Konsensusbaserade vardrekommendationer for medfodd myotonisk
dystrofi och myotonisk dystrofi med debut i barndomen Typ |

Snabbreferensversion

Myotonic Dystrophy Foundation (MDF) har rekryterat lakare fran USA, Kanada och Europa som har erfarenhet av
behandling av barn med myotonisk dystrofi typ | (DM1) for att utveckla konsensusbaserade rekommendationer. Se

fullstandiga rekommendationer pa www.myotonic.org/

REKOMMENDATIONER

Diagnos och klassificering

Diagnosen DM1 bor misstankas hos alla barn med en
familjehistoria av DM1 och/eller som visar en eller flera av
foljande egenskaper

o Ogonlocksptos och/eller munmotorisk svaghet

o Distal svaghet, framst av finger- och handledsbdjare, utan
kontrakturer eller svaghet i nackbdjarna

o Myotoni eller “styvhet” av musklerna
e Autistiska drag eller sociala kommunikationssvarigheter

o Uppmarksamhetsunderskott, angest och andra
beteendeproblem

° Utvecklingsfordrojning och/eller intellektuell
funktionsnedsattning

. Inlarningssvarigheter (t.ex. dyslexi, dyskalkyli)

e QOverdriven dagsémnighet

. Magtarmproblem: forstoppning eller diarré

e  Skolios

. Arytmi

. Lang tid for aterhamtning eller andningsstopp efter anestesi

o Neonatala egenskaper som hypotoni, svaghet, klubbfot,
andnod eller matningsproblem

Klassificeringen av medfédd och DM1 med debut i barndomen
finns i Tabell 1. Observera att diagnosen kan goras i efterhand
efter att ha granskat symptomdebuten. Fostervdvnad med
langa CTG-upprepningar ska inte kallas CDM eftersom denna
diagnos ar reserverad for nyfodda. | dessa fall skulle vi foresla
anvandning av fetalt DM1 som lampligare

Genetisk viagledning

Genetisk vagledning i drabbade familjer ska ge information om:
o Arvsmonstret av sjukdom (autosomalt dominant nedérvning)

. Den stora variationen i omfattningen och svarighetsgraden
av DM1-symtom, dven inom samma familj

. Majligheten till forandringar i symptomens omfattning och
svarighetsgrad oOver tid

o Sannolikheten att mutationen kommer att vaxa och
sjukdomen kommer att bli svarare eftersom den overfors
fran generation till generation (férvantad)

o Sarskild uppmarksamhet pa mojligheten att en minimalt
drabbad mamma foder ett allvarligt drabbat barn

° Alternativ for familjeplanering

Anvand inte CTG-kurvan, om det finns tillgangligt, for genetisk
véagledning eller prognos. Dessa maste diskuteras med en genetisk
vagledare. Specifikt kan repetitionsstorlek vara en indikator pa
svarighetsgrad, men det ger ingen information om prognosen

Tabell 1 Klassificering av medfédd myotonisk dystrofi
och myotonisk dystrofi med debut i barndomen

Medfodd myotonisk dystrofi

Fysiska tecken eller symptom hanforliga till DM1 fére och
efter perinatal period:

. Minskade fosterrorelser

° Polyhydramnios

. Andningsbesvar

o Matningsproblem

° Svaghet och hypotoni

° Talipes och/eller andra kontrakturer

Behov av medicinsk intervention eller sjukhusvistelse

Allman bekréaftelse pa expanderat CTG-monster

Myotonisk dystrofi i barndomen

Symtom som héanforas till myotonisk dystrofi fore 18 ars
alder

Genetisk bekraftelse pa exanderat CTG-monster

Vissa klassificeringssystem delar ytterligare denna grupp i
en barndomsform med symptom <10 ar och en ungdomlig
form med symtom mellan 10 och 18 ar

CDM i centrum

Va

Nar en familj har haft ett barn med CDM, finns det en 6kad risk
att det nasta barnet med DM1 kommer sannolikt ocksa att fa
medfodd form

rd av nyfodda

En hogriskforlossningspersonal ska tillhandahalla prenatal
obstetrisk vard for modrar som ar kdanda eller misstankta att
bara ett barn med DM1

En pediatrisk eller neonatal specialist ska vara narvarande vid
forlossningen om en mamma ar kand for att ha DM1 eller om
barnet ar kant eller misstanks ha DM1

