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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Дистрофическая миотония – наследственное мультисистемное нервно-мышечное 
заболевание, основные клинические проявления которого включают не только 
миотонию и прогрессирующую мышечную дистрофию, но и патологию со стороны 
других органов и систем. Является наиболее распространенной формой мышечной 
дистрофии у взрослых. Распространенность дистрофической миотонии широко ва-
рьирует в зависимости от возраста, численности населения, континентов, источни-
ков данных и критериев диагностики. Характеризуется медленно прогрессирующим 
течением с высокой частотой инвалидизации у детей и лиц трудоспособного возрас-
та. В настоящей работе представлен обзор литературы с описанием наиболее частых 
клинических форм дистрофической миотонии, особенностей медико-генетического 
исследования и дифференциальной диагностики. Также рассматриваются вопросы 
симптоматического лечения и перспективы патогенетического лечения данного за-
болевания. Ведение пациентов с дистрофической миотонией требует междисципли-
нарного подхода к диагностике, наблюдению и симптоматической терапии.
Ключевые слова: наследственные нервно-мышечные заболевания, болезни экс-
пансии, динамические мутации, DMPK, CNBP
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	� ВВЕДЕНИЕ
Дистрофическая миотония (ДМ) является редким мультисистемным аутосом-

но-доминантным заболеванием с очень вариабельной клинической картиной. Ос-
новные клинические проявления включают не только миотонию (замедленное мы-
шечное расслабление) и прогрессирующую мышечную слабость, но и патологию со 
стороны других органов и систем – наиболее часто нарушение сердечной проводи-
мости и ритма, раннюю катаракту и эндокринные нарушения. Это самая частая гене-
тическая форма мышечной дистрофии у взрослых [6]. ДМ можно разделить на ДМ1 
и ДМ2, которые имеют различные клинические фенотипы и молекулярную генетику.

Впервые сочетание миотонии с атрофией жевательных мышц, сгибателей шеи и 
мышц дистальных отделов рук описал в 1900 г. Д. Хофман. Аналогичное заболева-
ние у мужчины 37 лет в 1901–1902 гг. описал Г.И. Россолимо и впервые предложил 
название «атрофическая миотония». К 1912 году Г. Штейнерт, Ф. Баттен, Г. Куршманн 
описали схожие случаи и предложили выделить фенотип как новое заболевание  
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Dystrophic myotonia is a hereditary multisystem neuromuscular disease whose main 
clinical manifestations include myotonia and progressive muscular dystrophy as well 
as pathologies of other organs and systems. It is the most common form of muscular 
dystrophy in adults. The prevalence of myotonia dystrophica varies widely depending on 
age, population size, continents, data sources, and diagnostic criteria. It is characterized by 
a slowly progressive course with a high incidence of disability in children and working age 
individuals. This paper presents a literature review describing most common clinical forms 
of dystrophic myotonia, features of medical genetic testing and differential diagnosis. The 
issues of symptomatic treatment and prospects of pathogenetic treatment of this disease 
are also considered. The management of patients with dystrophic myotonia requires an 
interdisciplinary approach to diagnosis, observation and symptomatic therapy.
Keywords: hereditary neuromuscular diseases, expansion diseases, dynamic mutations, 
DMPK, CNBP
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в рамках самостоятельной нозологической единицы «миотонической дистрофии или 
дистрофической миотонии» (Steinert, 1909; Batten and Gibb, 1909; Gurschmann, 1909).

Лежащий в основе развития ДМ1 генетический дефект был открыт в 1992 г. Че-
рез два года было описано аналогичное мультисистемное заболевание, характери-
зующееся мышечной слабостью, преобладающей в проксимальных отделах конеч-
ностей, и катарактой, но без дефекта гена, отвечающего за развитие ДМ1. Данное 
заболевание получило название проксимальной миотонической миопатии (PROMM, 
proximal myotonic myopathy), или миотонической дистрофии 2-го  типа (ДМ2) 
(OMIM#602668) [1].

В Международной классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) ДМ  
находится в рубрике G71.1 «Миотонические расстройства». Согласно МКБ-11 ДМ на-
ходится в разделе 8C71.0 «Миотоническая дистрофия».

Ранее сообщалось, что если основываться на клинических особенностях и ре-
зультатах игольчатой электромиографии [2, 8], то распространенность ДМ составля-
ет 12,5 случая на 100 000.

ДМ1 на сегодняшний день является наиболее распространенной формой мышеч-
ной дистрофии, поражающей от 5 до 20 человек на 100 000 населения во всем мире 
[3–5]. ДМ2 встречается реже, чем ДМ1. Однако установленная оценка распростра-
ненности ДМ2 отсутствует, а крупномасштабные популяционные исследования ДМ2 
немногочисленны.

