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1. Medicinska aspekter

Bakgrund

Dystrofia myotonika typ 1 (DM1) &r den vanligaste &rftliga muskelsjukdomen bland vuxna
och drabbar cirka 13 personer per 100 000 invanare. DM1 orsakas av en mutation i genen
DMPK, lokaliserad till langa armen pa kromosom 19 (19q13.2-q13.3). Genen kodar for
proteinet DMPK (dystrofia myotonika myotonin-proteinkinas), ett proteinkinas som ar
lokaliserat intracellulart i hjért-, och skelettmuskler. En specifik DNA-sekvens (CTG) i genen
finns normalt upprepad 5-34 ganger. Vid DM1 ar antalet kopior av DNA-sekvensen CTG
okat och omradet i genen blir da instabilt, vilket innebér att antalet repetitioner tenderar att
Oka for varje generation. Detta forklarar varfor sjukdomen uppvisar anticipation (ju fler
kopior, desto svarare sjukdom). Pa senare tid har en annan form av DM identifierats.
Dystrofia myotonika typ 2 (DM2), &r resultatet av en upprepad DNA-sekvens (CCTG) i
genen CNBP (cellular nucleic acid-binding protein) pa kromosom 3 (3q13.3-g24). Vid DM2
finns fran 75 och anda upp till 11 000 kopior av CCTG. Bada DM1 och DM2 nedérvs
autosomal dominant och leder till multiorgan paverkan.

DM1 forekommer hos saval barn som vuxna. Som ovan namnts finns ett samband mellan
antalet kopior av CTG och sjukdomens svarighetsgrad samt debutalder. Symtomen brukar
vara mer uttalade hos barn med sjukdomen &n hos deras forédlder med samma sjukdom. DM1
ar en multiorgansjukdom med ett stort panorama av symtom fran flera olika organ.

Den kliniska triaden forknippad med DM1 &r distal muskelsvaghet, myotoni och tidig gra
starr. Muskelsvagheten férekommer till en borjan tydligast i ansikte, hals, hander och fotter
och ger symtom som ptos, dropphuvud, dysartri, tugg- och svaljningssvarigheter samt distal
muskelsvaghet. Forsvagad ansiktsmuskulatur gor dessutom att mimiken blir utslatad. Med
tiden blir muskelsvagheten svarare och mer utbredd samt involverar andningsmuskulaturen.
Myotoni utvecklas gradvis efter cirka 7 ars aldern och omfattar de muskler som &r férsvagade.
Myotoni innebar stelhet i muskeln som inte lyckas slappna av efter en muskel-
sammandragning. Det medfor till exempel svarigheter att rata ut fingrarna efter att ha gripit
med handen och en stelhet i k&karna vid tuggande. Vid upprepade muskelsammandragningar
minskar myotonin, nagot som kallas uppvarmningsfenomen.

Flera organ kan drabbas hos patienter med DM1. De flesta med sjukdomen far paverkan pa
hjartats retledningssystem, viket medfor 6kad risk for plotslig hjartdod. Paverkan pa glatt
muskulatur ar pataglig och orsakar mag-tarmsymtom sasom dysfagi, refluxsjukdom,
forlangsammad magsackstomning, diarré/forstoppning och sfinkterpaverkan. Sviktande
funktion av hormon-producerande kortlar férekommer och leder till insulinresistens med risk
att utveckla typ 2-diabetes, hypotyreos, infertilitet och haravfall. Ca halften av alla patienter
med DM1 har lag koncentraiton av immunglobulin G (IgG), vilket kan 6ka risken for
bakteriella infektioner. Kognitiva och personlighetsrelaterade avvikelser syns ocksa hos
manga av dessa patienter. Dagtrotthet &r ett uttalat problem vid DM1 och orsakar 6kat behov
av sdmnpauser dagtid.

Sjukdomsforloppet varierar mellan individer. Patienter med debut under forsta levnadsaret



(kongenital DM) har pataglig kognitiv funktionsnedsattning medan muskelsymtomen &r
mindre framtradande. Patienter med debut i ungdom eller vuxen alder (klassisk DM) har i
regel muskelsymtom som dominerande problem. Aldre debuterar i htg grad med katarakt,
och har lindriga eller inga muskelsymtom.

Livslangden ar forkortad for personer med DM1. Genomsnittlig alder vid dod har funnits vara
54 respektive 53 &r i tva studier 2. Overlevnadsdata for patienter med klassisk DM visar att
99% lever vid 25 ars alder, 88% vid 45 ars alder (férvantat 95%) och endast 18% vid 65 ars
alder. Hjartarytmier och pl6tslig dod utgor upp till 30% av dodsfallen i denna grupp, medan
43% dor pé grund av andningsproblem %,

Diagnostik av DM1

Den kliniska bilden hos vuxna med DML dr oftast karaktaristisk och medfor endast i
undantagsfall diagnostiska svarigheter for en neurolog. Vagen till diagnos kompliceras
emellertid av att ett stort antal organ kan paverkas; detta gor att patienten soker andra
specialister sdsom till exempel internmedicinare, kardiolog eller dgonlakare istéllet for en
neurolog. Ytterligare en bidragande orsak till férdrdjning av diagnosen ar patienternas
obendgenhet att sjalva patala eller soka for olika symtom, speciellt for muskelsvaghet.

