Kongenitala myopatier — en smagrupp
av muskelsjukdomar hos smabarn

Karin Edebol Eeg-Olofsson

Kongenitala myopatier &r en komplicerad
grupp ovanliga sjukdomar, dér merparten
ar arftligt betingade. De é&r fortskridande
eller stationara sjukdomar som vanligen
visar sig vid féddelsen med generell mus-
kulér slapphet (hypotonus), med eller utan
sugnings- och andningssvarigheter och i
vissa fall stigmatiserade anletsdrag. Kon-
genital myopati har varierande svarighets-
grad och handikappbild. Det finns sadana
som karaktériseras av specifika férand-
ringar av muskelfibrerna (sk kongenital
muskeldystrofi). Beroende pa typ av med-
fédd muskelsjukdom varierar symptom-
bilden avsevart. Aktuell artikel syftar till
att belysa nagra av de medfédda muskel-
sjukdomarna vad avser symptom, utred-
ning, prognos och socialmedicinsk pro-
blematik.

Karin Edebol Eeg-Olofsson &r éverla-
kare och docent i klinisk neurofysiologi
vid Neurocentrum, Akademsika sjukhu-
set i Uppsala.

Indelning av neuromuskuléra sjuk-
domar

Neuromuskulédra sjukdomar &r ett samlings-
begrepp omfattande sjukdomar i ryggmérg-
ens framhorsnceller (ex spinal muskelatrofi,
polio), sjukdomar i perifera nerver (ex
polyneuropati kronisk eller akut), sjukdomar
i neuromuskuldra transmissionen (ex mya-
stena syndrom) samt muskelsjukdomar (ex
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Figur 1. Neuromuskuldra sjukdomars scite:
Ryggmdrgens framhornsceller, perifera
nerver, neuromuskuldra forbindelser och
muskler.

kongenital myopati) (Figur 1). De domine-
rande symptomen f6r gruppen neuromuskul-
dra sjukdomar dr muskelsvaghet, muskulir
hypotonus och grovmotorisk férsening.
Symptomen &r emellertid beroende pé vilken
typ och grad av neuromuskulér sjukdom en
individ drabbas av. Vid exempelvis neuromus-
kuldra transmissions-storningar (rubbningar
i signaloverforing till muskelfibrer) dr huvud-
symptomet muskeluttréttbarhet. Vid sjukdo-
mar i perifera nerver kan symptomen vara
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Merparten av de neuromuskuldra sjukdo-
marna hos barn dir dirfiligt betingade, i mot-
sats till vuxna ddir dessa sjukdomar i regel
dr forvdrvade

stickningar och andra kénselupplevelser, ned-
satt kdnsel och/eller nedsatt muskelkraft.
Merparten av de neuromuskuldra sjukdo-
marna hos barn #r drftligt betingade, i mot-
sats till vuxna dér dessa sjukdomar i regel dr
forviarvade. For manga av de neuromuskul-
dra sjukdomarna har forskning kunnat pavisa
det genetiska korrelatet dvs vilken gen som
ar felaktig och pa vilket sitt den sjukdoms-
orsakande genen ar stord.

Kongenitala myopatier

De medfodda muskelsjukdomarna r ovanliga
men viktiga i och med att de kan innebéra ett
svart rorelsehandikapp. Det finns en mingd
olika muskelsjukdomar som debuterar tidigt,
fran nyfoddhetsperioden och under forsta
levnadsaret, och beroende pa typ av muskel-
sjukdom skiftar graden av muskelsvaghet och
Gvriga symptom hos patienten. Vissa med-
fodda muskelsjukdomar har speciella karak-
taristika 1 de sjuka muskelfibrerna och be-
namns strukturella myopatier. Andra dr helt
ospecifika. En del kongenitala myopatier
innebir att muskelfibrerna dor och ersitts av
bindviv och fett. Muskeln blir forstord. Dessa
bendmns kongenitala muskeldystrofier.
Mitokondriemyopati ér en form av metabol
myopati. Metabola myopatier orsakas av bris-
tande energiproduktion i muskelfibrerna, pri-
miirt relaterad till defekter i glykogen, fett el-
ler mitikondriemetabolismen. I mycket ovan-
liga fall ses hos nyfodda och smd barn en
muskelinflammation (myosit).
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Klinisk inledning
Strukturella myopatier
Dessa muskelsjukdomar kan indelas i:
- Nemalin myopati
- Myotubulér (centronuklar) myopati
- Central core disease
- Kongenital fibertyp disproportion
- Multicore disease
De tre vanligaste formerna bland dessa
ovanliga sjukdomar &r nemalin myopati, cen-
tral core disease och myotubuldr myopati.
Nemalin myopati har fatt sitt namn frén
det grekiska ordet nema som betyder trad, en
tidig beskrivning av de stavliknande kroppar
(i engelsk litteratur bendimnda rod-bodies)
som kan ses i muskelfibrerna vid denna sjuk-
dom, men som inte dr patognomont for sjuk-
domen utan ocksa kan ses vid andra sjukdo-
mar. Nemalin myopati finns dels som en
autosomalt recessiv form (kromosom 2q21-
q22), och dels som autosomalt dominant
(1921-q23). Autosomalt recessiv neddrvning
innebir att bada forildrarna ar friska anlags-
bdrare. Vid autosomal dominant neddrvning
har den ena av fordldrarna sjukdomen.
Nemalin myopati finns dels som en mycket
ovanlig neonatal myopati dir barnet behover
respirator, dr infektionskénsligt och utveck-
lar hjdrtbesvir. Fa overlever den neonatala
formen. Den klassiska formen av nemalin
myopati innebdr en proximal muskelsvaghet
och muskelfortvining, dven ansiktsmuskulatur
ir drabbad, vilket ger ett smalt ansikte med
svéarigheter att halla munnen stingd. Dessa
barn har hog intelligens i regel. Sjukdomen
innebir rullstolsberoende och oftast respi-
ratorberoende under livet. Prognosen ér dys-
ter med forkortad livslingd pa sikt.
Myotubuliir (centronukeldir) myopati har
som strukturell avvikelse muskelfibrernas
cellkidrna centralt beldgen, och centrala kér-