CDM i centrum

Barn med CDM behover ofta behandlas i en NICU som kan hantera
andnings- och matningsproblem, och som har en rad neonatala
specialister och konsultspecialister som kan hantera genetiska,
respiratoriska, Gl, ortopediska, neuromuskulara, neurokirurgiska
problem och hjartproblem. Se bild 1 fér neonatalvard

Bortgang, vagledning och riktlinjer

Introduktionen av palliativ vard vid tidpunkten fér diagnosen och
med jamna mellanrum darefter rekommenderas. Nar en formell
pediatrisk palliativ vardgrupp finns tillgénglig ska den konsulteras
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CDM i centrum

. Introducera konceptet att sjukdomens naturhistoria ar en
progressiv forbattring av muskelstyrkan, men komplikationerna
hos CDM kan vara kritiska och ha stor risk for dodlighet, sarskilt
under det forsta aret i livet

° Véagled familjer eller vardgivare om att invasiv och icke-invasiv
ventilation, och nutrition via gastrostomi ar acceptabla delar av
varden for patienter med CDM

Kirurgi & anestesi

o Lar alla vardgivare att alla som administrerar ett
beddvningsmedel ska vara medvetna om DM1-diagnosen

° Nar det ar mojligt kombinera férfaranden under en enda
sedering

o Ordna ett besok fore anestesin for alla barn som planeras fa
djup sedering for ett diagnostiskt test, forfarande ellerkirurgi.
Om moijligt, inkludera en lungléakare med kompetens inom
neuromuskuldra sjukdomar under detta besdk

Se MDF's Praktiska forslag till bedévning av en myotonisk dystrofi
patient (https://www.myotonic.org/toolkits-publications) for risker
vid anestesi och rekommendationer fére nagra operationer eller
procedurer som kraver anestesi och lathund inom anestesi.

CDM i centrum

. Notera att barn med CDM har hogre risk for
narkoskomplikationer med tanke pa den underliggande
respiratoriska insufficiensen i motsats till de som har drabbats
av sjukdomen med debut i barndomen

SYSTEMBASERADE
VARDREKOMMENDATIONER

Andningssystem

o Tecken pa andningsbesvéar hos barn med myotonisk dystrofi
inkluderar ineffektiv hosta, aterkommande lunginfektioner,
ortopné, dyspné, dalig somn, morgonhuvudvérk, apné, trotthet
och snarkning

CDM i centrum

o For CDM-barn med langvarig trakeoventilation, blir det ofta en
forbattring av andningsstyrkan 6ver tid och eventuell borttagning
av trakeostomi ska goras efter noggrant 6verviagande med det
multidisciplindra teamet, inklusive neurologi, respirologi, ENT
och familjen. Behandling av luftvagskontroll, infektionsfrekvens
hos andningsorganen, formaga att tolerera ansikts- eller
nasalmask for NIV och 6verensstammelse och samarbete med
kontinuerlig lungterapi som hostmaskin, luftstapling osv. Test for
hypoventilation under sémn ska goras fére dekannulering

° Kardiovaskular

o Informera familjer om riskerna med arytmier och
hjartdysfunktion och vikten av snabb medicinsk hjalp om
symptom observeras (dvs. hjartklappning, forsynkope, synkope,
dyspné, brostsmarta, oforklarlig trotthet)

o Ett 12-avlednings EKG i bor utforas vid DM1-diagnos. Om
det ar normalt och patienten ar asymptomatisk ska EKG
utforas varje ar och med mer undersékning om patienten
ar symptomatisk

o Eftersom specifika lakemedel som mexiletin och
psykostimulanter ar antiarytmiska, rekommenderas ett
elektrokardiogram (EKG) fore anvandning, igen inom
tre manader efter startterapi, och darefter med jamna

° Overviag hjartdvervakning vid sjukhus for att upptacka
arytmier om det ar tillatet under langre tid an typiska
efter kirurgiska ingrepp eller om de ér tillatna pa grund av
allvarlig sjukdom eller infektion

o Utvardera och behandla med hjalp av American Heart
Association AHA Management of Cardiac Involvement
Associated With Neuromuscular Diseases: A Scientific
Statement From the American Heart Association 2017
http://circ.ahajournals. org/content/136/13/e200.long and
ACC [American College of Cardiologyl/AHA [American
Heart Association)]/ ESC [European Society of Cardiology]
Guidelines for Management of Patients with Ventricular
Arrhythmias & the Prevention of Sudden Cardiac Death
(see http://www.ncbi. nlm.nih.gov/pubmed/16949478)-
section on pediatric issues 13.4