Diagnosen DM1 bor misstankas hos alla patienter som har minst tre av dessa foljande
3
symtom®:

e Bilateral ptos

e Muskelsvaghet Distal svaghet, framst av finger- och
handledsflexorer utan kontrakturer; muskelatrofi
i ansikts-, temporalis- och massetermuskler som
gOr att patienterna har typiskt avlangt ansikte, i
svarare fall ocksa med halvéppen mun

e Mpyotoni eller "stelhet” Ses mest tydligt i handerna, men kan dven drabba
diafragmamuskeln (dalig hoststét), tungan
(dysartri) eller k&kmuskler

e Katarakt fore 50 ar Sarskilt vid ett typiskt utseende (posterior
subcapsular katarakt)

Diagnosen DM1 bér misstankas hos alla patienter som presenterar med minst 2 av
ovanstéende tillstand eller arftlighet for DM1, plus en av nedan tillstand®:

e AV block grad 1

o Irritable bowel syndrome (IBS) eller férhojda leverenzymer

e Hypersomni

e Langvarig aterhamtning eller andningsstopp efter anestesimedel
e Insulinresistens eller diabetes

¢ Hypogonadotrop hypogonadism

e Gallsten i ung alder

e Inlarningssvarigheter




Rekommendationer for diagnostik

1. Elektromyografi (EMG) &r en rutinundersokning hos patienter med misstankt myopati. Vid
DML visar denna en karaktaristisk bild fér myotoni och samtidigt tecken till myopati. Vid
typiska kliniska symtom, kan man hoppa dver EMG och stélla diagnosen direkt pa genetisk
basis (se 2 nedan).

2. Om DM1 missténks ska diagnosen bekraftas med en DNA-analys som visar ett 6kat antal
kopior (>50) av (CTG) DNA-sekvensen i genen DMPK pa kromosom 19. Antal kopior
korrelerar med sjukdomssvarighetsgraden. CTG-kopior mellan 37 och 50 betraktas som
premutationer; dessa personer har sjélva inga symtom, men deras barn riskerar att drva ett
storre antal kopior och fa symtom sarskilt om sjukdomen arvs frdn modern. Falskt negativt
resultat kan férekomma, dven i en familj med en etablerad DM1-diagnos. Familjen ska
erbjudas genetisk vagledning.

3. Vid tydlig klinisk misstanke behéver muskelbiopsi inte utforas.

2. Livshotande komplikationer

2.1 Hjartpaverkan vid Dystrofia Myotonika 1

Bakgrund

e Hjartarytmi anses vara den nést vanligaste orsaken till pl6tslig och ovéantad dod hos
patienter med DM1*, men plétslig dd kan férekomma vid DM1 utan samband med
arytmi.

e Vanliga symtom &r hjartklappningar, presynkope, synkope, dyspné och brostsméarta men
asymtomatisk hjartpaverkan ar inte ovanlig.

e Formaksflimmer och fladder men dven ventrikulér takykardi, sinusbradykardi och AV
block &r vanligt forkommande *.

Kardiella rekommendationer

1. Vilo-EKG bhor utforas som referens vid diagnostillfallet och arligen darefter.
Hjértengagemang bor misstankas vid foljande EKG-fynd: AV<50 ms, PR>200 ms, QRS>100
ms inklusive hogergrenblock och vénstergrenblock, framre eller bakre fascikel block, AV
block Il och 11, onormala Q-vagor, sinustakykardi, formaksflimmer, fladder samt ventrikular
takykardi 2.

2. Ultraljud av hjarta bor utforas vid diagnostillfallet och upprepas varje 1-5 ar vid normala
resultat. Vid avvikande fynd bor ultraljudet goras oftare, likasa vid avvikande EKG-fynd hos



patienter aldre 4n 40 &r eller vid férekomst av hjartsymtom®. Utvecklingen av en dilaterad,
icke-ischemisk kardiomyopati &r en séllsynt men kand komplikation hos vuxna med DM1
(snabb progress med hjartsvikt som leder till doden) .

3. Holter EKG-6vervakning ska utforas vid diagnos och upprepas vartannat ar men oftare
vid symtom eller avvikande fynd pa vilo-EKG.

4. Invasiv elektrofysiologisk undersokning bor 6vervagas om EKG indikerar forhojd risk for
allvarliga ledningshinder eller arytmier °.

5. Pacemaker rekommenderas med ett PR>240 ms och en QRS>120 ms 1011,

6. Patienter med DM1 med hjartsymtom, avvikande vilo-EKG som tyder pa hjartengagemang
och de oOver 40 ar utan tidigare hjartbesvar ska remitteras till ett hjartcentrum med
erfarenhet av DM1. Pacemaker eller ICD ska Overvagas hos en patient som har hdg risk for
hjartstopp *.

7. Behandling med mexiletin mot myotoni ar ur hjartsynvinkel relativt kontraindicerad hos
patienter med DM1. Mexiletin ska sattas in endast hos patienter utan kand hjartpaverkan.
Vilo-EKG ska kontrolleras fore anvandning och 3 manader efter insattning *%. Ingen
konsensus finns angaende forskrivning och dvervakning av mexiletins kardiella paverkan vid
behandling av myotoni.

2.2 Andningspaverkan vid Dystrofia Myotonika 1

Bakgrund

e Andningskomplikationer ar den framsta orsaken till dodsfall hos DM1 patienter *2.

e Andningssvikt &r resultat av kraftnedsattning i diafragma-, buk- och interkostala muskler.
Andra férekommande respiratoriska problem &r nattlig hypoventilation, sekretstagnation
pa grund av nedsatt hostfunktion och aspirationskomplikationer till foljd av nedsatt
sviljningsférmaga "3,

e Ortopné, nattlig hypoventilation, dalig somnkvalité och somnapnésyndrom &r vanliga
orsaker till dagsémnighet och morgonhuvudvark *°.

e Generell anestesi och intraventsa smértmediciner (sérskilt opiater) orsakar ofta andnings-
svikt hos patienter som tidigare varit kliniskt stabila.

Respiratoriska rekommendationer

1. Andningsfunktion (rutin andningsstatus och lungfunktionstest) ska utforas vid diagnos-
tillfallet och foljas arligen darefter samt infor kirurgi om majligt med atminstone forcerad
vitalkapacitet (FVC) >*° (se tabell I).



Rutin andningsstatus bor bestd av noggrann anamnes, andningsfrekvens likval eventuellt
anvandande av accessorisk andningsmuskulatur. Vid mer uttalad diafragmasvaghet kan ett
paradoxalt andningsmaonster inspekteras eller palperas med inversion av bukvéggen i samband
med inandning, framfor allt noterbart med patienten liggande i rygglége.

