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Neuromuskulara sjukdomar
dr manga men ovanliga

Forbattrat omhindertagande av patien-
terna och forlingd overlevnad har gjort
neuromuskulira sjukdomar till en angelé-
genhet dven for vuxenneurologer.

huseti Orebro
bjorn.lindvall@orebroll.se

BJORN LINDVALL, med dr, ver-
ldkare, Muskelcentrum Orebro,
neurokliniken, Universitetssjuk-
Neuromuskulédra sjukdomar &dr ett samlingsbegrepp for ett
stort antal sjukdomar. Gemensamt dr en sjukdomsprocess
som paverkar antingen framhornsceller i ryggmirgen, perife-
ra nerver, 6vergangen mellan nerv och muskel eller muskula-
turen. Traditionellt brukar ocksa multisystemsjukdomar som
dystrophia myotonica och mitokondriella myopatier riknas
hit [1]. Sjukdomarna kan vara drftliga eller férvirvade. Exem-
pel pa drftliga sjukdomar dr muskeldystrofier, drftliga neuro-
patier och spinal muskelatrofi. Bland férvirvade sjukdomar
kan ndmnas myasthenia gravis och juvenil dermatomyosit.

Forekomst

Neuromuskulidra sjukdomar hos barn dr ovanliga. Antalet oli-
ka sjukdomar dr mycket stort, men antalet patienter med en
och samma sjukdom ir litet. I en studie fran Vistsverige fran
1999 anges den totala prevalensen bland barn till 63/100 000
[2]. Enavde merallvarliga dr &ven en av de vanligaste, Duchen-
nes muskeldystrofi, som drabbar 1 pa 4000 fédda pojkar, vil-
ket betyder att det arligen fods ungefir tolvbarn i Sverige med
denna diagnos. Manga sjukdomar saknar fortfarande specifik
genetisk beskrivning. Ett av vérldens frimsta diagnostiska
centrum, i Newcastle-upon-Tyne i England, redovisariett to-
talmaterial (bade barn och vuxna) att s& manga som 25 pro-
cent av de patienter som man utreder inte fir nagon specifice-
rad diagnos [3]. Manga nya sjukdomar beskrivs varje ar.

Utredning och diagnostik

En del neuromuskuléra sjukdomar noteras redan vid fodseln.
Ett barn med lag muskeltonus, andningsinsufficiens eller ar-
trogrypos, dvs kontrakta ledfelstillningar, antyder mojlighe-
ten av en kongenital neuromuskulir sjukdom. I barnadren
kan forsenad motorisk utveckling foranleda misstanke om
sjukdom. Fa arftliga sjukdomar &r associerade med vérk eller
smirta, men muskelkramp och smirta vid anstringning ar
ett kinnetecken vid metabola myopatier.

Ett enkelt blodprov, P-CK (kreatininkinas), avslgjar mus-
kelsonderfall, som vid muskeldystrofi. Samtidigt bér man
komma ihag att ett normalt CK inte utesluter neuromuskular
sjukdom. Vid manga av de #rftliga myopatierna dr CK nor-
malt. En viktig del i utredningen &r eventuell hereditet. Inom
gruppen finns savidl dominant och recessivt som X-bundet
arftliga sjukdomar, men man ska inte heller glémma ett ma-
ternellt arvvid mitokondriella sjukdomar.

Neurofysiologiska undersokningar &r indicerade for att
skilja mellan myo- och neuropatier samt identifiera en neuro-
muskulir transmissionsrubbning och pavisa myotoni. Mus-
kelbiopsi, analyserad vid specialinriktat muskellaboratori-
um, kan i manga fall ge diagnos vid drftliga sjukdomar och ar
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viktig vid inflammatoriska myopatier, tex dermatomyosit.
Genetiska analyser har blivit allt viktigare och anvinds ofta
som ett forsta steg i diagnostiken av misstéankt arftlig mus-
kelsjukdom. An si linge kriver detta en specifik fragestill-
ning, men inom nagra ar finns tekniker som mojliggor en mer
ospecifik genetisk screening.