В 2022 году ряд исследователей провели систематический обзор и метаанализ 
17 исследований, в которых сообщалось о количественных и четко определенных 
показателях эпидемиологии  ДМ. В  своих результатах они предоставили обнов-
ленную оценку общей распространенности ДМ, ДМ1 и ДМ2. Зарегистрированная 
объединенная распространенность ДМ составила 9,99 случая на 100 000 (95% ДИ: 
5,62–15,53). Суммарная распространенность ДМ1 составила 9,27 случая на 100 000 
(95%  ДИ: 4,73–15,21), в то время как оценочная общая распространенность была 
ниже для ДМ2 с распространенностью 2,29 случая на 100 000 (95% ДИ: 0,27–6,53) [9]. 
Сводная оценочная распространенность ДМ2 ранее не сообщалась.

У пациентов с ДМ1 наблюдается уменьшение продолжительности жизни – сред-
няя продолжительность жизни составляет 53 года, а смертность примерно в 7,3 раза 
выше, чем в соответствующей возрастной группе. При ДМ2 продолжительность жиз-
ни практически не страдает. Для установки диагноза пациенту с ДМ1 в среднем тре-
буется около 7 лет и 14 лет для пациента с ДМ2 [8].

Более тяжелую мышечную инвалидность с выраженными миотоническими фено-
менами, мышечной слабостью, поражением сердца и органов дыхания, аномалиями 
развития (лицевым дисморфизмом) и когнитивными нарушениями чаще имеют муж-
чины. Тогда как женщины во многих случаях имеют катаракту, дисфагию, дисфунк-
цию желудочно-кишечного тракта, недержание мочи, эндокринные расстройства и 
ожирение [15].

	� КЛАССИФИКАЦИЯ, ГЕНЕТИКА И МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ПАТОГЕНЕЗ ДМ1
ДМ1 – самая частая форма наследственных мышечных дистрофий и всех наслед-

ственных нервно-мышечных заболеваний у взрослых [5, 13]. Дебют заболевания 
описан в любой возрастной группе, при этом клиническая и электрическая миото-
ния проявляются на разных этапах заболевания при всех формах ДМ1 [7].
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Заболевание обусловлено динамической мутацией в гене миотонинпротеин-
киназы DMPK (локус 19q13). Основная предполагаемая молекулярная причина 
клинических проявлений ДМ1 – вероятное приобретение функции РНК, при кото-
рой тринуклеотидные повторы n(CTG) (цитозин-тимин-гуанин), содержащие транс-
крипты расширенного аллеля DMPK, складываются в очень стабильные и длинные 
структуры шпилек РНК (рис.  1) (токсичные РНК) и накапливаются в ядрах в виде 
рибонуклеарных очагов [14]. Эта измененная структура РНК, а также ее увеличен-
ная масса снижают скорость диффузии мутантной мРНК DMPK, а также значительно 
снижают способность транскрипта мутантной DMPK перемещаться из ядра в цито-
плазму [13].

Число повторов, как правило, коррелирует с тяжестью и возрастом начала ДМ1 
[1, 2]. У здорового человека количество CTG-повторов варьирует от 5 до 37. DMPK-
аллель, содержащий от 38 до 50 CTG-повторов, получил название премутантно-
го аллеля. При  таком малом размере экспансии заболевание не развивается, од-
нако возрастает нестабильность с тенденцией к образованию полной мутации в 
следующем поколении, особенно при отцовской передаче. Экспансии размером  
51–100 CTG-повторов называются протомутациями и обнаруживаются у пациентов 
с поздней формой ДМ1 либо при бессимптомном течении болезни [2]. Для пациен-
тов с классической формой ДМ1 характерен широкий диапазон количества CTG-
повторов – примерно от 100 до 1000 (в среднем 650 повторов), тогда как пациенты 
с врожденной и ювенильной формами ДМ1 имеют более 1000 повторов (в среднем 
1200 повторов) [5].

Количество повторов, как правило, непостоянно и имеет тенденцию к увеличе-
нию в некоторых тканях организма в течение жизни (соматическая нестабильность), 
а также в последующих поколениях, что приводит к феномену, называемому «анти-
ципация», когда у детей с ДМ1 число повторов выше и тяжелее фенотипы по срав-
нению с их родителями  [17]. Феномен «генетической антиципации» заключается в 
том, что у пациентов с более протяженными повторами CTG и, соответственно, более 
тяжелыми клиническими проявлениями происходит спонтанное укорочение (CTG)n  

Рис. 1. Тринуклеотидные повторы n(CTG) в виде стабильной и длинной структуры шпилек РНК [16]
Fig. 1. Trinucleotide repeats n (CTG) in the form of a stable and long RNA hairpin structure [16]

Expanding allele

"Normal" allele
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в гаметогенезе, что приводит к более легким клиническим проявлениям. При  лег-
ких формах заболевания, наоборот, отмечается большая стабильность (CTG)n и, как 
следствие, увеличение повторов в гаметогенезе [18].