Lungfunktionstest'®:

e FVC bor kontrolleras om mojligt i sittande och liggande. FVC<80% av forvantat varde
eller en minskning som &verskrider 20% eller 500 mL fran sittande till liggande &r
avvikande.

e Maximalt inspiratoriskt tryck (MIP) och maximalt exspiratoriskt tryck (MEP) ska ocksa
beddmas; patologiska varden ar MEP <40 cm H,0 och MIP <-60 cm H,O0.

e Peak cough flow (PCF)<270 L/min indicerar behov av hosthjélp; om PCF<160 L/min
finns hog risk for pneumoni eller andningssvikt.

e Nattlig oxymetri eller polysomnografi &r avvikande om apné/hypopné index &r hogre an 5
eller oxygen desaturation index overskrider 15.

e Atrteriella blodgaser med pCO, >6 kPa talar fér hyperkapni.

2. Polysomnografi bor 6vervagas vid anamnes pa snarkning, dagtrotthet, MIP<60% eller
FVC<50%.

3. Vid PCF<270 L/min och ¢kad sekretstagnation, upprepade lunginfektioner eller kirurgi
rekommenderas hosthjélp sasom kraftigt tryck med handerna mot buken i samband med
hoststot, BA-tub alternativt en PEP mask, hostmaskin, m.m.

4. Noninvasiv ventilation (NIV) ska startas vid andningssvikt hos patienter som har symtom-
givande andningsmuskelsvaghet och sémnrelaterade andningsstérningar. Vissa patienter
kommer sa smaningom behdva nattligt ventilationsstod och i slutandan heltidsventilation.

6. Vid kronisk andningssvikt ska syrgas anvandas med forsiktighet och enbart tillsammans
med NIV.

7. DML1 patienter bor vaccineras mot SARS-coronavirus 2, influensa och pneumokocker.

8. Patienter bor remitteras till andningsspecialiserad lakare/sjukgymnast vid tecken pa
hypoventilation, PCF<270 L/min, recidiverande pneumonier, MIP<60%, eller F\VC<50%.




Nattlig hypoventilation

Obstruktivt
somnapnésyndrom

Nedsatt andningsfunktion

Nedsatt hostkraft

Nedsatt kraft
andningsmuskulatur

Diafragmasvaghet

Fraga efter

Dalig somnkvalité
Morgonhuvudvark
Ortopné
Dagtrotthet/hypersomni

Snarkning
Andningsuppehall nattetid
Dalig somnkvalité
Dagtrotthet/hypersomni
Dyspné

Ortopné

Takypné

Fatique

Nedsatt
anstrangningsformaga

Svag hosta

Hostande efter matintag
Recidiverande
lunginflammationer
Dyspné

Svag hosta

Fatique

Nedsatt
anstrangningsformaga
Ortopné

Takypné i liggande
Paradoxalt
andningsmonster

Undersokningar

-Nattlig oxymetri
-Polysomnografi
-Arteriella blodgaser pa
morgonen

-Epworth Sleepiness
Scale (ESS)

-Nattlig oxymetri
-Polysomnografi

-ESS

-Andningsfrekvens
-Lungauskultation
-Andningsménster
-Pulsoxymetri

-FVC liggande och
sittande
-Lungrontgen

-PCF (PEF)
-Svéljningsbeddmning

-Andningsmonster
-PCF (PEF)
-MIP, MEP

-Andningsmonster
-Lungrontgen

Behandling

NIV

CPAP eller NIV

Andningstraning
NIV

Hosthjalp

Hoststot, hostmaskin
NIV

Kroppsstallning
nattetid

NIV
Kroppsstallning
nattetid

Tabell 1. Sammanfattning av respiratoriska besvar samt validerade undersoknings-
metoder for andningen vid DM1.

2.3 Anestesi vid Dystrofia Myotonika 1

Bakgrund

e Myotoni: kan uppsta saval vid generell, som vid regional anestesi. Myotonin forvarras av
hyperkalemi, depolariserande medel (suxameton) och anti-kolinesteras (ex. neostigmin),
liksom av hypotermi, mekanisk eller elektrisk stimulering, shivering eller inhalations-
anestesi *"*°, Varken perifera blockader eller muskelrelaxantia férhindrar myotoni.

e Respiratoriska komplikationer: patienter med DM1 I6per séarskilt stor risk for
postoperativ atelektas och lunginflammation samt andningssvikt som kraver langvarig
ventilation %°. Den respiratoriska funktionen hos patienter med DM1 paverkas kraftigt av



andningsdepressiva lakemedel (opiater, benzodiazepiner eller barbiturater), bland annat
genom forlangd hyperkapni som ger apnéperioder?’. Ldngsam ventrikeltémning, esofageal
dilatation, gastroesofageal reflux, forsenad relaxation och 0kad sekretansamling i farynx
Okar risken for aspiration.

e Kardiella aspekter: risken for plotslig hjartdod ar ékad dven hos unga patienter med
DM, och har inget samband med sjukdomens kliniska svérighetsgrad *. Vissa lakemedel
som i vanliga fall anvands for att behandla myotoni (t.ex. mexiletin, fenytoin och
prokainamid) kan orsaka bradykardi, hypotoni och hjartstopp hos patienter med DM1%.
Det systoliska blodtrycket hos patienter med DM1 &r i regel 20-30 mmHg lagre an hos
normalbefolkningen, férmodligen pa grund av nedsatt tonus i glatt muskulatur och/eller en
minskad hjartminutvolym pa grund av bradykardi. Att beakta ar ocksa att hypovolemi och
anemi &ven vid mindre per- eller postoperativa blodningar kan innebdra en besvarande
kardiell belastning pa grund av forsamrade kompensationsmekanismer.

e Centrala nervsystemet: hypersomni ar vanligt hos DM1 patienter. Det kan leda till flera
svarigheter postoperativt, inklusive langvarig encefalopati. Potentiell djupsémnbrist
riskerar forvarra manga av de namnda kardiorespiratoriska funktionerna vid DM1.

