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Introductie

Myotone dystrofie type 1 is een langzaam progressieve systeemziekte die gekenmerkt wordt door
myotonie, dystrofie, vermoeidheid en orgaanklachten. Het syndroom werd voor het eerst beschreven
in 1909 door Batten, Steinert en Gibb als een afzonderlijk ziektebeeld. Destijds werd het myotonia
atrofia genoemd. Steinert maakte melding van de associatie met alopecia en testisatrofie en van het
voorkomen van hartafwijkingen. In 1918 ontdekte Fleischer (oogarts) anticipatie van erfelijke
afwijkingen in opeenvolgende relaties. In 1992 ontdekten Brook et al en andere groepen het instabiele
myotone dystrofie-gen.

Prevalentie

Myotone dystrofie type 1 komt in Nederland ongeveer bij 1 op de 10.000-20.000 mensen voor.
[GeneReviews™; informatie voor de huisarts NHG] In een recente studie [Johnson, 2021] werd bij een
neonatale screening een prevalentie van 4,76:10.000 gevonden voor DMPK CTG expansies van 250
CTG repeats. Het merendeel hiervan zal echter waarschijnlijk geen klinische diagnose krijgen later in
het leven vanwege geen tot minimale symptomen.

Pathogenese
Myotone dystrofie wordt veroorzaakt door een verlengd aantal CTG repeats in het niet-coderende deel
van het DMPK-gen (dystrophia myotonica proteine kinase-gen) op chromosoom 19. [Wansink, 2003]
Het DMPK-gen bestaat uit 14 exonen, gevolgd door een aantal CTG repeats (normaal 4-34). Het
DMPK-gen codeert voor het eiwit myotonine proteine kinase, wat een functie heeft in de intracellulaire
geleiding en impulsoverdracht en gelokaliseerd is in speciale celstructuren van onder andere hart- en
skeletspieren. De pathogeniciteit van een verhoogd aantal CTG repeats wordt verklaard door toxische
effecten van het gemuteerde mRNA (zie figuur 1):
e Het gemuteerde mRNA bindt aan de eiwitten CUG-BP en MBLN1, waardoor de functie van
deze eiwitten (RNA-processing van meerdere genen) belemmerd wordt.
e Het gemuteerde mRNA bindt aan een transcriptiefactor die betrokken is bij chloridekanalen.
e Door vorming van ‘RNA korrels’ blijft meer mRNA in de celkern, waardoor minder DMPK eiwit
wordt gevormd.
Waarschijnlijk wordt ook de expressie van de nabij gelegen genen SIX5 en DMWD beinvioed door de
CTG-repeats. Verminderde expressie van SIX5 in muizen leidt tot hartritmestoornissen en cataract.
Het DMWD-gen is betrokken bij allerlei cellulaire processen (celdeling, transcriptie, etc). [De Die-
Smulders, 2005]
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Figuur 1. De pathogenese van myotone dystrofie. [De Die-Smulders, 2005]

Overerving

Myotone dystrofie type 1 volgt een autosomaal dominante overerving. Een vergrote, instabiele CTG
repeat kan expanderen (verlengen) bij het doorgeven aan de volgende generatie, wat kan leiden tot
een ernstiger fenotype in volgende generaties (anticipatie). [Martorell, 2007] Bij ‘protomutaties’ (tussen
de 50-80 repeats) treedt vaker expansie op via de paternale lijn. Bij repeat lengtes tussen de 300 en
1000 kan forse expansie optreden via de maternale lijn. Een vrouw met meer dan 700-900 repeats
heeft een grote kans (60-100%) op een kind met een congenitale vorm van myotone dystrofie. [Salehi,
2007]

Genotype-fenotype correlatie

In het algemeen geldt dat een hoger aantal CTG repeats leidt tot een ernstiger ziektebeeld beginnend
op een jongere leeftijd. [Logigian, 2004] Er is echter een overlap tussen de verschillende fenotypes
per genotype (zie figuur 2). [GeneReviews™] Dat is deels te verklaren door de instabiliteit van de
repeats. Hierdoor kunnen replicatiefouten en aldus repeat expansies optreden tijdens de celdeling,
waardoor de repeatlengte ook tussen verschillende lichaamscellen kan verschillen (somatisch
mozaicisme). [Moxley, 2008] Daarnaast is het waarschijnlijk dat ook andere genetische modifiers het
fenotype beinvioeden.
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Figuur 2. Klinische kenmerken per genotype. [GeneReviews™, 2021]

Diagnostiek

De diagnose myotone dystrofie type 1 wordt vermoed op basis van het klinische beeld (zie Klinische
kenmerken). Aanvullend onderzoek kan de verdenking ondersteunen: EMG toont myotone afwijking,
vooral in de distale spiergroepen; serum CK kan mild verhoogd zijn bij patiénten met spierzwakte;
spierbiopt laat pathologische afwijkingen zien. [GeneReviews ™].