Duchennes muskeldystrofi
I Sverige rédknar vi med att det finns ca 200-250 pojkar och
méin med Duchennes muskeldystrofi. Utvecklingen av be-
handlingen och omhéndertagandet har resulteratiatt en tidi-
gare hogst begrinsad livslingd, ofta inte lingre dn 18-20 ar,
har férldngts. Fran att ha varit en sjukdom som varit intres-
sant enbart fér barn- och habiliteringsslikare bor nu, i hogsta
grad, &ven vuxenneurologer intressera sig for sjukdomen.
Sjukdomen drabbar pojkar, da den idr X-bundet drftlig. Det
betyder att modern dr anlagsbédrare. Symtom noteras oftast i
3-4-arsaldern da barnets motoriska utveckling stannar av.
Barnet far svart att resa sig fran golvet och problem med att
springa. Oftast ses pseudohypertrofiska vadmuskler, och vid
provtagning dr P-CK-virdet kraftigt forhojt, ofta 100 ganger
6vre normalgrinsen. Utredningen inbegriper savil muskel-
biopsi som genetisk analys. Ju tidigare man kan paborja be-
handling med kortikosteroider, desto bittre effekt i form av
forlangsammad sjukdomsprocess [4]. Trots behandling for-
sdmras patientens gangférmaga, och i 12-15-arsaldern finns
behov av rullstol. I ett senare skede kan hjartmuskeln engage-
ras, med hjartsvikt som f6ljd. Dartill tillkommer andningsin-
sufficiens med behov av assisterad andning. Rekommendatio-
ner avseende regelbundna kontroller framgar av ett konsen-
susprogram [5] som tagits fram av skandinaviska experter.

Dystrophia myotonica
Dystrophia myotonica [6] dr en komplex sjukdom dér inte
bara muskulaturen ir paverkad. Dessutom férekommer hjért-
engagemang med arytmitendens, som kan kréva pacemaker-
behandling 4ven hos barn och ungdomar. Andningspaverkan,
hormonella storningar, katarakt, mag-tarmproblem och pa-
taglig fatigue dr andra vanliga symtom.

Sjukdomen kan vara kongenital eller debutera i barnaaren,
ungdomsaren eller i vuxen alder. Ju tidigare debut, desto svara-
re och mer komplex symtombild och i regel simre prognos.

B SAMMANFATTAT

Neuromuskuldra sjukdomar

ar ett samlingsbegrepp for
sjukdomar som engagerar
framhornsceller i ryggmargen,
perifera nerver, dvergdngen
mellan nerv och muskel och
muskelfibern.
Neuromuskuldra sjukdomar ar
ovanliga. Antalet sjukdomar ar

Kausal behandling saknas i dag
for de flesta arftliga sjukdomar-
na. Kortikosteroider anvands
ofta i syfte att bromsa sjukdoms-
progressen.

Genmodifierande behandling

ar under utprévning men kraver
kdnnedom om specifik bakom-
liggande mutation.

stort, men antalet patienter med
samma sjukdom dar litet.
Diagnostiken baseras pa
klinisk undersékning, blodprov,
muskelbiopsi, neurofysiologisk
undersokning och, vid drftliga
sjukdomar, genetisk analys.

Konsensusprogram med rekom-
mendationer for uppfoljning och
omhédndertagande finns for de
storsta patientgrupperna.

Ett register for drftliga neuro-
muskuldra sjukdomar finns och
utvecklas vidare.
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Sjukdomens namn antyder ett inslag av dels muskeldystrofi,
med paverkan pa ansiktsmuskler och distal muskulatur i ar-
mar och ben, dels myotoni. Myotoni innebir oférmaga att re-
laxera en kontraherad muskel, som oftast syns tydligasti hand-
greppet efter att patienten knutit handen och sedan forsoker
oppna den snabbt igen, eller vid perkussion 6ver tenarmuskeln
med reflexhammare. Myotoni saknas hos barn men kan bli ett
problem efter 10 ars alder. Kongenital form talar for en allvar-
lig sjukdom [7], ofta kombinerad med olika typer av missbild-
ningar och svara kognitiva symtom. Debut i barnaaren inne-
bir stora problem med kognitiva deficit, vilket paverkar skol-
gang och utbildning. Tidig uppmirksamhet pa kognitiva
funktioner dr avvikt i omhéndertagandet avdessa barn [8].

Sjukdomen dr dominant drftlig. Den bakomliggande gene-
tiska orsaken &r en 6kning av antalet CTG-repetitioner i kro-
mosom 19. For varje generation 0kar antalet repetitioner om
anlaget finns hos modern, sk antecipation. Det innebér att
sjukdomens svarighetsgrad dkar for varje generation.

Specifik behandling saknas. Behandlingen dr symtomatisk.
Sjukdomens progress innebir att regelbundna kontroller ar
nodvindiga. Hos dldre barn och vuxna ar arliga EKG-kontrol-
ler viktiga for att spara uppkomst av arytmi. Asystoli 4r en
vanlig dodsorsak hos dessa patienter. Ovrigt medicinskt och
socialt omhindertagande samt rekommendationer fér kon-
troller framgar i konsensusprogrammet [9].

Spinal muskelatrofi

Spinal muskelatrofi [10] dr en recessivt drftlig sjukdom som
forekommer i flera former som Kklassificeras efter debutal-
dern. Dess kongenitala form, Werdnig-Hoffmans sjukdom, ar
mycket svar, och patienterna 6verlever oftast inte 1-arsdagen.
Lindrigare former med debut senare kan innebéra behov av
rullstol och andra hjdlpmedel, men manga av dessa patienter
leveriovrigt ett helt normalt liv. Kognitiv paverkan ses inte.