Anestesiologiska rekommendationer (se dven tabell 11, 111)

1. Preoperativt 1#?;

e Noggrann preoperativ bedémning, inklusive rutinprover (Hb, Na', K*, kreatinin,
blodsocker, NTproBNP, CK och myoglobin).

e EKG, dvervag nytt ultraljud av hjartat om det finns misstanke om myokarddysfunktion
och 24-timmars Holter-EKG vid arytmier. Ultraljudundersokningen bor vara hogst 2 ar
gammalt om patienten inte uppvisar nagra symtom pa hjartsvikt och har ett normalt
NTproBNP. Dessutom bor ICD/pacemaker (i forekommande fall) kontrolleras innan
operation.

e Lungfunktionsundersokningar, inklusive liggande och sittande FVC och arteriella
blodgaser bor genomforas. Om langvarigt icke-invasivt ventilationsstod forvantas, till
exempel efter thorax- eller bukoperation, bér BiPAP-stddet startas preoperativt och ha
patientens BiPAP tillgangligt for anvandning efter proceduren.

e Premedicinering: opiater bor undvikas vid premedicineringen och benzodiazepiner
anvéndas med forsiktighet. Patienter med DM1 I0per risk for aspiration sekundért till
dysfagi och forandrad ventrikelmotilitet. Darfor bor en intravends protonpumpshammare
och primperan natriumcitrat, administreras fére induktion.

e Monitorering: SaO,, EKG, EtCO,, blodtryck och temperatur skall métas centralt dvs, i
esofagus, blasa eller CVK, med undantag for mycket snabba ingrepp dar varmeforlust ar
osannolik (dar érontermometer kan anvandas). TOF matare ska anvédndas om patienterna
far muskelrelaxantia, dock med forsiktighet eftersom stimuleringen i sig kan utlésa en
myotoni. Invasiv hjartmonitorering (TEE, PA-katetrar och CVK, m.m.) bor anvéndas for
patienter med signifikant kardiopulmonell dysfunktion.



2. Intraoperativt

Induktion

Intravendsa lakemedel bor titreras forsiktigt for att minimera risken for hypotoni. Patienter
med DM1 ar mer kénsliga for dessa medel och kraver darfor en minskad dos. Etomidat,
tiopental och propofol far anvandas for induktion, dock med den lagsta méjliga dosen. Att
anvénda lidokain som komplement till propofol vid induktion kan minska forekomsten av
smartframkallad myotoni %,

Modifierad Rapid Sequence Induction (RSI) med krikoidtryck bor tillampas om det
foreligger signifikant aspirationsrisk 2.

Suxameton ar absolut kontraindicerat. Svaret pa suxameton ar oforutsagbart och kan
leda till en svar eller omdjlig intubation sekundar till masseterspasm och laryngospasm.
Dessutom kan anvandningen av suxameton resultera i hyperkalemi. N&r det & mojligt bor
intubation férsokas utan muskelavslappnande 2%,

Om ett muskelavslappnande medel behovs, bor ett icke-depolariserande medel med snabb
brytningstid sdsom rocuronium valjas %.

Den temporomandibuldra leden kan ha en tendens att forflyttas hos patienter med DML,
darfor bor laryngoskopi och kédkmanipulation utféras med forsiktighet.

Underhall

Risken for malign hypertermi ar inte 6kad vid DM1.

Inhalationsgaser kan anvandas forutsatt att inga andra kontraindikationer finns
(kardiomyopati). Desfluran kan vara det valda inhalationsgasen med tanke pa dess
fordel med snabbt uppvaknande efter avslutad operation %,

Inhalationsansetesi orsakar inte malign hypertermi vid DM1.

Total intravenos anestesi med propofol och remifentanil ar val beprévat 2.
Normotermi &r viktigt.

Kaliuminnehallande I6sningar skall undvikas om ej sarskilt indicerat. Patienter med DM1
har nedsatt natrium-kaliumpump och kan vara bendgna att utveckla hyperkalemi. Det
finns ingen uppenbar kontraindikation for anvandning av kolloider #’.

Reversering

Att reversera anestesin ar att starkt rekommendera. Att avsta fran reversering innebar okad
risk for postop lungkomplikationer.

Sugammadex skall anvandas for reversering
Neostigmin skall inte anvandas, da det kan inducera myotoni *°.

28,29

3. Analgesi och postoperativ vard

Patient med allvarlig sjukdom maste dvervakas minst 24 timmar.

Analgesi: for postoperativ smartkontroll bor lokala nervblockader och NSAID anvéndas.
Om dessa ar kontraindicerade kan opioider administreras med forsiktighet och
overvakning, pa grund av deras andningsdepressiva effekter. Hog risk for

10
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andningsdepression foreligger vid intravends administrering av opioider. Analgesi kan
uppnas med epidural opioidadministration, men dven en mindre dos epiduralt morfin
kan leda till andningsdepression ***. Dessutom forvérrar opioider gastropares och dkar
risken for reflux, aspiration och ytterligare ventilationsnedsattning pa grund av meteroism
eller pseudoobstruktion.

Andningsfunktion: patienter kan behdva mekanisk ventilation efter operation under flera
dagar. Utspand buk och/eller svar postoperativ smarta kan forsvaga hostférmagan och
andningsmusklerna. Att uppratthalla postoperativ ventilation kan snabba pa den effektiva
aterhamtningen och forbattra smartlindringen. Dessutom finns det en dkad risk for apné
och ddd inom ett dygn efter operation, eller under en annu langre postoperativ period om
postoperativ lugnande medel eller opioider anvénts. En ndra och kontinuerlig 6vervakning
av hjart-lungfunktion (EKG och SpO;) behdvs under denna tidsperiod. Det
rekommenderas aggressiv bronkialtoalett postoperativt och vid behov, anvéandande av
hostmaskin (preoperativ trdning med hosthjélp kan underldtta dess anvandning under den
postoperativa perioden). Alla patienter bér om mojligt dvervakas pa intensivvards-
avdelning postoperativt 2.