Echter, de diagnose wordt bevestigd via DNA-onderzoek, waarbij een verlengde CTG repeat in het
DMPK-gen wordt gevonden. Bij verdenking op myotone dystrofie dient DNA-onderzoek dan ook
laagdrempelig verricht te worden. [GeneReviews™]

Differentiaal diagnostisch kan er onder andere gedacht worden aan myotone dystrofie type 2, of
andere vormen van hereditaire myotonie, zoals myotonia congenita, paramyotonia congenita en
hyperkalemische perdiodieke paralyse.

Zwangerschap

Patiénten met myotone dystrofie type 1 kunnen in principe net als andere mensen kinderen krijgen.
Echter, bekend is dat mannen met myotone dystrofie vaker onvruchtbaar zijn (zie Klinische
kenmerken, endocriene en metabole problemen). [Hortas, 2000]

Indien er een zwangerschapswens bestaat bij patiénten met myotone dystrofie type 1 is in principe
Pre-implantatie Genetische Diagnostiek (PGD) mogelijk. Hierbij is IVF-behandeling nodig, en wordt na
de bevruchting 1 cel afgenomen en onderzocht op de aanwezigheid van myotone dystrofie type 1.

Indien er reeds sprake is van een zwangerschap kan DNA-onderzoek verricht worden door middel van
een vlokkentest of vruchtwaterpunctie. Belangrijk hierbij is dat er op basis van het aantal repeats vaak
geen duidelijke voorspelling is te doen ten aanzien van het fenotype (zie Genotype-fenotype
correlatie). [Salehi, 2007] Wel is er een duidelijk grotere kans op congenitale myotone dystrofie bij een
repeatlengte van 730-1000 of meer. [Redman, 1993]

Indien het kind de congenitale vorm van myotone dystrofie heeft, is vaak sprake van polyhydramnion
en verminderde kindsbewegingen tijdens de zwangerschap door slikproblemen en hypotonie. [Argov,
2009, GeneReviews™] Er kunnen tevens zwangerschapscomplicaties optreden, zowel door de
myotone dystrofie bij de moeder als bij het kind. Voorbeelden hiervan zijn een miskraam, premature
weeén, een langdurige bevalling, placenta previa, het niet loskomen van de placenta en een bloeding
postpartum. [Awater, 2012; GeneReviews™]



Klinische kenmerken

Uiterlijke kenmerken

De uiterlijke kenmerken (zie figuur 3) passend bij dit syndroom zijn ptosis (hangen van het
bovenooglid), tentmond (driehoekvormige openstaande mond), frontal bossing (prominent aanwezig
voorhoofd) en atrofie van de m. sternocleidomastoideus.

Figuur 3. Uiterlijke kenmerken

Ontwikkelingen toekomstige behandelingen

Huidige behandelmethodes richten zich met name op het behandelen van ziekteverschijnselen die als
gevolg van de genetische afwijking zijn ontstaan. Momenteel richt onderzoek zich op
behandelmethodes waarbij eerder in het proces wordt ingegrepen, zodat ziekteverschijnselen hopelijk
kunnen worden voorkomen, zoals ook te zien in figuur 4 [Liu, 2021].
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Figuur 4. Huidige behandeling en mogelijke toekomstige aangrijpingspunten [Liu, 2021].

(Neuro)musculaire verschijnselen
Er staan 2 (neuro)musculaire verschijnselen op de voorgrond: dystrofie en myotonie.

Dystrofie is een langzaam progressieve spierzwakte, waar bij dit syndroom de distale spiergroepen
meer aangedaan zijn dan de proximale spiergroepen. Dit uit zich in loopstoornissen (voetheffers
zwakte), problemen met de fijne motoriek, de typische uiterlijke kenmerken (zwakte van
gelaatsspieren), en spraakproblemen. In de congenitale vorm staat deze spierzwakte meer op de



voorgrond. Er is sprake van ernstige gegeneraliseerde spierzwakte en hypotonie, waardoor de
ademhaling vaak in gevaar is. Kinderen die deze periode doorstaan laten vaak een geleidelijke
verbetering in motorische functie zien. [GeneReviews ™]