В зависимости от возраста дебюта выделяют врожденную, ювенильную, взрослую 
(классическую) и позднюю (олигосимптомную) форму ДМ1 [10–13]. Формы с более 
длинными экспансиями и ранним дебютом протекают тяжелее, чем поздние формы.

Врожденная форма характеризуется числом CTG-повторов >1000. В антенаталь-
ном периоде наблюдаются снижение двигательной активности плода, вентрику-
ломегалия, многоводие, преждевременные роды. При  рождении характерны кра-
ниофациальные аномалии: конический подбородок, готическое небо, инверсия и 
V-образная форма верхней губы, часто артрогрипоз и/или косолапость, задержка 
психического развития.

При ювенильной форме дебют заболевания – от 1 года до 10 лет, число CTG-
повторов >1000. Характерны когнитивные и поведенческие нарушения. Миотония 
присоединяется на более поздних сроках (на 2-м десятилетии) с быстрым прогрес-
сированием мышечной и внемышечной патологии.

Для классической формы ДМ характерен дебют заболевания в возрасте от 20 до 
40 лет и с числом CTG-повторов от 100 до 1000. Клиническую картину составляют 
проявления миотонии, прогрессирующей мышечной слабости и атрофии, а также 
катаракта, нарушение сердечной проводимости и ритма, эндокринные заболевания.

При поздней форме (дебют от 20 до 70 лет, чаще после 50 лет) число CTG-повторов 
от 50 до 100. Мышечные симптомы слабо выражены или отсутствуют, внемышечные 
симптомы чаще проявляются катарактой, фронтотемпоральным облысением и на-
рушением ритма.

Дебют форм ДМ1 схож со многими наследственными и приобретенными заболе-
ваниями, что отдаляет своевременную диагностику ДМ1.

	� ГЕНЕТИКА И МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ПАТОГЕНЕЗ ДМ2
ДМ2 обычно дебютирует на 4−5-м десятилетии жизни и обусловлена экспансией 

нестабильного ССTG-повтора в 1 интроне гена, локализованного на коротком плече 
3-й хромосомы (3q21) и кодирующего белок, связывающий нуклеиновую кислоту, – 
nucleic acid-binding protein, CNBP (ранее известный как белок zinc finger 9, ZNF9) [2]. 
У здорового человека количество CCTG-повторов не превышает 26, полной мутации 
соответствует от 75 до 11 000 повторов (в среднем ~5000) [2, 6]. Особенностью ДМ2 
является отсутствие зависимости между тяжестью проявлений и возрастом начала 
заболевания и длиной экспансии, а также отсутствие врожденной формы болезни. 
Антиципация при ДМ2 не выражена, и, напротив, часто наблюдается феномен «об-
ратной антиципации» – уменьшение числа повторов при передаче мутации следую-
щему поколению [7].

Диагностика ДМ2 затруднена из-за нормальной продолжительности жизни па-
циентов, относительной «мягкости» симптомов и неспецифичности жалоб на боли 
в мышцах, а также отсутствия в 50%  случаев феномена миотонии в клинической 
картине [4]. Лучший прогноз ДМ2 по сравнению с ДМ1 обусловлен не только более 
поздним началом, но и течением – часто нетяжелым и даже стертым, хотя нередки и 
выраженные случаи.
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	� КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА ДМ
Клинические проявления ДМ представлены мышечными (миопатия, миотония, 

миалгия) и внемышечными симптомами, такими как нарушения со стороны органа 
зрения (катаракта), кардиальные и эндокринные расстройства.

Характерны внешние признаки, выявляемые у большинства пациентов: опуще-
ние головы, амимичное лицо, птоз век, атрофии височных мышц и мышц шеи, осо-
бенно грудино-ключично-сосцевидных мышц, что придает пациентам специфиче-
ский вид – сочетание «печального» выражения лица с феноменом лебединой шеи.

Миотоническая реакция при ДМ может быть клинической (активная, перкуссион-
ная) и электромиографической (миотонический разряд). Пациенты могут описывать 
миотонию как напряжение, скованность мышц или их замедленное расслабление, 
которое можно увидеть при неврологическом обследовании, попросив пациен-
та крепко сжать руку в течение 5  секунд, а затем быстро разжать, при этом мож-
но увидеть замедленное расслабление. Наиболее часто миотонический феномен  
может вызываться в виде миотонического валика при перкуссии тенара, разгибате-
лей предплечья или языка. Электромиографическую миотоническую реакцию мож-
но вызвать путем введения иглы ЭМГ в мышцу, в результате чего возникает харак-
терный звук «пикирующего бомбардировщика» при нарастающей и ослабевающей 
миотонии. 

При ДМ1 чаще, чем при ДМ2, в патологический процесс вовлекается дистальная 
мускулатура конечностей: мелкие мышцы стоп и кистей рук. Наблюдаются прогрес-
сирующая общая слабость, атрофии и вялые дистальные парезы рук и ног в сочета-
нии с миотоническими феноменами, грубее в дистальных отделах рук [12]. При рас-
пространении атрофий и мышечной слабости на проксимальные отделы конечно-
стей возможно изменение ходьбы по типу степпажа.