. Anestesiologiska rekommendationer hos gravida

Infor en anestesi bor om mojligt en multidisciplindr beddmning goras.

Indikationen for att anvanda spinal/SPEDA vid sectio eller andra forlossningsingrepp ar
annu starkare jamfort med den friska patienten .

MgSO. kan orsaka allvarlig hypoventilation pga aggravering av muskelsvaghet *.

Se &ven kapitel 2.4.

Blodprov:
-Hb, Na*, K*, kreatinin, blodsocker, NTproBNP, CK och myoglobin

Hjarta:

-EKG

-Ultraljud vid misstanke om myokarddysfunktion

-Holter-EKG om misstanke om arytmier
Kontroller -Pacemaker/ICD skall kontrolleras

Lungor:
-Spirometri, inklusive liggande och sittande FVC och arteriella blodgaser
bor genomforas

Preoperativ -Patienterna ska ta med eventuella andningshjalpmedel som anvands

hemma till sjukhuset

-Opiater skall undvikas och benzodiazepiner ska anviandas med forsiktighet
-Om risk for aspiration foreligger sekundar till dysfagi och férandrad

Medicinering  yentrikelmotilitet vervig administrera natriumcitrat, en iv
protonpumpshdammare och primperan

-Sa0,, EKG, EtCO,, blodtryck och temperatur

-TOF métare ska anvandas om patienterna far muskelrelaxantia
Monitorering | -Invasiv hjdrtmonitorering anvands till patienter med signifikant

kardiopulmonell dysfunktion
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Induktion Medicinering

Underhall Medicinering

Medicinering

Reversering

Kontroller

Postoperativ Medicinering

Kontroller

-Etomidat, tiopental och propofol

-Suxameton ar kontraindicerat

-Om muskelavslappnande medel behovs, bor ett icke-depolariserande
medel med snabb brytningstid sdsom rocuron viljas

-Inhalationsgaser kan anvdndas forutsatt att inga andra kontraindikationer
finns (kardiomyopati); desfluran rekommenderas

-Total intravends anestesi med propofol och remifentanil ar saker

-Undvik kaliuminnehallande |6sningar om ej sarskilt indicerat, risk for
hyperkalemi

-Sugammades far anvandas
-Neostigmin ska undvikas, risk for myotoni

-Kontrollera reversering med TOF matare i kombination med en klinisk
bedémning

-Undvik om majligt opioider, risk for andningsdepressiva effekter och
forsamrad tarmmotilitet
-Overvig anvandningen av lokala nervblockader, NSAID

-Patienten bor 6vervakas minst 24 timmar av kunnig personal; SpO,
matning ar viktigt. Kan kompletteras med TcCO, dar det ar moijligt eller
blodgaser

-Risk for respiratoriska komplikationer, gastrointestinal dysmotilitet,
myotoni, kardiovaskuldra symtom, nedsatt formaga att skydda luftvagen
(regurgitation. aspiration)

Tabell 11. Rekommendationer vid anestesi.

- Suxameton
- Neostigmin

- Opioider

- Benzodiazepinder
- Barbiturater
- MgSo4

Tabell 111. Lakemedel som kraver forsiktighet vid anestesi vid DM1.

2.4 Graviditet vid Dystrofia Myotonika 1

Bakgrund

Modrar med DM1 dr mer benégna att uppleva féljande:

33,34.

Extrauterin graviditet, prematur forlossning och forlangt forlossningsarbete relaterad till

backenmuskelsvaghet.

Blodning efter fodseln pa grund av minskad uterin tonus tillsammans med dalig
kontraktilitet eller behallna moderkakor. Risken ar ékad vid polyhydramnios, eller vid
forlangd duration av forlossningens forsta eller andra stadier.

12



Polyhydramnios kan leda till for tidig forlossning, otillrackliga
livmodersammandragningar under forlossning, prematur forlossning, postpartumblédning.
Overdrivna reaktioner pa smartstillande eller anestesi under graviditet och forlossning.

Bebisar med kongenital DM1 kan ha foljande *:

Svaga fosterrorelser samt nedsatt muskeltonus vid fodseln.

Svéljningssvarigheter, vilket leder till polyhydramnios under graviditet och narings-
svarigheter med behov av PEG.

Andningssvarigheter som kraver mekanisk ventilation vid fodseln.

Felstallda leder (artrogrypos, spetsfot).

Hydrocefalus.

Graviditetsrekommendationer

1.

3.

Infor graviditet skall patienterna remitteras for genetisk vagledning samt pre-
implantatorisk genetisk diagnostik.

Vid graviditet bor patienten remitteras till specialismodravarden.

Analgetika eller sederande beddvningsmedel ska anvandas med forsiktighet pa grund av
de hoga riskerna som ar férknippade med dessa i DML, sarskilt under graviditeten (framst
tredje trimestern) och under forlossningen *.

MgSO, kan forsamra muskelsvagheten samt paverka forlossningsarbetet och bor darfor
anvandas med forsiktighet.

Pediatrisk eller neonatal specialist bor helst vara inblandad vid férlossning om mamman
har DM1. Tillganglighet av neonatal intensivvard, inklusive eventuellt sondmatning eller
ventilationsstod, for nyfédda med kand eller misstankt kongenital DM1 °.

Allvarliga tillstand

3.1 Magtarmpaverkan vid Dystrofia Myotonika 1

Bakgrund

Magtarmpaverkan forekommer sallan som tidiga symtom pa DM1.

Tugg- och svaljningssvarigheter®®, dregling, refluxbesvar, buksmartor, diarré, anal
inkontinens och férstoppning &r vanligare vid DM1 &n hos friska personer %',

Symtom forenliga med en stord ventrikeltomningsfunktion (illamaende, tidig mattnads-
kansla och/eller krakningar) kan vara framtradande *’.