Deze spierzwakte maakt dat pati€énten in gevarieerde mate tegen beperkingen aanlopen, bijvoorbeeld
ten aanzien van werk, mobiliteit en huishouden. Patiénten met de volwassen en milde vorm lijken
hierin de grootste hinder te ondervinden. Ondersteuning en follow-up gericht op behoud van functies
en verbeteren van taken is daarom geindiceerd.[Raymond, 2015]

Een specifiek probleem is spierzwakte van de tong en / of pharynx, zich uitend in slikproblemen /
(orofaryngeale) dysfagie. Dit komt bij 25-80% van de patiénten voor, en kan leiden tot ondervoeding
en aspiratiepneumonie. In de congenitale vorm levert dit intra-uterien al problemen (polyhydramnion),
met na de geboorte voedingsproblemen/ondervoeding en groeiproblemen.

De slikproblemen zijn zodanig langzaam progressief dat patiénten vaak compensatiemechanismen
ontwikkelen, waardoor ze zich onbewust zijn van deze slikproblemen. Patiénten benoemen klachten
hierdoor niet of beperkt. Daarnaast is er ook beperkte rapportage vanuit begeleiding, omdat
slikproblemen vaak niet als belangrijkste probleem worden gezien. [GeneReviews™; LaDonna, 2016;
Baptista, 2017; Jones, 2016]

Myotonie is een vertraagde ontspanning na contractie, die voornamelijk in de handen optreedt. Na het
aanspannen van de handen lukt het niet om voorwerpen snel los te laten. Myotonie kan ook optreden
in de tong- of kauwspieren, wat kan leiden tot moeilijk spreken, kauwen of slikken. Koude kan
myotonie uitlokken of verergeren. [Richtlijn VKGN, 2012; Mankodi, 2015]

Vaak is de myotonie bij dit syndroom mild tot matig aanwezig en behoeft dit zelden behandeling. Er
zijn enkele casus bekend waarbij een goede reactie werd ervaren op Carbamazepine of Mexilitene.
Mexilitene is echter niet vrij beschikbaar in Nederland, Amerika of Verenigd Koninkrijk. Recent
onderzoek liet echter geen verbetering zien op de 6 minuten loopafstand of de perceptie van de
myotonie. [Kierkegaard, 2017; Heatwole, 2021]

Tot slot worden er ook klachten van musculoskeletale pijn omschreven, vooral in de onderste
extremiteiten. Behandeling van deze pijn kan geindiceerd zijn. [GeneReviews™; Kierkegaard, 2017]

Adviezen/Healthwatch

Jaarlijkse follow-up van lopen, mobiliteit en handfunctie via fysiotherapie.

Gebruik van aanpassingen / ondersteuning via ergotherapie.

Jaarlijkse follow-up van eventuele slikklachten: Actief naar slikklachten vragen!

Zo nodig verwijzing revalidatiegeneeskunde: ter ondersteuning en behoud van functies; voor
pijnbehandeling bij musculoskeletale pijn.

Zo nodig verwijzing neurologie: behandeling van myotonie.

(Neuro)psychologische verschijnselen

Afhankelijk van het fenotype kan er sprake zijn van een normale intelligentie met cognitieve problemen
of een verstandelijke beperking. Bij 50-60% van de patiénten met de congenitale vorm komt een
verstandelijke beperking voor, variérend van licht tot matig verstandelijk beperkt. Bij de kindervorm is
er sprake van een vertraagde verstandelijke ontwikkeling en spraakproblemen. Bij de volwassen en
milde vorm is het IQ vaak (laag)normaal, maar wel met cognitieve problemen. In het begin worden er
vaak problemen gezien op het gebied van de executieve functies, taal en visueel geheugen; later zijn
er meer problemen met het verbaal geheugen, attentie en verwerkingssnelheid (terwijl het 1Q stabiel
blijft). [GeneReviews™; Gallais, 2017]

Daarnaast komen er slaapproblemen voor. Door een centrale dysfunctie in de slaapregulatie is er
vaak sprake van ‘excessive daytime sleepiness’, of te wel vermoeidheid en slaperigheid overdag.
Daarnaast kunnen er ook andere ademhaling gerelateerde slaapproblemen voorkomen (zie Klinische
kenmerken, pulmonale problemen). [GeneReviews ™]

Andere (neuro)psychologische verschijnselen zijn apathie en depressie. Het is belangrijk hierbij te
realiseren dat een depressie meer omvat als apathie, en dat apathie en depressie dus als 2 losse
entiteiten gezien en behandeld moeten worden. [Gallais, 2015] Er worden tevens verschillende
persoonlijkheidsstoornissen genoemd, te noemen ontwijkend, obsessief-compulsief, passief-agressief,
afhankelijk en paranoide. [Genereviews] En ook komen angst, autisme en ADHD meer voor bij deze



populatie. Bertrand et al. heeft onderzocht dat 27% van de patiénten met dit syndroom at risk zijn om
een psychiatrische aandoening te ontwikkelen. [Bertrand, 2015]

Adviezen/Healthwatch

Jaarlijkse follow-up van (neuro)psychologische verschijnselen.