Skelettmuskelsvaghet, ortopediska

komplikationer och rehabilitering

o Barn ska beddémas tidigt och ofta for behov av fysioterapi, yrkes-
och talterapi med sarskild uppmarksamhet at:

° Matningssproblem och dysfagi
° Fordrojning i grovmotorik
o Svaghet i grov- och finmotorik

° Dysartri och potentiella kompletterande och alternativa
kommunikationsbehov (AAC)

° Fordrojningar i sprakinlarning

° Ryggraden ska bedémas for skolios, och, om det behovs,
overvag korsettbehandling eller hanvisa till ortopedkirurg

° Barn ska uppmuntras att delta i talterapi som riktar sig till tal,
sprak och kommunikation fran en mycket tidig alder

CDM i centrum

° Nyfédda med CDM som ofta har matningsproblem och
alternativ nutrition ska dvervagas. Efter ungefar ett ar med
aktivt arbete med en talterapeut eller ergoterapeut, kan de flesta
barn i allméanhet borja med oral matning

o Barn med CDM upplever progressiv forbattring av deras
proximala styrka minst till tonarsalder. Darfor ska barn
uppmuntras att delta i fysisk aktivitet

o Férebyggande av ledkontrakturer ar nyckeln till behandlingen
och ska 6vervakas noggrant med tidig stretching. Behandling
av talipes equinovarus och andra ledkontrakturer ska inkludera
tidig stretching och lamplig ankelortos (for talipes equinovarus).
Serie-gipsing kan 6vervagas

Skelettmuskel-myotoni

° Mexiletin (Mexitil) kan anvandas i fall av myotoni, om det
pavisas och ar oroande for patienten

. Eftersom mexiletin ar en antiarytmisk, rekommenderas ett
elektrokardiogram (EKG) fére anvandning, igen inom tre
manader efter startterapi, och dérefter med jamna mellanrum

Okular och hoérselhantering
o Baslinjeljudometri ska utforas, sarskilt i skolaldern

° Oftalmologisk bedémning vid diagnos och regelbundet, minst
arligen avseende hyperopi, astigmatism, strabismus och
synskarpa for att forhindra utvecklingen av synfel

o Ogonlock ptosis; Om ptos blir allvarlig och stér synen kan ett
kirurgiskt ingrepp goras och “6gonlockskryckor” kan sattas
in i glaségon. Prova kryckor som ett botemedel mot ptosis

mellanrum . - ) L - >
innan 6gonlockskirurgi pa grund av anestesirisker. Oftalmiska
smorjmedel for torra 6gon kan dvervagas
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Riktlinjer for gastrointestinal- och
urogenitalsystem

Gastrointestinala symtom som buksmarta, forstoppning,
fekal inkontinens eller diarré kan vara ett vanligt problem.
Symptomen kan efterlikna irritabelt tarmsyndrom

- IBS. Fibertillskott (mer &n 8 gram dagligen) ar
forstahandsbehandlingen

Milda laxermedel (se nedan) for forstoppning. Oljor ska
undvikas. Om en patient inte svarar pa de forsta eller andra
rekommendationerna nedan ska patienten hanvisas till till en
gastrointestinal specialist fér anal manometri:

o Rekommendationer for forsta linjens behandling:
polyetylenglykol (Miralax), senna (Ex-Lax, Senokot),
docusat (Colace) eller laktulosa (Cholac)

o Rekommendationer for andra linjens behandling: bisacodyl
(Dulcolax, Correctol), lubiprostone (Amitiza) eller linaclotid
(Linzess)

. Metoklopramid (Reglan) kan anvandas for att minska
symtomen pa gastroparesis, pseudoobstruktion och
gastrisk reflux. Langtidsanvandning rekommenderas inte
eftersom detta lakemedel kan orsaka tardiv dyskinesi

Kolestyramin och loperamid ar andra alternativ ifall av
huvudsakligen diarré och antikolinerga lakemedel, sdsom
hyoscyaminsulfat i fall av IBS. Eftersom antikolinerga lakemedel
kan vara antiarytmiska, se avsnitt om hjartat, riktlinjer

o Eftersom antikolinerga lakemedel kan vara antiarytmiska,
se avsnitt om hjartat, riktlinjer

Om bakteriell 6vervaxt upptacks vid andningstest kan
behandling med antibiotika minska diarré.