Aspirationspneumoni ar en inte alltfor ovanlig dodsorsak.
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Gastrointestinala rekommendationer

[EEN

2

. Vid akuta symtom:

vid buksmarta bor kolecystit uteslutas med ultraljud gallblasa — gallvégar.
vid misstanke om ileus ska bukoversikt och DT buk genomforas.

. Vid svaljningssvarigheter/risk for aspiration ska vidare utredas med fiberendoskopi/

svaljrontgen + logopedbeddmning.

3. FoOr utvérdering av gastroesofageal refluxsjukdom och tunntarmsanatomi kan gastroskopi
overvdagas. Ventrikeltomning kan utvéarderas med skintigrafi.

4. Vid kolestas och leverpaverkan: ALP och bilirubin korrelerar med kolestas i DM1; mét
GT-nivaer eftersom hojningar av ASAT och ALAT kan bero pd muskelpaverkan fran DM1.
Kolecystektomi dr en av de vanligaste orsakerna till att en DM1-patient behéver genomga
generell anestesi °.

5. Kontakt med dietist ar viktig for genomgang av kost (fiberrik kost (15-20g), naringsdryck,
viktkontroll).

6. Vid Diarré:

o

Gallsaltsmalabsorption &r den vanligaste orsaken och behandlas med cholestyramin
(Questran). Startdosen &r en pase (4 gram) per dag till frukost, och vid behov kan dosen
hojas. Om patienten blir forstoppad, sanks dosen till 1/2-1/4 pase per dag. Effekten kan
forstarkas genom tillagg av antacida. Loperamid bor anvandas med forsiktighet pa grund
av risk for pseudoobstruktion®.

Pancreassvikt behandlas med enzymtillforsel; bakteriell dvervaxt i tunntarmen med
intermittent antibiotikatillforsel.

. Vid obstipation :

Forstalinjebehandling: senna (Ex-Lax), dokusat (Klyx) eller laktulos (Duphalac).
Andralinjebehandling: bisakodyl (Dulcolax, Toilax), eller linaklotid (Constella).
Primperan kan anvandas for att minska symtom pa gastropares, pseudoobstruktion och for
att forbattra ventrikeltdmning.

. Vid refraktdra besvar rekommenderas kontakt med en gastroenterolog.
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3.2 Ogonmanifestationer vid Dystrofia Myotonika 1

Bakgrund

Katarakt orsakar nedsatt syn hos patienter med DM1. Posterior subcapsular katarakt har
hég sensitivitet for DM .

Bilateral dgonlocksptos &r ett vanligt inslag i DM1. | svara fall kan detta hindra synen
och kréva kirurgiskt eller icke-kirurgiskt ingripande. Svaghet i égonstangningsmusklerna
ar ocksa ett vanligt problem och kan orsaka skador pa hornhinnan.

Stérning i 6gonmotorik kan uppsta. Sackadiska 6gonrérelser ar val dokumenterade, men
den kliniska paverkan ar minimal. Orsakande faktorer tros vara myotoni av extraokuléra
muskler och/eller abnormiteter i centrala nervsystemet (CNS). Rebound nystagmus kan
ses och kan bero pa CNS dysfunktion. Emellertid orsakar dessa dgonrorelseavvikelser
sallan synstorningar *.

Degenerativa forandringar pa nathinnan ses ibland (’butterfly dystrophy”) i macula
samt retikular dystrofi i retinas mellanperiferi “°.
Lagt dgontryck (okular hypotoni) kan forekomma
Det finns dven beskrivet fall med opticusatrofi *°.

41,42

Okulara rekommendationer

1. Ogonkonsult skall utféras med 1-2 &rs intervall hos asymtomatiska patienter >.

2. Operation vid katarakt eller ptos rekommenderas om dessa besvérar vardagsaktiviteter.

3.3 Endokrina, metabola och immunologiska stérningar vid Dystrofia
Myotonika 1

Bakgrund

Hyperinsulinemi och insulinresistens: mest framtrddande och vanliga endokrina
stérningarna vid DM1, dock ar frekvensen av typ 2-diabetes jamforbar med den som ses i
den allmanna befolkningen ***°. Insulinresistens kommer av en felaktig reglering av,
alternativ splicing i insulinreceptor i skelettmuskulaturen, vilket resulterar i uttryck av en
insulinreceptor med 1&g kanslighet for insulin “.

Storningar av skéldkaortel- eller biskéldkortelfunktion kan uppsta. Det har ofta
rapporterats att DM1-patienten &r kliniskt euthyroid och att T3/T4 ofta ligger vid den
nedre normalgransen, i samband med héga TSH-nivéer *’. Primar hyperparatyreoidism
med 6kad PTH och normo- eller hyperkalcemi ar vanligt férekommande hos dessa
patienter *"*®, PTH-receptordysfunktion *° och dkat tarmupptag av kalcium ° har
beskrivits som mojliga mekanismer.

Hypogonadism: erektil dysfunktion, infertilitet med oligo- eller azoospermia hos man **
och minskad &ggstocksreserv med forsenad utsondring av HCG forekoomer vanligen hos
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kvinnor 2. Kvinnor med DM1 kan uppleva minskad fertilitet och de kan ha ndgot hogre
frekvens av missfall och intrauterin-fosterdéd *. Férhdjda nivaer av FSH och LH med
normala eller laga testosteron nivaer tydande pa en primar hypogonadism &r vanliga
avvikelser framst hos man. Hyperprolaktinemi har rapporterats hos nagra kvinnor med
DM1 47,48.

Leverenzymforandringar upptacks hos manga patienter. Dessa forandringar ar
vanligtvis inte progressiva >3, Det ar inte kant om de representerar en primar effekt av
DM1 pa leverceller eller &r en foljd av metabola férsamringar, gallvagsstas eller fettlever.
Insulinresistens ar sannolikt den viktigaste bidragande faktorn till observationer av
leversteatos och hyperlipidemi **.