Первыми симптомами у пациентов с ДМ2 являются миалгии и появления незна-
чительной, но неуклонно прогрессирующей слабости и атрофий преимущественно 
проксимальных мышц нижних конечностей, в отличие от ДМ1, когда мышечная сла-
бость и атрофии поражают дистальные мышцы нижних конечностей.

ДМ2, в отличие от ДМ1, характеризуется меньшим органным полиморфизмом, 
мягкими проявлениями и более поздним возрастом дебюта, частой встречаемостью 
и нередким доминированием болевого синдрома (миалгии), частым отсутствием  
миотонии при клиническом осмотре и нейрофизиологическом исследовании. В свя-
зи с этим ДМ2 часто остается недиагностированной.

В отличие от других дистрофий, аритмии и другие нарушения проводимости яв-
ляются первичными сердечными проявлениями при ДМ1 и требуют регулярного 
электрокардиографического (ЭКГ) мониторинга и направления к кардиологу, так как 
эти изменения могут привести к внезапной смерти [19].

Чрезмерная дневная сонливость встречается у большинства пациентов с ДМ1 и 
оценивается как наиболее значимый симптом заболевания. Важно проводить скри-
нинг как пациентов с ДМ1, так и пациентов с ДМ2 на наличие центрального или об-
структивного апноэ во сне. Пациенты должны пройти исследование сна при поста-
новке диагноза и при появлении симптомов чрезмерной дневной сонливости, а так-
же должны быть проинформированы о соответствующей гигиене сна, исключении 
потребления алкоголя и кофеина. Частота дыхательной недостаточности при ДМ2 
ниже, чем при ДМ1, хотя формально это не изучалось [20].
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У пациентов с ДМ1 может наблюдаться дисфункция желудочно-кишечного тракта 
в виде дисфагии, гастроэзофагального рефлюкса, дискинезии желчевыводящих пу-
тей, тонкого и толстого кишечника, атонических запоров. 

Пациенты с ДМ обоих типов одинаково часто подвержены высокому риску разви-
тия катаракты с ранним началом. Пациенты с ДМ1 часто имеют птоз, и редко он мо-
жет стать достаточно серьезным, чтобы нарушать зрение. Слабость круговой мышцы 
глаза при ДМ1 может привести к эрозии роговицы [21]. 

Из эндокринной патологии для пациентов с ДМ характерны раннее облысение, 
азооспермия и уменьшение в размерах наружных гениталий у мужчин, нарушения 
менструального цикла и невынашивание беременности у женщин, сахарный диабет 
1-го типа [24–26].

Каждый третий пациент с ДМ1 имеет нарушения функции вегетативной нервной 
системы в виде лабильности артериального давления и пульса, акроцианоза, гипер-
гидроза ладоней и стоп, а также выраженную эмоциональную лабильность, пример-
но в трети случаев отмечается снижение интеллекта [24–26].

Повышенный риск развития злокачественных образований обнаружен при ДМ, в 
связи с чем рекомендуется проходить ежегодное исследование для раннего обнару-
жения онкологических заболеваний на ранних стадиях [22].

Клинический полиморфизм ДМ, возникающий вследствие полисистемности по-
ражения, сочетания внемышечных и мышечных симптомов, значительно затрудняет 
раннюю диагностику ДМ. Определенными исключениями могут быть классический 
и ювенильные дебюты, при которых описаны специфические миотонические мы-
шечные паттерны [2, 7].

	� ЛАБОРАТОРНО-ИНСТРУМЕНТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ДМ
К методам диагностики ДМ относятся электромиография (ЭМГ), МРТ головного 

мозга, лабораторные методы исследования крови и медико-генетическое тестиро-
вание пациентов (рис. 2).

На ЭМГ регистрируются миотонические разряды (МР) (рис. 3), спонтанная актив-
ность в виде потенциалов фибрилляций, положительных острых волн. Исследования 
игольчатыми электродами в покое выявляет постоянную активность двигательных 
единиц, регистрируются также дуплеты, триплеты потенциала двигательных единиц, 
разряды высокой частоты. У пациентов с миотонией МР обнаруживаются не только в 
пораженных, но и в клинически интактных мышечных группах. МР могут быть также 
в мышцах у родственников пациентов и служат признаком субклинической формы 
заболевания [13, 14].