CDM i centrum

Som namnts i avsnittet Vard av nyfédda kan barn med

CDM krava en tillfalligt matningssond. Om dysfagi kvarstar,
overvag enteral nutrition. Se talterapi. Barn ska utvarderas om
regelbundet for att forbattra dysfagi

Barn med CDM drar ofta nytt av dysfagibehandling. Med
aggressiv dysfagibehandling kan barn med CDM ta mat oralt
inom det forsta aret av livet

Endokrina och metaboliska problem

DM1-manliga patienter ska genomga en detaljerad fysisk
undersOkning pa jakt efter gonadal atrofi eller kryptorchidism

o Patienterna ska ha en HbA1c- och skéldkortelstimulerande
hormon (TSH) och fri T4-niva matt vid baslinjen och var
tredje ar, eller vid klinisk misstank.

REKOMMENDATIONER ANGAENDE
NERVUTVECKLING

Relkommendationer (seTabell 2)

Neuropsykologisk testning ska utforas for varje barn med DM1
for att identifiera kognitiva styrkor och svagheter.. Detta kan
innefatta:

. Psykometrisk bedomning av global intellektuell formaga
och adaptiv funktion

° Utredning av executiva funktioner
. Utredning av social kognition

o Utredning av visuomotorisk integration och visuospatial
formaga

o Utredning av receptiva och uttrycksfulla sprakférmagor

Tabell 2 Riktlinjer for neuroutveckling i DM

Kognitiva och psykometriska test ska utforas vid diagnos,
forskolealdern och 2-3 ganger fore vuxen alder

Domaéan/symptom bedomd Potentiell behandling

Serotoninforbattrande
antidepressiva lakemedel
om overdriven angest eller
andra behandlingsbara
psykiatriska symtom
foreligger

Global intellektuell férmaga och
adaptiv funktion

Atgardsprogram for

att forbattra sociala
kanslomassiga formagor
(visuell kontakt, gemensam
uppmarksamhet, emotionell
reglering)

Social kognition

Executiv function Kognitiva atgardsprogram
for att forbattra verkstallande
effektivitet (impulsivitet,
uppmarksamhet,
arbetsminne och mental
flexibilitet) med anvandning
av dedikerad programvara
(t ex Cogmed®)

Visuomotorisk integration och Specifika atgardsprogram

visuospatial formaga

Inlarningssvarigheter (specifika
tester for diskalkyli, dyslexi och
dyspraxi)

Sprakatgarder och |lasterapi

Overdriven dagsdmnighet Psykostimulerande

medel om
uppmarksamhetsunderskott
ar forknippade med
forsamring av utmattning
eller 6verdriven somnighet

under dagen

Autismspektrumstoérning,
uppmarksamhetsunderskott
storning

Vand dig till kompetenta
aktorer inom psykisk halsa

° Utredning av 6verdriven dagsomnighet

° Utredning av inlérningssvarigheter (specifika tester for
diskalkyli dyslexi och dyspraxi)

Beddomningarna ska utféras for den medfédda formen i
forskolealdern och upprepas beroende pa funktionsniva 2-3
ganger fore vuxen alder. For DM1 i barndomen rekommenderas
neuropsykologisk testning vid diagnos med upprepning vid
forskole- eller skolaldern och hogskolan

Patienter med psykiatriska eller beteendemaéssiga problem
ska hanvisas till kompetenta aktorer inom psykisk

halsa for bedémning av autismspektrumstérningar,
uppmarksamhetsunderskott med eller utan hyperaktivitet,
alexytimi och andra beteendeproblem

Psykostimulerande medel om uppmarksamhetsunderskott ar
forknippade med forsémring av utmattning eller éverdriven
sémnighet under dagen) ((se Overdriven dagsémnighet).
Eftersom psykostimulanter kan vara antiarytmiska, se avsnitt
om hjartat, riktlijnier om stimulerande medel)
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° Serotoninforbattrande antidepressiva lakemedel om
overdriven angest eller andra behandlingsbara psykiatriska
symtom foreligger

° Specifika cognitiva atgardsprogram for att forbattra sociala
kanslomassiga formagor (visuell kontakt, gemensam
uppmarksamhet, emotionell reglering) eller effektivitet
av executiva funktioner (Impulsivitet, uppmarksamhet,
arbetsminne och mental flexibilitet) med anvandning av
dedikerad programvara (t ex Cogmed®)