Specifiek aandacht voor onderscheidt tussen apathie en depressie.

Zo nodig psychodiagnostiek, dan wel overleg met psychiater: bij verdenking op (neuro)psychologische
verschijnselen / psychiatrische diagnose.

Neurologische verschijnselen

Op MRI van het cerebrum zijn progressieve afwijkingen te zien: atrofie, verwijding van ventrikels en
witte stof afwijkingen. In een systematic review waarbij 81 studies werden bekeken werd er een totale
prevalentie van wittestofafwijkingen gevonden van 70% [Okkersen, 2017]. Er wordt een correlatie
gezien tussen progressie van afwijkingen op MRI en afname van cognitieve functies [Cabada, 2021].
Echter, onderzoeken zijn hierin niet eenduidig. [Schneider-Gold, 2015]. De progressiviteit bij dit
syndroom zou ook meer zijn dan in de algemene populatie wordt waargenomen (zie figuur 5).
[Conforti, 2016]

Figuur 5. Progressieve witte stof afwijkingen. [Conforti, 2016]
De witte stof afwijkingen worden aangeven door de pijlen. Subfiguur (a) en (b) tonen toename van
witte stof afwijkingen bij een patiént. Subfiguur (c) en (d) tonen nieuw ontstane witte stof afwijkingen bij
een andere patiént.

Daarnaast is er een relatief verhoogd risico op het ontwikkelen van hersentumoren (zie Klinische
kenmerken, tumor risico). [Gadalla, 2016]

Orthopedie

Bij de congenitale vorm wordt in meer dan 50% van de gevallen een contractuur waargenomen.
Daarnaast wordt er regelmatig een scoliose geconstateerd, mogelijk in relatie tot de dystrofie die
optreedt. [Lagrue, 2019; Johnson, 2019]

Adviezen/Healthwatch
Jaarlijkse follow-up scoliose
Zo nodig verwijzing orthopedie: ter operatieve correctie van musculoskeletale deformiteiten.



Oogheelkundige problemen

Het meest voorkomende oogheelkundige probleem is cataract. Men ondervindt hiervan de meeste
visuele problemen rond de leeftijd van 30-40 jaar. Bij spleetlamp onderzoek wordt een karakteristieke
meerkleurige ‘kerstboom’-figuur gezien. [GeneReviews™; Ikeda, 2016]

Bij de congenitale vorm wordt bij ongeveer 7% van de kinderen cataract gezien [Lagrue, 2019]

Tevens worden ptosis ten gevolge van spierzwakte van de ooglidspieren, afwijkingen in
oogbewegingen en een lage intra-oculaire oogdruk waargenomen. De pathofysiologie achter de lage
intra-oculaire oogdruk is nog niet geheel bekend. [Ikeda, 2016].

Adviezen/Healthwatch
Oogheelkundig onderzoek elke 2 jaar
Verwijzing oogarts: bij visusklachten.

Dentale problemen

De spierzwakte heeft ook zijn gevolgen op het gebit. Doordat er minder kracht in de handen is om te
poetsen en er een verminderde speekselvlioed is, ontstaat er een slechte orale hygiéne. Hierdoor
ontstaan cariés en tandvleesproblemen (gingivale ontsteking, periodontale ziekte), waardoor tanden
verloren kunnen gaan. [Baptista, 2017]

Andere dentale problemen zijn verstoring van de temporomandibulaire articulatie en dentale occlusie
afwijkingen (overbeet, ‘teeth crowding’). Deze komen vaker voor dan in de normale populatie
[Fontinha, 2021]. Dit leidt tot pijnklachten en vermoeidheid. Tezamen met afname van de spierkracht
in de kauwspieren heeft dit weer impact op het kauwen. Patiénten met myotone dystrofie type 1
hebben meer kauwcycli en 30-50% meer tijd per kauwcycli nodig om hun eten te verwerken. [Baptista,
2017]

Bovenstaande problemen (spierzwakte van de kauwspieren, ontbreken van tanden,
kauwmechanisme) kunnen vakkundig geidentificeerd worden door de tandarts. Zodoende kan de
tandarts een rol spelen bij kauw- en / of slikproblemen. [Baptista, 2017]

Adviezen/Healthwatch
Regelmatige controle bij de tandarts
Zo nodig verwijzing tandarts: bij kauw- en/of slikproblemen.