При выполнении нейровизуализационных исследований выявлены изменения 
МР-сигнала от белого вещества головного мозга, которые представлены субкорти-
кальными и перивентрикулярно расположенными очагами в Т2 и FLAIR, преимуще-
ственно в лобной, височной и теменной долях. Гиперинтенсивность белого вещества 
переднего отдела височной доли – относительно специфичный признак ДМ1 (встре-
чается у 1/3 пациентов) [17]. Также характерны генерализованная церебральная атро-
фия от умеренной до тяжелой степени, расширение периваскулярных пространств 
Вирхова – Робина, дилатация желудочков головного мозга и лобный гиперостоз. 
При  воксел-ориентированной морфометрии выявлено уменьшение объема серого 
вещества лобной, височной, теменной и затылочной долей, а также мозжечка [18].
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Рис. 3. Миотонический разряд, записанный с передней большеберцовой мышцы пациента с ДМ1 
(собственное наблюдение)
Fig. 3. Myotonic discharge recorded from the tibialis anterior in a DM1 patient (own observation)

Рис. 2. Алгоритм диагностики ДМ
Fig. 2. Algorithm for DM diagnosing

Подозрение на дистрофическую миотонию 1-го и 2-го типа

Медико-генетическое тестирование

Электромиография:
первично-мышечный уровень поражения с миотоническими разрядами

Наследственный анамнез:
проявления схожей клинической картины  

у родственников пациента

Нестабильность СTG-повтора в гене DMPK

Дистрофическая миотония 1-го типа

Нестабильность ССTG-повтора в гене CNBP

Дистрофическая миотония 2-го типа

КФК-емия легкая или умеренная (до 1000)

Клинический паттерн миопатии/
миотонии:

	� миотонические феномены 
(миотонический валик, симптом 
«врабатывания»);

	� мышечная слабость в туловище  
и/или в конечностях;

	� прогрессирующий птоз верхних век;
	� атрофия и слабость языка;
	� бульбарный синдром, слабость  

и снижение подвижности языка;
	� нарушение глотания и речи;
	� мышечные гипо/атрофии;
	� миалгии, болезненные крампи

Наличие сопутствующей патологии:

	� когнитивные и поведенческие 
нарушения;

	� эндокринные нарушения: 
гинекомастия, сахарный диабет;

	� поражение сердца  
(нарушение сердечного ритма  
и проводимости, кардиомиопатия, 
внезапная остановка сердца);

	� прогрессирующий сколиоз, лобный 
гиперостоз;

	� фронтотемпоральное облысение  
в области лба и висков;

	� ранняя двухсторонняя 
заднекапсулярная миотоническая 
катаракта (25–50 лет), дегенерация 
сетчатки
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В биохимическом анализе крови у пациентов с ДМ обычно умеренно повыше-
ны уровни креатинфосфокиназы (менее 500 ЕД/л), ферментов печени и холестери-
на [23].

Окончательно диагноз ДМ устанавливается на основании результатов медико-
генетического анализа. «Золотым стандартом» как для ДМ1, так и для ДМ2 является 
тестирование ДНК для выявления экспансии повторов CTG или CCTG в крови  [24]. 
Это необходимо для подтверждения диагноза у пробанда. Однако, поскольку это 
аутосомно-доминантное заболевание, многие врачи откладывают генетическое те-
стирование членов семьи первой степени родства с сопутствующими симптомами и 
признаками. Точная оценка числа повторов в гене DMPK с помощью существующих 
методов, включая и рекомендованный в настоящее время для определения размера 
экспансии гена DMPK метод Саузерн-блоттинга [10], и использованный в этом случае 
метод ПЦР длинных фрагментов, затруднена по причинам технического характера.

Необходимо тщательно исследовать данные семейного анамнеза у пациентов с 
ДМ и проводить генетический скрининг бессимптомных родственников первой сте-
пени родства. Для выявления и лечения потенциально фатальных нарушений сер-
дечной проводимости и аритмий большое значение имеет, то что они могут присут-
ствовать у пациентов с ДМ без каких-либо других явных симптомов [9].

	� ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ДМ
ДМ следует дифференцировать с другими наследственными миотоническими и 

миопатическими синдромами. 
Наследственные миотонические синдромы включают в себя недистрофические 

миотонии (НДМ), такие как врожденная миотония Томсена и Беккера. Данная груп-
па заболеваний обусловлена мутациями в гене хлорного канала CLCN1 (локус 7q35) 
и проявляется генерализованными миотоническими феноменами, транзиторной 
слабостью, дебютом в раннем возрасте, стационарным течением и благоприятным 
прогнозом. ДМ характеризуется дистрофическими изменениями скелетных мышц 
и широким спектром внемышечных нарушений, что отличает ее от НДМ, для кото-
рых феномен миотонии является ведущим и часто единственным симптомом бо-
лезни [38].

И гиперкалиемический периодический паралич (гиперКПП), и врожденная пара-
миотония характеризуются приступами слабости и парамиотонии. Оба этих преиму-
щественно наследственных заболевания проявляются в младенчестве или детстве и 
связаны с мутациями натриевых каналов. При гиперКПП в клинической картине пре-
обладают приступы транзиторной мышечной слабости. Эти приступы часто прово-
цируются отдыхом после тренировки, пропуском приемов пищи или употреблением 
в пищу продуктов с высоким содержанием калия. Некоторые пациенты жалуются на 
скованность при физической нагрузке, при неврологическом осмотре выявляются 
миотонические феномены. При выполнении ЭМГ обнаруживают миотонические раз-
ряды у 75% пациентов с гиперКПП [37]. 