Sprakatgarder och lasbehandling ska 6vervéagas pa grund av
kognitiva underskott, &ven hos barn med normal intelligens.
Uppmarksamhetsunderskott, utmattningsbarhet och
dysfunktion i visuospatial konstruktion kan resultera i specifika
inlarningssjukdomar med svarigheter i lasning och stavning
saval som i matematik

Riktlinjer for psykosocialmiljo

Bild 1

Barn med DM1 bor ha tillgang till Iampliga psykologiska tjanster
och terapitjanster i tidig alder for att sékerstélla att de uppfyller
sina maximala potentiella och inlarning genom copingstrategier
for senare liv. Modifieringen av aktiviteter inklusive strategier

Flodesdiagram for vard av nyfédda med DM

for socialt engagemang kan ge varje barn grunden for att fa mer
sjalvfortroende och sjalvkansla

Overdriven dagsémnighet

Barn ska screenas for tecken pa EDS, inklusive langa
sOmnstunder eller om de somnar i skolan.

Mojlig somnapné ska utvarderas med oximetri eller
polysomnogram over natten

Positiv tryckventilation kan 6évervagas om en DM1-patients
somnighet anses vara relaterad till hypoventilering eller
sdmnapné under natt- eller dagtid. Patienterna ska hanvisas
till pulmonologer som har erfarenhet av neuromuskulara
sjukdomar for att 6vervaga assisterad ventilation

Stimulerande terapi med en psykostimulant som modafinil
(Provigil), metylfenidat eller annat stimulantmedel kan 6vervagas
om central hypersomnia misstanks. Ofta ar svarigheter att halla
sig vaken i skolan en utlésande faktor. Sarskild forsiktighet ska
iakttas hos barn med tidigare upptackt hjartarytmi (Se Avsnitt om
hjartat, Riktlinjer om stimulerande medel)

Med familjehistoria med kénd DM

|
v Y

Hogriskforlossningsp

Pediatrisk eller neonatal

Ingen familjehistoria med kénd DM

Symptom att titta efter:

ersonal ska
tillhandahélla
prenatal vard

specialist ska vara ¢
nérvarande vid forlossning

¢ Muskel- och skelettsvaghet Respiratory Centralt nervsystem
Genomﬁjr_om_fattande . ¢ ¢ ¢
planering infor utskrivning Klumpfot och andra ledproblem Awvikelser med leder Férstorade
for att sakerstdlla att alla andningsmuskler hjarnventriklar.
nddvéndiga tjanster dr ¢ (Gvervaka huvudomkrets
tillgéngliga ¢

Minskadefosterrorelser, hypotoni
eller neonatal hypotoni (floppy infant
syndrome), intratrakeal intubering
eller intratrakeal intubering

/

Dalig utfodring vid fédseln, mojlig
enteral nutrition, nasogastrisk
sond rekommenderas forst

y y

Méjlig mekanisk ventilation,
endotracheal intubation eller
icke- invasiv

y

Awvénjning kan vara mycket
langsammare, anvand
hostmaskin vid behov

Forfattarnas tack

Projektet skulle inte ha varit moéjligt att genomfora utan det outtrottliga och langsiktiga atagandet av de 11 internationella yrkesverksamma
som har involverats i utvecklingen. De ar:

Eugenio Zapata Aldana, M.D.
University of Western Ontario

Craig Campbell, M.D.
University of Western Ontario

Chiara Marini-Bettolo, M.D., Ph.D.
Newcastle University

Nathalie Angeard, Ph.D.
Inserm & University of Paris Descartes

Tetsuo Ashizawa, M.D.
Houston Methodist Neurological Institute

Kiera Berggren, MA/CCC-SLP, MS
Virginia Commonwealth University

Tina Duong, MPT, Ph.D.
Stanford University

Anne-Berit Ekstrom, M.D., Ph.D.
Queen Silvia Children’s Hospital

Nicholas Johnson, M.D., MSCI
Virginia Commonwealth University

Valeria Sansone, M.D.
NEMO Clinic

CuixiaTian, M.D.
Cincinnati Children’s Hospital Medical Center

En fullstandig lista over forfattare en versikt av metoden som anvands for att utveckla samforstand kan du hitta har:
http://www.myotonic.org/toolkits-publications
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