Cardiale problemen

Cardiale problemen komen veel voor; in sommige publicaties worden prevalenties tot 90% gegeven.
Het risico op een cardiaal probleem is zestig keer verhoogd ten opzichte van de algemene populatie.
De cardiale problemen zijn wisselend in ernst en oorzaak; zowel (supra)ventriculaire ritmestoornissen,
geleidingsstoornissen en cardiomyopathie (zeldzaam) komen voor. [GeneReviews™; Lau, 2015]
Soms is aritmie het eerste symptoom van myotone dystrofie type 1 [Sovari, 2007], soms zijn de
cardiale problemen asymptomatisch.

Een ernstige ECG afwijking werd bij 25% van de patiénten gevonden en bij 9.5% van de onderzochte
personen werd een pacemaker geimplanteerd. [Rakocevic-Stojanovic 2015] Een pacemaker of ICD is
soms nodig en kan een (fatale) aritmie voorkomen. [Wahbi, 2012; Facenda-Lorenzo, 2013].

De prevalentie van atrial flutter is 8.5% en is geassocieerd met een verhoogd risico op een ischemisch
CVA. Ernstige bradycardie kan worden veroorzaakt door het gebruik van anti-aritmica voor de
behandeling van atrial flutter. Ablatie is een goede behandeling om het terugkomen van atrial flutter te
voorkomen. [Wahbi, 2016]

De cardiale problemen zijn een belangrijke oorzaak van morbiditeit en van vroege mortaliteit, soms
met acute hartdood. Er is geen duidelijk verband met de ernst van de myotone dystrofie. Dit maakt
actieve opsporing noodzakelijk. [GeneReviews ™]

Adviezen/Healthwatch
Jaarlijks:
Anamnese en lichamelijk onderzoek (pols, bloeddruk, CVD, oedemen en hart- en longauscultatie).



Indien asymptomatisch: jaarlijks ECG om ritme- en geleidingstijden te beoordelen en om de 2-5 jaar
een holteronderzoek bij patiénten met een normaal ECG.

Bij klachten (syncope, palpitaties, duizeligheid en andere mogelijk cardiale symptomen) of afwijkend
ECG: verwijzing voor echo cor. Bij ECG-afwijkingen laagdrempelig verwijzen naar een
expertisecentrum MD1.

Bij start stimulantia: ECG

[Multidisciplinaire richtliin MD1 VKGN, 2012; folder Cardiologische zorg bij myotone dystrofie type 1,
VKGN/VSN, 2016; Expertisecentrum myotone dystrofie]

Pulmonale problemen

Pulmonale problemen zijn een belangrijke oorzaak van morbiditeit en veroorzaakt 50% van de
mortaliteit bij myotone dystrofie type 1. De mortaliteit wordt met name veroorzaakt door pneumonieén
en progressie van het neuromusculaire beeld. De factoren die het risico op respiratoir falen verhogen
zijn zowel neuromusculair als centraal: verminderd longvolume, zwakte van de ademhalingsspieren,
slikproblemen, (aspiratie)pneumonie en obstructief slaapapneusyndroom (OSAS). [Seijger, 2016]

De afgelopen jaren is duidelijk geworden dat bij de pulmonale problemen met name een restrictief
ventilatoir patroon wordt gezien en dit geassocieerd is met alveolaire hypoventilatie, chronische
hypercapnie en slaapgerelateerde ademhalingsstoornissen [Hawkins, 2019]. Verder is bekend dat
pulmonale problemen vaak samen gaan met cardiale problemen, waarbij onder de groep met NIV
zelfs 91% ook cardiale problemen heeft. Indien een patiént goed te instrueren is voor
longfunctietesten, is de forced vital capacity (FVC) een goede maat voor respiratoire achteruitgang
[Mazzoli, 2021].