Пациенты с врожденной парамиотонией в основном жалуются на скованность 
в мышцах, но также имеют приступы транзиторной мышечной слабости, сходные 
с таковыми при гиперКПП. Одним из основных факторов, провоцирующих скован-
ность у этих пациентов, является низкая температура. На ЭМГ выявляются миотони-
ческие разряды у всех пациентов с врожденной парамиотонией. Как при гиперКПП,  
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так и при врожденной парамиотонии миотонические феномены и приступы тран-
зиторной мышечной слабости уменьшаются с возрастом. В  тех случаях, когда воз-
никают подозрения на периодический паралич или врожденную парамиотонию, 
особенно полезными могут быть проба с физической нагрузкой и проба с низкими 
температурами [37].

У пациентов с гипотиреозом при выполнении ЭМГ регистрируются потенциалы 
фибрилляции, положительные острые волны и реже миотонические разряды. Элек-
тромиографическую миотоническую реакцию также можно наблюдать при приеме 
некоторых лекарств: 20,25-диазахолестерина, 9,33-клофибрата, 2,4-дихлорфенокси-
ацетата, хлорохина, колхицина и ингибиторов гидроксиметилглутарилкофермента 
А редуктазы [37].

	� ЛЕЧЕНИЕ ДМ
На сегодняшний день этиопатогенетическое лечение ДМ не разработано. Сим-

птоматическое лечение включает в себя весь комплекс лечебно-реабилитационных 
мероприятий, применяемых при нервно-мышечных заболеваниях (физиотерапевти-
ческое лечение, ортопедическую коррекцию, медикаментозное лечение) [10]. Кроме 
основного наблюдения у невролога, пациенты с ДМ должны быть осмотрены кар-
диологом, офтальмологом, эндокринологом, терапевтом и при необходимости полу-
чить соответствующее медикаментозное лечение.

Для уменьшения выраженности миотонических проявлений используют не-
сколько различных препаратов, нацеленных на натриевые каналы скелетных мышц. 
Существуют данные об использовании таких лекарств, как мексилетин, карбамазе-
пин, амитриптилин и ацетазоламид. Хотя миотония при ДМ2 часто менее выражена, 
ее можно лечить с помощью того же подхода [33].

Пациенты с ДМ имеют повышенный риск развития угрожающих жизни сердечных 
аритмий. Пациентам рекомендуется делать ЭКГ, холтеровское мониторирование ЭКГ 
при постановке диагноза и ежегодно после этого.

Дыхательную функцию следует оценивать в вертикальном и лежачем положении. 
Пациенты с ДМ1 подлежат ежегодному диспансерному наблюдению. Может потре-
боваться раннее вмешательство неинвазивной вентиляции с положительным давле-
нием. Дополнительно пациентам с ДМ1 и ДМ2 следует рекомендовать вакцинацию 
против гриппа и пневмонии при отсутствии противопоказаний.

Диета с высоким содержанием клетчатки является лечением первой линии для 
пациентов с диареей или запором. Лоперамид можно применять при диарее, а мяг-
кие слабительные – при запорах. Если эти методы лечения неэффективны, следует 
обратиться к гастроэнтерологу.

Для скрининга катаракты рекомендуется ежегодное обследование с помощью 
щелевой лампы. Симптоматическая катаракта должна быть удалена по мере необхо-
димости. У пациентов, у которых при осмотре наблюдается слабость при закрывании 
глаз, можно рассмотреть возможность использования смазывающей глазной мази 
на ночь.

Пациентам с ДМ требуется ежегодный скрининг гормонов щитовидной железы, 
на инсулинорезистентность, гиперлипидемию или дефицит тестостерона (у мужчин). 
При  необходимости назначается заместительная гормональная терапия щитовид-
ной железы.
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Когнитивные и психические нарушения требуют систематических занятий с де-
фектологом, обучения в коррекционных классах и школе, наблюдения психиатра. 

Последние два десятилетия стали свидетелями прорыва в знаниях о молекуляр-
ных причинах и концептуальных подходах к лечению нервно-мышечных заболева-
ний. В настоящее время ведутся программы разработки лекарственных средств от 
ДМ, а также их клинические испытания.

Молекулярная дисфункция, вызванная экспансией тринуклеотидных повторов, 
при ДМ1 допускает широкое окно потенциальных патогенетических терапевтичес-
ких мишеней, воздействие на которые активно изучается [11]. Малые молекулы, ал-
лельспецифические олигонуклеотиды, генная терапия – три основные группы для 
разработки патогенетических лекарственных препаратов при ДМ1. На  сегодняш-
ний день проводят активные исследования перспективных кандидатов во всех трех 
группах, начиная с доклинических стадий и заканчивая клиническими испытаниями 
на людях, что убедительно позволяет ожидать в ближайшие несколько лет появле-
ния патогенетического лечения при ДМ1 [12].