Nivaerna av de proinflammatoriska cytokinerna kan vara forhojda i blod bl.a (interleukin
6 [1L6] och tumor necrosis faktor alfa [TNF-a]) *°.

Stord reglering av stresshormonet kortisol och andra steroidhormoner fran binjure-
barken till f6ljd av cytokiners inverkan pa hypotalamic-pituitary-adrenokortikala (HPA)
axeln. Detta leder till stérd dygnsrytm av HPA-axelhormoner ACTH, kortisol och DHEA,
vilket resulterar i 6kade 24-timmarsnivaer av ACTH och kortisol och minskade nivaer av
DHEA >,

Hyperreninemisk hypoaldosteronism som kan leda till forhojda kaliumnivaer vid DM1
med hjartarytmier som foljd.

Laga nivaer av 25-hydroxyvitamin D (25 (OH) D) forekommer vid DM1. De exakta
mekanismerna for D-vitaminbrist ar dock inte kanda. Preliminara bevis uppratthaller
hypotesen att hudférdndringarna (nevi, xerosis, nedsatt hudelasticitet, seborroiskt eksem)
och dalig exponering till sol snarare 4n malabsorption eller leverfunktion kan vara
ansvariga for D-vitaminbrist; administrering av kolekalciferol till patienter med DM1
visar en normal 6kning av cirkulerande 25 (OH) D °"*®,

Hypogammaglobulinemi med laga nivaer framst av 1IgG1 upptacks hos hélften av
patienter med DML till foljd av 6kad katabolism av immunoglobuliner °.

Haravfall som drabbar den frontala delen av huvudet ar vanligt. Detta bedoms som ett
androgenberoende symtom, relaterad till androgeninsensitivitet med tanke pa att serum-
androgennivaerna tenderar att vara lagre &n normalt .

Endokrinologiska rekommendationer

1. B-glukos och HbAlc boér kontrolleras regelbundet. Ett forhojt B-glukos skall utredas och
behandlas p& vanligt sétt *.

2. TSH- och fritt T4-nivaer bor matas vid diagnos och sedan vart tredje ar. Mer frekvent
overvakning kravs om skoldkérteldysfunktion misstanks 2.

3. Leverenzymer och bilirubinnivaer bor kontrolleras vid diagnos och sedan arligen.
Kronisk leverenzymférhdjning ses ofta hos patienter med DM1 och indikerar inte
nodvandigtvis behov av leverbiopsi °.

4. Serumlipider bor matas vid diagnos och sedan vart tredje ar, dock oftare om hyperlipidemi
utvecklas ®. Paverkan av statiner pA DM1 patientens halsa 4r okand, varfor patienter som satts
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in pa statiner bor dvervakas avseende lever- och muskelbiverkningar. Om statinbehandling &r
indicerad, bor behandlingen inledas med minsta méjliga dosen.

Kontroller vid inséttning av statiner hos en patient med DM1.:

e Leverprov (ALAT, ASAT och bilirubin) bor kontrolleras infor insattning av statiner.
Asymtomatisk stegring av ALAT och ASAT mer dn 3 ganger normalvarden &r en vanlig
bieffekt som forsvinner normalt med dosreduktion och &r inte associerad med
histopatologiska forandringar eller levertoxicitet. Nar detta kombineras med tkat
bilirubin, bor statiner sattas ut samt leverfunktion bor foljas med ny provtagning efter en
ménad. Dessa effekter ar vanligtvis reversibla °*.

e CK bor kontrolleras innan start av behandling. Om inga biverkningar noteras
(muskelsmartor, forsamrad muskelfunktion) kan dosen hojas ytterligare med kontroll av
blodfetter efter 3 manader. Om fortsatt hogt kolesterolvarde kan dosen av statin hojas men
bor inte Gverstiga 40 mg simvastatin. Om patienten far muskelsymtom under upptrapp-
ningen bor CK kontrolleras samt stallningstagande till utsattning av medicin tas om CK ar
stegrat. Hydrofila statiner sasom rosuvastatin och pravastatin tycks ha mindre muskel-
biverkningar %,

5. Elektrolytstatus, 25 (OH) D, proteinelektrofores bor kontrolleras regelbundet, férslags-
vis arligen.

6. Minoxidil kan anvandas mot haravfall 3.

7. Vid erektil dysfunktion skall stéllning tas till fortsatt utredning och tablettbehandling;
forsiktighet kravs pa grund av risk for hjartbiverkningar.

8. Ovriga hormonprover tas pa indikation och eventuella avvikelser behandlas pa sedvanligt
satt.

9. Gynkonsult behdvs hos kvinnor med oregelbunden och smértsam menstruation.

3.4 Allvarlig myotoni vid Dystrofia Myotonika 1

Bakgrund

e Myotoni hos DM1 patienter ar mest framtradande i underarmar och hander. Det paverkar
daremot ibland tung- och kakmusklerna, vilket leder till svarigheter med tal och tuggning.
Sviljningssvarigheter kan orsakas av myotoni i ansiktet, tungan, kaken, matstrupen och
halsmusklerna medan myotoni i andningsmuskeler kan leda till nedsatt andningskraft och
kolsyreretention 2,
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Myotoni- terapirekommendationer

1. Mexiletin ar en effektiv behandling for myotoni hos patienter med DM1 utan hjéartpaverkan
64

2. Innan insattning av Mexiletin skall underliggande strukturella eller funktionsavvikelser i
hjartat ha forst uteslutits. EKG bor utforas fore- och respektive 3 manader efter inséttningen.

3. Mexiletin skall tas med mat for att undvika biverkningar som dyspepsi eller yrsel. Mat
forlanger absorptionen och sénker peak koncentrationen i blodet.