Slaapgerelateerde ademhalingsstoornissen (OSAS, CSAS en hypoventilatie) komen veel voor; 50%
van de patiénten met myotone dystrofie type 1 heeft OSAS, het relatief risico (RR) is 10x verhoogd ten
opzichte van de algemene populatie. Ook centraal slaapapneusyndroom (CSAS) komt veel voor, het
RR is 66x verhoogd. De oorzaak van slaapgerelateerde ademhalingsproblemen is een verminderde
spiertonus en structurele veranderingen van de luchtwegen (nhauwere, makkelijk collaberende
bovenste luchtwegen). De ernst van de klachten en het longfunctieonderzoek zijn niet voorspellend in
de mate van hypercapnie.

Bij OSAS en CSAS treden herhaaldelijk ademstilstanden op die kunnen leiden tot lage
zuurstofspanning, wat resulteert in een overmatige vermoeidheid overdag, en/of ochtendhoofdpijn
(door hypercapnie). [Pincherle, 2012; Johnson, 2015; Dauvilliers & Laberge, 2012]

Patiénten met een BMI >25 kg/m2 hebben een slechtere longcapaciteit in vergelijking met patiénten
met een BMI <25 kg/m2. De preventie van overgewicht bij dit syndroom kan de verslechtering van de
longfunctie vertragen. [Seijger, 2016]

Adviezen/Healthwatch

Bij een chronische inflammatie van de luchtwegen, of een aspiratiepneumonie wordt geadviseerd om
laagdrempelig antibiotica te geven.

Bij verdenking nachtelijke hypoventilatie/OSAS, laagdrempelig polysomnografie met CO2-meting
[Boentert, 2020]

Bij verdenking pulmonale problemen, indien mogelijk verwijzen voor longfunctietest

Vaccinatie tegen pneumococcen en influenza.

Voorkomen van overgewicht.

MDL problemen

Maag- en darmklachten worden veroorzaakt door problemen met glad spierweefsel. Dit kan leiden tot
buikpijn, diarree, obstipatie (30-50%) pseudo-obstructie, ileus en reflux (20%). Er is een verhoogde
kans op cholelithiasis (36.4%) door de verhoogde tonus van de galblaas sphincter. [GeneReviews™;
Glaser, 2015; Hilbert, 2017]. Daarnaast is er een verhoogde prevalentie van fecale incontinentie
(32%) [Petty, 2019].

Om onduidelijke redenen worden er bij ongeveer 40% van de patiénten afwijkingen in de
leverenzymen gevonden (ASAT, ALAT en GGT), zonder dat deze klinisch relevant hoeven te zijn.
[Heatwole, 2006; Hama, 2021]. Er is daarentegen ook een verhoogde kans op NASH, dus wordt
monitoring van de leverenzymen wel geadviseerd [Winters, 2021].



Adviezen/Healthwatch
Jaarlijks lab: leverfunctie
Evaluatie van maag-darmklachten

Endocriene en metabole problemen

Metabole en endocriene problemen komen voor bij myotone dystrofie type 1, omdat het DMPK mRNA
op veel plekken gerelateerd aan metabole en endocriene processen tot uiting komt. Ongeveer 18%
van de patiénten heeft het metabool syndroom. Hypertensie en atherosclerose komen weinig voor
[Vujnic, 2015]. Recent onderzoek laat zien dat de kans op diabetes mellitus vanwege vaker
voorkomende insulineresistentie 2-4 keer verhoogd is [Winters, 2021].

Overgewicht (>25 kg/m2 body mass index (BMI) < 30 kg/m2) komt voor bij 32-41%, obesitas (BMI >30
kg/m2) bij 18-21%. Omdat pati€énten met dit syndroom een verminderde spiermassa hebben is het
overgewicht door te veel vetmassa.

Dyslipidemie met verhoogde triglyceriden en low density (LDL) cholesterol komen veel voor,
prevalentie 67%. In verband met spierpijn en spierzwakte wordt afgeraden om cholesterolverlagers
zoals statines te gebruiken. [Seijger, 2015; Vujnic, 2015]

Endocriene problemen komen voor in de vorm van; hyperparathyroidie (17%), abnormaal TSH (7%;
RR hypothyreoidie 2.6x) en absoluut androgeen insufficiéntie (17%) met vaak laag testosteron,
hypokaliémie (19.5%), hypochloremie (37.8%).