К малым молекулам относятся препараты, которые изначально были разработа-
ны для лечения других заболеваний. Учитывая, что эти препараты уже продемон-
стрировали безопасность для людей, их можно тестировать на пациентах быстрее, с 
меньшими затратами и меньшим риском.

Тидеглусиб представляет собой ингибитор GSK3β морского происхождения, из-
начально разработанный для лечения болезни Альцгеймера [25]; он вызывает зна-
чительную коррекцию уровней GSK3β и CELF1 и снижает экспрессию токсичной РНК 
DMPK в нормальных и врожденных миобластах ДМ1. Тидеглусиб уменьшает мышеч-
ную слабость и миотонию. Тидеглусиб для перорального применения, разработан-
ный компанией «АМО-Фарма», уже прошел испытания фазы II у пациентов с ВМД и 
ДМ1 с детским началом, где большинство пациентов сообщили об улучшении ЦНС и 
клинических нервно-мышечных симптомов [26]. Учитывая благоприятные фармако-
кинетические и клинические профили риск/польза, было объявлено о расширенных 
клинических испытаниях фазы II/III.

Метформин – препарат первой линии при сахарном диабете 2-го типа, уменьшает 
митохондриальную дисфункцию и нарушение метаболизма в фибробластах ДМ1 и 
предотвращает риск рака, что свидетельствует об обширных терапевтических пре-
имуществах при ДМ1 [27–29]. В  завершенном клиническом исследовании фазы  II 
оценивался пероральный метформин, который выявил значительное улучшение 
подвижности в тесте 6-минутной ходьбы (6MWT), связанное с увеличением общей 
механической мощности и предполагаемым влиянием на параметры походки  [21]. 
Эти обнадеживающие результаты подтверждают повторное исследование в много-
центровом клиническом испытании фазы III, спонсируемом Римским университетом 
Тор Вергата.

Мексилетин является антиаритмическим средством класса 1В с высоким срод-
ством к мышечным натриевым каналам и более 45 лет используется кардиологами 
для лечения сердечных аритмий [30, 31]. Предыдущие исследования при ДМ1 и не-
дистрофической миотонии продемонстрировали краткосрочную безопасность мек-
силетина и его эффекты в снижении мышечной миотонии при рукопожатии [32–35]. 
В этих исследованиях не оценивались долгосрочные эффекты мексилетина на мио-
тонию кистей рук или ходьбу, а также они не были предназначены для тщательного 
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мониторинга потенциальных изменений в паттернах сердечной проводимости при 
ДМ1. Учитывая отсутствие данных долгосрочных клинических исследований, не су-
ществует доказательно обоснованных рекомендаций относительно длительного 
применения мексилетина у пациентов с ДМ1 и отсутствием манифестного пораже-
ния сердца.

Поскольку мексилетин в редких случаях может усиливать аритмии у пациентов с 
первопричинными желудочковыми аритмиями, препарат противопоказан пациен-
там со 2-й или 3-й степенью атриовентрикулярной блокады; перед началом терапии 
мексилетином рекомендуется провести консультацию с кардиологом, особенно па-
циентам с патологическими показателями ЭКГ.

Не было статистически значимой разницы между группами мексилетина и пла-
цебо в среднем изменении расстояния 6MWT через 6 месяцев, несмотря на предпо-
ложение о возможном улучшении с помощью мексилетина через 3 месяца. Время 
расслабления силы захвата руки (90–5%) улучшилось при приеме мексилетина с ле-
чебным эффектом –1,75 секунды (95% ДИ от –2,76 до –0,74) через 6 месяцев.

Компания Dyne Therapeutics, Inc. (Nasdaq: DYN), специализирующаяся на лечении 
мышечных заболеваний на клинической стадии и занимающаяся продвижением ин-
новационных терапевтических средств, преобразующих жизнь людей с генетически 
обусловленными заболеваниями, 06.09.2022 объявила о начале клинических испы-
таний фазы 1/2 ACHIEVE по оценке DYNE-101 для лечения ДМ1.

DYNE-101 – это продукт-кандидат Dyne, разрабатываемый для людей, живущих с 
ДМ1. Состоит из антигенсвязывающего фрагмента антитела (Fab), конъюгированного 
с антисмысловым олигонуклеотидом (ASO), для обеспечения целенаправленной до-
ставки в мышечную ткань с целью уменьшения токсичной РНК DMPK в ядре, высво-
бождения белков сплайсинга, обеспечения нормального процессинга и трансляции 
мРНК нормальных белков и остановить или обратить вспять заболевание.