Arftliga neuropatier

Ett stort antal drftliga neuropatier finns beskrivna. Vanligast
ar Charcot-Marie-Tooth (CMT) typ 1A, som ofta ses som
medfodda fotdeformiteter och i vuxen alder som tilltagande
perifer muskelsvaghet och kéinselpaverkan. En specialvariant
av sjukdomen ir tryckkénslig perifer neuropati (HNPP), dér
patienten upplever forlamning, tex droppfot, efter att ha
tryckt pa peroneusnerven i knihojd i sittande, eller ulnaris-
pares efter att ha suttit med armbagarna stédda mot bordet.
Dessa sjukdomar kan debuteraialla aldrar men noteras fram-
for allt hos ungdomar och vuxna.

Juvenil dermatomyosit

Inflammatorisk myopati i form av juvenil dermatomyosit [11]
ir en forvirvad sjukdom som kan debutera i smabarnsaldern.
Diagnos stills pd symtom, dir muskelsvaghet och hudsym-
tom &r karakteristiska, i kombination med en del laborativa
undersokningar. CK-virdet dr ofta forhojt som tecken pa
muskelfibernedbrytning, och muskelbiopsi kan pavisa in-
flammation eller atminstone immunologisk aktivitet i form
av ett typiskt monster visualiserat med immunhistokemiska
inflammatoriska markorer. Behandlingen dr i forsta hand
kortikosteroider och andra immunsuppressiva medel och pa-
gar i regel under 1lang tid. Prognosen far bedémas vara god,
dven om allvarliga fall med dalig prognos forekommer.

Behandling och behandlingsforsok

Visaknaridag specifika behandlingsmdjligheter vid de flesta
arftliga neuromuskulira sjukdomar. Manga av sjukdomarna
har gemensamma kliniska symtom, som bor hanteras och be-
handlas symtomatiskt. Hit hor, forutom muskelvaghet, tex
andningsinsufficiens med andningspaverkan under sémn,
hjartsvikt, risk for arytmi och benskoérhet. De senaste arens
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mer aktiva omhéndertagande har inneburit en péatagligt for-
andrad situation for patienterna. Overlevnaden ir betydligt
forldngd, och sjukdomar som tidigare endast rorde barnléka-
re har nu blivit en fraga for vuxenneurologer.

Intensiv forskning pagar kring riktad genetisk behandling
vid Duchennes muskeldystrofi, och resultaten ar lovande. Be-
handlingsfors6ken bestér av dels sk exon-skipping, dels moj-
ligheten att 14sa 6ver punktmutationer som innebér stoppko-
don. Om férsoken lyckas innebir det att behandling pa sikt
dven kan erbjudas andra arftliga sjukdomar med identifierad
genetisk bakgrund.

Enzymsubstitution vid vissa metabola sjukdomar har pa
senare ar visat sig kunna paverka symtomutvecklingen. Ett
exempel d&r Pompes sjukdom, dir brist pa enzymet alfa-gluko-
sidas kan ersittas med ett motsvarande framstillt enzym
[12]. Pompes sjukdom dr extremt ovanlig i Sverige.

Kortikosteroider dr en mer ospecifik behandling vid mus-
keldystrofier. Det dr framfor allt patienter med Duchennes
muskeldystrofi som sedan borjan av1990-talet erbjudits den-
nabehandling, som visats fordréja sjukdomsutvecklingen.

Regelbunden kontroll av vitala funktioner genom arliga
uppféljningar dr grunden for ett bra omhéndertagande. Re-
kommendationer foér dessa uppféljningar framgar av skandi-
naviska konsensusprogram [5, 9, 13].

Muskelregister

NMiS, ett register for neuromuskulédra sjukdomar i Sverige,
startade 2011. I en forsta version har registret fokuserat pa
dystrofinopatier, dvs Duchennes och Beckers muskeldystrofi,
men under varen 2013 lanseras ocksa registreringsmoduler
for flera andra diagnoser: dystrophia myotonica typ 1, limb-
girdle-muskeldystrofier, facioskapulohumeral muskeldystro-
fi och spinal muskelatrofi. Malsittningen &r att alla arftliga
neuromuskulira sjukdomar ska kunnaregistreras.

Syftet med registret dr att ge vardgivare stdd i omhéinderta-
gandet av patienter med neuromuskuléra sjukdomar. Regist-
ret kan anvinds som en checklista for de atgéirder och kon-
troller som rekommenderas i de konsensusprogram som bil-
dar underlag for registrets variabler. Andra syften &r att iden-
tifiera patienter som kan passa for olika behandlingsstudier.

W Potentiella bindningar eller jéivsforhallanden: Forfattaren dr med-
lem i expertgruppen fér Pompes sjukdom, Genzyme AB.
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