Hoewel er een verhoogd risico is op endocriene afwijkingen, met name afwijkingen van het
calciummetabolisme, blijken deze afwijkingen vaak klinisch niet belangrijk. [Orngreen, 2012;
Rakocevic-Stojanovic, 2015]

Een verlaagd vitamine D zou veroorzaakt kunnen worden door en kunnen bijdragen aan de
vervroegde veroudering van de huid. En zou ook verantwoordelijk kunnen zijn voor de prevalentie van
dysplastische naevi bij myotone dystrofie type 1. [Campione, 2017]

Verder is er sprake van een verhoogde kans op een schildkliernodus. In een retrospectieve studie
werd bij 19% van een groep patiénten met myotone dystrofie een palpabele schildkliernodus
gevonden en bij 60% echografisch. Ook de kans op een kwaadaardige tumor van de schildklier is
verhoogd [Winters, 2021; Spaziani, 2020]

Adviezen/Healthwatch

Jaarlijks lab: glucose, vitamine D, schildklier, lipiden, elektrolyten, testosteron op indicatie
Terughoudendheid bij voorschrijven statine bij dyslipidemie.

Jaarlijks palpatie van de schildklier, bij palpabele nodus aanvullend onderzoek.

Tumor risico

Bij mensen met dit syndroom is er sprake van een verhoogd tumor risico. In het onderzoek van
Bianchi had ongeveer 25% een (maligne en/of benigne) tumor gehad. Ook de prevalentie van maligne
tumoren (huid, schildklier, ovarium/testis, mamma) was verhoogd bij pati€nten met myotone dystrofie
type 1; 3.2% vs. 6.7%. Dit verhoogde tumor risico is niet gerelateerd aan bekende leefstijlifactoren.
[Bianchi, 2016]. Ook wordt in ander onderzoek een verhoogd risico op colorectaal carcinoom en
endomentriumcarcinoom gezien [Emparanza, 2018]. Met name bij mannen is er een verhoogd risico
op colorectale poliepen [Alsaggaf, 2019]

Gadalla et al. beschrijft dat het relatieve risico op hersentumoren vijfvoudig verhoogd is ten opzichte
van de algemene populatie; dit geldt voornamelijk voor de volwassen vorm. Het absolute risico is
echter zodanig klein dat actieve screening niet geadviseerd wordt. [Gadalla, 2016]

Er lijkt een relatie te zijn tussen een laag vitamine D gehalte en huidkanker bij pati€énten met myotone
dystrofie type 1 (zie hierboven). Daarom wordt surveillance van mogelijke huidtumoren (dysplastische
naevi) en jaarlijks bepaling van vitamine D wel geadviseerd. [Campione, 2017]. Er worden
verschillende typen huidkanker gezien, maar met name de kans op een basaalcelcarcinoom is het
hoogst [Wang, 2018]

Adviezen/Healthwatch

Jaarlijks onderzoek van de huid op huidtumoren (dysplastische naevi).

Geen actieve screening naar andere tumoren, wel alertheid en zorgvuldige evaluatie bij nieuwe
symptomen.

Lab: vitamine D (en zo nodig suppletie).



Anesthesie

Patiénten met myotone dystrofie hebben een verhoogd risico op cardio-respiratoire complicaties.
Lokale of regionale anesthesie heeft dan ook de voorkeur. Langwerkende benzodiazepines en
opioiden, depolariserende spierverslappers (Succinylcholine) en acetylcholinesteraseremmers
(Neostigmine) moeten vermeden worden. Advies is om kortwerkende farmaca te gebruiken en te
beginnen met een lage dosering.

Preoperatief moet een ECG worden gemaakt. Daarnaast moet zonodig de cardioloog en de longarts
worden ingeschakeld. Bij algehele anesthesie moet altijd de longarts worden ingeschakeld voor een
longfunctieonderzoek, bloedgas en eventueel een X-thorax.

Na de operatie wordt geadviseerd fysiotherapie en logopedie in te schakelen voor extra aandacht aan

ademhaling en hoestondersteuning. [Veyckemans, 2013]

Adviezen
Do’s Don'ts
Lokale of regionale anesthesie Depolariserende spierverslappers:
bv succinylcholine
Kortwerkende farmaca Acetylcholinesteraseremmers:
bv neostigmine
Begin met lage dosering Langwerkende of hoog gedoseerde benzodiazepines

Antagoneer spierverslapping met | Langwerkende opioiden
sugammadex

Spoedeisende situaties
Er zijn speciale SOS-kaartjes ontwikkeld die informatie geven over veelvoorkomende oorzaken van
acute situaties bij myotone dystrofie en belangrijke handvaten voor anesthesie. [Spierziekten.nl]
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Persoonlijke gegevens

Naam:

Naam:

Figuur 6: SOS-kaartje

Quality of Life (QoL)

Wees alert op

adembhalingsfunctie:
+ bijlage saturatie mogelijk
- (aspiratie)pneumonie (laag-
drempelig antibiotica)
- slijmophoping door verminderde
spierkracht
- respiratoire insufficiéntie met
hypercapnie (beademen)
« verminderde adem- en hoestkracht
- ademhalingsfalen; zonder de bekende
tekenen van ademnood
+ Monitor CO, bij het toedienen van
zuurstof
+ Neem contact op met het betrokken
CTB.

hartfunctie:

« hartritme- en geleidingsstoornissen,
met name AV-blok

+ cardiomyopathie.