Исследование ACHIEVE представляет собой глобальное клиническое исследо-
вание фазы  1/2 по оценке DYNE-101. В  исследование, задуманное как регистраци-
онное, будут включены примерно 64 взрослых пациента с ДМ1 в возрасте от 18 до 
49 лет. Первичными конечными точками являются безопасность и переносимость; 
вторичные конечные точки включают фармакокинетику и фармакодинамику, в том 
числе изменение сплайсинга по сравнению с исходным уровнем, а также показатели 
мышечной силы и функции. Dyne ожидает, что данные плацебо-контролируемой ча-
сти исследования MAD ACHIEVE по безопасности, переносимости и сплайсингу будут 
представлены во второй половине 2023 года.

Испытание ACHIEVE предназначено для эффективной оптимизации уровня дозы 
и частоты. В части исследования MAD пациенты будут рандомизированы для полу-
чения DYNE-101 или плацебо внутривенно каждые 4 недели или каждые 8 недель в 
течение 24 недель, в зависимости от когорты. Когортам пациентов будут вводиться 
дозы от 1,8 мг/кг до 10,2 мг/кг (приблизительная доза АСО) в четырех когортах. По-
сле плацебо-контролируемого периода пациенты перейдут на лечение DYNE-101 в 
открытой части исследования и в долгосрочной перспективе [36]. 

Все это диктует необходимость ранней диагностики ДМ1. Кроме того, постановка 
корректного диагноза позволяет провести поиск ДМ1 у членов родословной с высо-
ким риском, осуществить профилактику возможных осложнений и предоставить воз-
можность профилактики заболевания в семьях с отягощенной наследственностью.
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Для получения актуальных эпидемиологических данных по пациентам с ДМ в  
Республике Беларусь в настоящее время в рамках научно-исследовательской работы 
«Разработать и внедрить метод диагностики первичных поражений мышц и болезни 
двигательного неврона, обусловленных динамическими мутациями» подпрограммы 
«Здоровье матери и ребенка» государственной научно-технической программы «На-
учно-техническое обеспечение качества и доступности медицинских услуг», которая 
выполняется двумя ведущими учреждениями Республики Беларусь – Республикан-
ским научно-практическим центром неврологии и нейрохирургии и Республикан-
ским научно-практическим центром «Мать и дитя», изучаются эпидемиологические 
данные пациентов с ДМ, патогенетические механизмы внемышечных проявлений 
патологических процессов. В рамках НИР исследуются вопросы особенностей нару-
шений дыхания днем и во время ночного сна, когнитивного статуса, определения 
волуметрических характеристик головного мозга у пациентов с первичными пора-
жениями мышц и болезнью двигательного неврона, обусловленных динамическими 
мутациями.

Планируется разработка в нашей стране медико-генетического метода диагности-
ки первичных поражений мышц и болезни двигательного неврона, обусловленных 
динамическими мутациями, основанного на использовании современных молеку-
лярно-генетических технологий. За период с 2015 года осмотрено более 600 пациен-
тов с наследственными нервно-мышечными заболеваниями, из них выявлено 36 па-
циентов с дистрофической миотонией. Из  них у 14  человек диагноз подтвержден 
молекулярно-генетическим методом – 1-й и 2-й тип, в возрасте от 31 года до 77 лет.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ДМ представляет собой мультисистемное заболевание, которое затрагивает поч-

ти все системы в организме человека и является актуальной проблемой невроло-
гии, в связи с трудностью диагностики данной группы заболеваний и отсутствием 
эффективного патогенетического лечения при достаточно ранней инвалидизации 
пациентов.

Прогноз, как правило, сомнительный или неблагоприятный: заболевание имеет 
неуклонно прогрессирующий характер. У пациентов с поздним дебютом заболева-
ния прогноз несколько лучше. Около 80% всех летальных исходов приходится на 
долю осложнений, непосредственно связанных с миотонией. Наиболее часто при-
чинами смерти пациентов с ДМ1 являются вторичная пневмония, нарушения ритма 
сердца [38, 39].

Хотя ДМ встречается редко, таких пациентов не следует игнорировать, так как 
прогрессирование заболевания и дальнейшая инвалидизация пациентов влияет на 
их качество жизни и их родственников. С большей осведомленностью общества о 
генетическом консультировании семей носители мутации стали более осторожными 
при рождении своего потомства. Эпидемиологические исследования ДМ также со 
временем меняются и нуждаются в обновлении.

Ведение пациентов с ДМ требует многопрофильной команды и плана лечения, 
ориентированного на широкий спектр осложнений. Недавние достижения, направ-
ленные на взаимодействие между токсичными повторами и секвестрированными 
РНК-связывающими белками, обещают, что в будущем для этого заболевания будут 
доступны дополнительные методы лечения.
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Данные о распространенности орфанных заболеваний полезны для составления 
глобальных планов здравоохранения и понимания бремени болезни для семей и 
даже стран, что облегчает и способствует рациональному распределению финансо-
вых и медицинских ресурсов. По-прежнему ощущается острая нехватка высококаче-
ственных эпидемиологических исследований ДМ.
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