4. Vid osékerhet kring patientens hjartfunktion kan kontakt tas med kardiologen innan
insattning av Mexiletin.

3.5 Cancer vid Dystrofia Myotonika 1

Bakgrund

e Patienter med DM1 har 6kad risk for vissa cancertyper: aggstock, kolon, endometrie,
hjarna och skoldkortel *>.

e Patienter med DM1 har hogre risk & genomsnittet att utveckla pilomatricomas, en
sallsynt, vanligtvis godartad hudtumér som véxer i harsackarna *.

Kutana rekommendationer

1. Rutinmassig hudinspektion rekommenderas. Vid upptackt av eventuella hudtumdrer
(inklusive pilomatricomas) skall patienten remitteras till hudspecialist °.

2. Patienterna skall instrueras att sjalv upptacka pilomatricomas genom att kolla efter sma,
harda klumpar under huden som oftast finns pa huvudet, séarskilt nara harfastet och pa halsen,
men ibland &ven pa armar, ben eller 6verkropp.

3. Patienterna bor uppmuntras att folja riktlinjer for cancerscreening som galler allmén
befolkning, sésom de for cancer i tjocktarmen, brést och livmoderhalsen 2.

4. Sannolikheten for andra typer av cancer utifran symtom skall 6vervagas.

3.6 Neuropsykiatriska aspekter av Dystrofia Myotonika 1

Bakgrund
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Minskat blodfldde till frontala och temporala loberna i hjarnan, minskad hjarnvolym
jamfort med aldersmatchade kontroller och hyperintensa T2-signalavvikelser i vitsubstans
har hittats hos patienter med DM1, &ven fast dess koppling till kognitiva och
beteendeavvikelser inte &r tydlig ®7°.

Kognitiv funktionsnedsattning ses ofta hos dessa patienter oavsett debutalder och
kannetecknas av nedsatt exekutiv, visuospatial och aritmetisk formaga samt av
uppmérksamhet ®°.

Exekutiva funktionsnedsattningar kan leda till stora svarigheter med att planera och
organisera ens liv, betala rakningar, ha koll pa& moten och ordna scheman. Lagt 1Q verkar
dock vara ett problem vid medfodd DM1 eller tidig debut .

Personlighetsdrag sasom angest, undvikande beteende, apati, initiativbrist samt inaktivitet
har beskrivits hos patienter med DM1. Vissa studier rapporterar héga poang pa
depressionsskalor i DM1. Depression och apati kan dock forvaxlas med andra aspekter av
DM1 sasom somnighet, trotthet och ett uttryckslost ansiktsutseende pa grund av
muskelsvaghet >,

Neuropsykiatriska rekommendationer

1.

En baslinje neuropsykologisk utvérdering skall dvervagas vid diagnos °.

2. Kontakt med psykiatriker eller psykolog rekommenderas om misstanke av psykiatriska
eller beteendeavvikelser foreligger.

3.7 Hypersomni vid Dystrofia Myotonika 1

Bakgrund

Av alla neuromuskulara sjukdomar &r hypersomni vanligast vid DM1 ™. Flera studier
visar att hypersomni kan vara ett tidigt DM1-symtom som ibland upptrader flera ar innan
sjukdomen &r diagnostiserad "'"°.

Hypersomni kannetecknas av ihallande somnighet som inte paverkas av tupplurar (som
ofta ar langa, icke-uppfriskande och utan dréminnehall). Monotona situationer eller de
som inte kraver uppmarksamhet kan trigga igang dagsomnighet. Hypersomni ar mestadels
inte relaterat till varaktigheten och kvaliteten pa nattsomnen ’""®,

Flera mekanismer verkar vara inblandade i hypersomni, sasom nattlig hypoventilation,
somnapnésyndrom, oregelbundet sémnschema och délig sémnhygien. A andra sidan
visade en neuropatologisk studie en selektiv forlust av serotoninproducerande nervceller i
nucleus raphes dorsalis med inverkan pa reglering av sémn och vakenhet . L&ga nivaer
av orexin A %% j cerebrospinalvétska har upptackts hos patienter med DM1, dock utan
tydlig korrelation till hypersomni.
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Hypersomni rekommendationer

1. Andra mojliga orsaker till dagsomnighet sa som sémnbesvar relaterade till somnapné-
syndrom, nattlig hypoventilation och RLS maste uteslutas. Patienter med DM1 kan ha svart
att skilja hypersomni fran fatigue, dvs fran en subjektiv brist pa fysisk och/eller mental energi,
som delvis forbattras av vila .

2. Epworth sdmnighetsskala (ESS) kan anvandas som instrument for att bedéma dagtrétthet.

3. Modafinil kan vara en effektiv behandling for dagtrétthet vid DM1, men forsiktighet bor
vidtas vid forekomst av kand hjartpéverkan %,
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4, CHECKLISTA: provtagning + kontroller

Prov/Kontroll Diagnos 6 manader 1a&r  3ar

Blodstatus, B-glukos, v v
HbAlc, ALP, ALAT, ASAT,

GT, bilirubin, vit D, elfores,

elektroliter, kreatinin

Lipidprofil, TSH, fritt T4 v v
_ ’ ’

Ultraljud (UL)-Hjarta v

Holter EKG-6vervakning -Avvikande EKG
vid diagnos
-Hjartsymtom vid
diagnos

FVC, MIP, MEP, PCF, v v
arteriella blodgaser

Somnregistrering

Ogonkonsult v v

FUS/gastroskopi

Neuropsykologisk v

utvardering

Genetisk vagledning v

Annat

-Oftare vid
hyperlipidemi

-Om normal vid
diagnos ska
upprepas varje 1-5
ar; oftare om
patienten>40 ar,
avvikande UL vid
diagnos eller
avvikande EKG
-Vartannat ar eller
vid hjartsymtom/
avvikelser pa vilo
EKG

-Infor kirurgi

-Vid symtom pa
hypersomi eller

misstankt nattlig
hypoventilation

-Vid symtom

-Vid symtom
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