Wees alert op

anesthesie:
+ contra-indicatie voor:
- depolariserende spierverslap-
pers (succinylcholine)
- acetylcholinesteraseremmers
- langwerkende of hoge dosering
benzodiazapines.
« verhoogde gevoeligheid voor
inhalatie anesthetica
« warmtemanagement
+ langdurig effect van sedativa.

maagdarmproblematiek:
. dysfagie
+ abnormale motiliteit.

Voor toelichting op alerts:
www.spierziekten.nl/mdalert

Myotone dystrofie type 1 kan de QoL ernstig verminderen. Waarbij bij een langdurige ziekte met
hogere kans op verlies van werk en dus een lagere sociaal-economische status een lagere QoL volgt.

Onderzoek naar ziektelast bij myotone dystrofie type 1 liet zien dat 33% substantiéle beperkingen

ervaart in het dagelijks leven en dat 47% niet werkt als gevolg van de ziekte [Landfeldt, 2019] De
effecten van myotone dystrofie type 1 op de QoL worden ook beinvioed door veel voorkomende

problemen bij dit syndroom: depressie, spierzwakte en vermoeidheid.

In een recent onderzoek verbeterde de QoL echter tijdens follow-up periode van 5 jaar, ondanks

ziekteprogressie [Peric, 2017].

Healthwatch

Jaarlijks uitgebreide (systematische) anamnese, waarbij ook aandacht is voor psychosociale

problemen.

Onderstaande tabel geeft een overzicht van de conclusies zoals die hierboven gevormd zijn.

Bij diagnose Bij jaarlijkse Overig
follow-up
Algemeen
- (Systemische) anamnese X X
- Lichamelijk onderzoek* X X
(Neuro)musculair
- Lopen, mobiliteit, handfunctie X X Door fysiotherapeut
- Pijnklachten X
- Slikproblemen X
(Neuro)psychologisch
- Cognitief functioneren X X
- Psychosociaal X
- Psychiatrie X
- Slaap X
Neurologisch
- Oriénterend neurologisch X X
onderzoek
Oogheelkundig
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- Oogheelkundige screening

X Elke 2 jaar

Tandheelkundig

- Tandarts controle

ledere 3-6mnd

Cardiologisch

- ECG

- Holter

ledere 2-5jr bij
normaal ECG

Respiratoir

- Longfunctieonderzoek

Bij verdenking
problemen

- Vaccinatie pneumokokken

- Vaccinatie influenza

- Evaluatie maag-darmklachten

- Lab: leverfunctie

Endocrien

- Palpatie schildklier

- Lab**

Huid

- Onderzoek op huidtumoren
(dysplastische naevi)

Orthopedisch

- Scoliose

X X

*aandacht voor pols, tensie, CVD, oedeem, ademhalingsfrequentie, ademhalingspatroon, auscultatie hart/longen

**TSH, glucose, lipidenprofiel, elektrolyten, vitamine D, op indicatie testosteron

Wanneer verwijzen?*

Cardioloog Om de twee jaar

Bij cardiale klachten

Bij (nieuwe) ECG afwijkingen
Neuroloog Slaperigheid overdag

Stemmingsstoornissen
Vermoeidheid

Toename spierzwakte
Voor behandeling myotonie

Revalidatiearts

Spierzwakte bij dagelijkse handelingen
Orthesen

Bewegingsadvies

Psychosociale problemen

Longarts

Nachtelijke hypoventilatie

Recidiverende LW|/aspiratie

Verhoogde ademarbeid/verdenking pulmonale problemen
Afw longfunctieonderzoek/bloedgasanalyse

KNO arts en/of logopedist

Slikklachten
Recidiverende aspiratiepneumonie

MDL-arts

Dysfagie met onvoldoende intake
Hoge freq def

Langdurig buikpijn

Persisterende obstipatie

Fecale incontinentie

Oogarts

Visusklachten

Klinisch geneticus

Kinderwens
Counseling

*Multidisciplinaire richtlijn Vereniging Klinische Genetica Nederland (2012): Behandeling en
begeleiding van volwassenen met Myotone Dystrofie type 1(DM1)
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