjon av retinalt pigmentepitel,
men dette er ikke spesifikt for pasientgruppen. I makula er derimot
pigmentepiteldystrofien mer karakteristisk og danner retikuleert menster eller
sommerfuglmenster (4).

Epiretinal membran er en hinne av fibrosert vev som legger seg over makula og
kan gi synsreduksjon. Studier har vist at over 50 % av pasienter med dystrophia
myotonica type 1 har epiretinal membran pa minst ett gye (8). Passende med
dette finnes signifikant gkt makulatykkelse hos pasienter med dystrophia
myotonica type 1 sammenlignet med friske kontrollpersoner (4, 8). Tykkelsen
var uavhengig av antallet CTG-repetisjoner, og den gkte med alder. Epiretinal
membran er ikke uvanlig i normalbefolkningen og er som oftest en folge av
aldersforandringer i glasslegemet. Sdledes kan makulaforandringene ved
dystrophia myotonica type 1 skyldes en tidlig aldring av retina (4, 8).

Netthinneforandringene kan veere asymptomatiske og ha godartet forlep, men
noen kan gi alvorlig synsreduksjon (9). Optisk koherenstomografi er en sensitiv
metode for & detektere epiretinal membran i makula og anbefales sarlig fordi
epiretinal membran kan behandles (8). Behandlingen bestar av kirurgisk
fjerning av glasslegemet (vitrektomi) og «skrelling» av membranen.

Andre gyefunn

I flere studier er det funnet at pasienter med dystrophia myotonica type 1 har
lavt intraokuleert trykk (4, 8, 10). En hypotese er at dette skyldes lgsning av
stralelegemet (10), som er muskelen som bidrar til akkomodasjon av linsen. En
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slik lgsning er ellers oftest betinget i kirurgi eller traume, og funn av spontan
strélelegemelgsning kan vurderes som en marker for dystrophia myotonica
type 1 (10). Lavt intraokuleert trykk gir i seg selv lite symptomer.

Fuchs' endoteliale korneadystrofi, en tilstand karakterisert av tap av
endotelceller, er betydelig hyppigere i dystrophia myotonica type 1-
populasjonen: opp mot 46 %, mot 4 % i normalbefolkningen (11). Symptomene
er uklart syn og ubehag, og tilstanden kan behandles med
korneatransplantasjon.

Det er kjent at dystrophia myotonica type 1 er assosiert med gkt risiko for
enkelte krefttyper (12). Dette inkluderer ogsa oftalmologiske kreftformer, og
dystrophia myotonica type 1 gir 28 ganger okt risiko for uvealt melanom (13).

Katarakt

I enkelte pasientkohorter er det funnet katarakt hos over 9o % (5). Katarakten
er karakteristisk av utseende og er blitt kalt «juletrekatarakt» (5) (figur 1). De
polykromatiske, iridiserende, rosettaktige uklarhetene i linsen ble forst
beskrevet i 1921 (14). Funnet er sdpass karakteristisk og vanlig blant dystrophia
myotonica type 1-pasienter at «juletrekatarakt» isolert sett ber vurderes som
henvisningsgrunn til nevromuskulzr utredning (15).

Figur 1 Iriserende katarakt, ogsi kalt «juletrekatarakt» er typisk for pasienter med
dystrophia myotonica type 1. Foto: Einar Krefting

Linsen er bygd opp av fiberceller som er dekket av et tynt lag epitel under
linsekapselen. Det vanlige ved katarakt er skade av fibercellelaget, men hos
pasienter med dystrophia myotonica type 1 kan ogsa epitellaget affiseres (16).
Debutalder ved katarakt hos denne pasientgruppen er ogsé uvanlig og skjer
oftest for fylte 55 ar (17). Tidlig katarakt beheover ikke & gi symptomer, men
etter hvert kommer de samme symptomene som pasienter med aldersrelatert
katarakt utvikler. De vanligste er synsreduksjon, blendingsplager og
monokulert dobbeltsyn.
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Ettersteer

I etterkant av tradisjonell linseutskifting for katarakt kan det oppsté ettersteer,
som skyldes proliferasjon og migrering av gjenveaerende linseepitelceller (18).
Dette behandles vanligvis med laserkapsulotomi, som innebarer at man med
laser lager en apning i kapselposen og fjerner uklarheter som ligger sentralt i
synsaksen. Residiv etter laserkapsulotomi forekommer vanligvis sjelden ved
typisk aldersrelatert katarakt. Hos pasienter med dystrophia myotonica type 1
ma man imidlertid veere oppmerksom pa gkt risiko for residiverende og uttalt
ettersteer (4, 19—21).

Den kraftige ettersteerutviklingen forer ikke bare til behov for gjentatte
behandlinger, men gir ogsa gkt risiko for fibrosering av kapselen, som kan
deformere den kunstige linsen og gi brytningsfeil. Dette kan vere vanskelig &
korrigere med briller eller kontaktlinser. Fibrosering av kapsel kan ogsa gi
fimosering av fremre kapseldpning og traksjon pa zonulatradene som holder
linsekapselen i posisjon. Dette kan fore til at den kunstige linsen forskyves eller
lgsner helt.

Behandling av katarakt

Tradisjonell kataraktkirurgi innebeerer at man apner linsekapselen fortil for
man fjerner linsen. Resten av linsekapselen og -opphenget bevares og ny
kunstig linse implanteres inn i linsekapselen, sékalt lens-in-bag (figur 2a).
Gjenvarende linseepitelceller blir da liggende bak linsen.

Figur 2 a) Tradisjonell kataraktkirurgi med lens-in-bag. Tegningen viser tverrsnitt av
en vanlig kunstig linse i linsekapselen med gjenvarende linseepitelceller pa bakre
kapsel (pil). b) Kirurgisk teknikk med bag-in-lens. Etter fjerning av linsen lukkes og
festes linsekapselen i et spor i den kunstige linsen. Teknikken fanger linseepitelcellene i
kapselen (pil), og dette forhindrer at disse prolifererer og danner etterster. Illustrasjon:
Marie-José Tassignon
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I likhet med dystrophia myotonica type 1-pasientene har barn med katarakt
tendens til kraftig etterstarutvikling, og det er nylig utviklet en kirurgisk
teknikk for & hindre dette, kalt bag-in-lens (22). Ved denne teknikken &pner
man i tillegg linsekapselen baktil etter at linsen er fjernet. Fremre og bakre del
av kapselen legges deretter mot hverandre og lukkes i et spor i den kunstige
linsen (figur 2b). Teknikken fanger dermed linseepitelcellene i kapselen slik at
disse ikke kan proliferere og danne ettersteer. Resultatene hos barn er gode,
med lite ettersteer, og man har sett fordelen av metoden ogsa hos andre
pasientgrupper.

Operasjonsteknikken med bag-in-lens er mer krevende og er hittil tatt i bruk
ved enkelte universitetssykehus. Basert pa var erfaring med teknikken og
pasienter med dystrophia myotonica type 1 er dette en metode vi vil anbefale.

Konklusjon

Karakteristiske gyeforandringer kan hos pasienter med dystrophia myotonica
type 1 vaere eneste tegn pa at de har denne tilstanden. Det er viktig & oppdage
dystrophia myotonica type 1 ogsa pa grunn av risikoen for kardiopulmonale
komplikasjoner og betydelig ekt morbiditet i pafelgende generasjon.
Katarakten som oppstar hos disse pasientene, rammer yngre aldersgrupper og
ber behandles med nyere operasjonsteknikk for & redusere vanskelig ettersteer.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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