Socialmedicinsk tidskrift nr 2/2001




nor ses i en stor procent av fibrerna (friska
muskelfibrer har cellkdrnor i kanten av fib-
rerna). Den klassiska formen debuterar tidigt
och ar den vanligaste med muskulér hypoto-
nus inkluderande bulbira muskler (ansikte,
svalg). Patienten uppvisar, liksom nemalin
myopati, dysmorfa drag. Andningsproblem ir
vanligt liksom nasalt tal och kortvuxenhet.
Epilepsi kan forekomma liksom skolios (sned-
het av ryggrad). Andningsproblem och infek-
tionskanslighet ger forkortad livsldngd. Sjuk-
domen &rvs aurosomalt recessivt. Det finns
dven en kénsbunden form (q27.3-¢28).

Central core disease #rvs autosomalt do-
minant och kromosom 19(19q13.1) eller
14(14q11.2-q13) dr defekta. Cellkdrnorna lig-
ger oftast centralt i muskelfibrerna, sk typl-
fibrer drabbas och dominerar (jamfort med
typ2-fibrer). Sjukdomen innebdr som for de
andra myopatierna en muskuldr hypotonus
och proximal svaghet, medan ansikts- eller
svalgmuskulatur sillan dr engagerad. Sjukdo-
men kan ldngsamt forsdmras. Intelligens 6ver
genomsnittet. Dessa fa patienter har relativt
god livskvalitet, trots att denna myopati ofta
medfor skelettforandringar sdsom skolios, de-
formitet av fotter och brgstkorg, samt hoft-
ledsluxation.

Kongenital dystrofia myotonica

Denna sjukdom drvs autosomalt dominant
frén modern som ocksa har sjukdomen men i
mild form. Genen (myotonin) fér denna sjuk-
dom &r lokaliserad pa langa armen av kromo-
som 19. DNA testning pavisar gendefekt hos
sjuk individ med 98-99% sikerhet. Myotoni
innebdr att muskelfibrerna dr onormalt stela.
Sjukdomen startar under havandeskapet och
ger alltid symptom vid fodelsen. Ofta fods bar-
nen for tidigt och underviktiga, ménga i sétes-
forlossning. Barnet dr mycket lealdst (“flop-
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Ofta diagnosticeras moderns dystrofia
myotonica forst i samband med att utred-
ning pa det lilla barnet gérs

py”), har ofta svart att suga och svilja, har
andningssvérigheter samt klumpfotter. Aven
ansiktsmusklerna dr svaga, vilket ger ett “tilt-
liknande” utseende av munnen. Revbenen ir
tunna. En vidgning av hjdrnans sidoventriklar
med eller utan blodning (periventrikulért) kan
oftast pavisas rontgenologiskt. De barn som
6verlever nyfoddhetsperioden ér utvecklings-
storda. Da flera barn i samma familj har sjuk-
domen kan bade svara och relativt litta for-
mer av kongenital dystrofia myotonia ses i
samma syskonskara. Ofta diag-nosticeras
moderns dystrofia myotonica forst i samband
med att utredning pa det lilla barnet gores.

Kongenital muskeldystrofi
I denna sjukdomsgrupp samlas en méngd till
synes olika muskelsjukdomar, som kliniskt
kan uppvisa mattlig till uttalad muskelsvaghet.
Vissa av sjukdomarna har ett forlopp med
snabb foérsamring och dr dodliga. Andra r
blott 1dngsamt fortskridande sa att forsdm-
ringen forst efter nagon tid blir kliniskt skonj-
bar. Flera av undergrupperna till kongenital
muskeldystrofi karakteriseras av flerhandi-
kappbilder, diar forutom muskelsjukdom
ocksa missbildningar av hjérna och 6gon kan
finnas och utgdra den tyngre delen i flerhandi-
kappet. Alla kongenitala muskeldystrofier
arvs autosomalt recessivt utom nagra enstaka
atypiska former med autosomal dominant
nedédrvning.

De kongenitala muskeldystrofierna (KDM)
kan indelas i foljande:
- Enbart KDM, normal intelligens




a. med merosinbrist

b. utan merosinbrist

- KDM med hjirnmissbildning/utvecklings-
storning

a. Fukuyamas form av KDM

b. Muscle-eye-brain disease

c. Walker Warburgs syndrom

d. Enbart cobblestone lissencefali

- KDM med occipital agyri

- KDM med utvecklingsstorning (UNS)
- Atypiska KDM syndrom

KDM med merosinbrist

Merosin ingér i uppbyggnaden av muskel-
fibrers membran och har till uppgift att till-
sammans med andra dmnen ge muskelmem-
branet stabilitet. D& merosin saknas rubbas
balansen i hela det s k dystrofin-glucoprotein-
komplexet, muskelfibrerna blir skora och gér
fortlopande under. I denna grupp av KMD kan
merosinet saknas helt eller delvis. I majorite-
ten #r den kliniska bilden homogen med en
svér sjukdomsbild av muskelsvaghet och fort-
skridande muskelatrofi hos ett i Gvrigt piggt
och alert barn. I nyfoddhetsperioden kan kont-
rakturer (ledstelhet) finnas eller utvecklas re-
lativt snart. Sug- och andningsproblem kan
finnas neonatalt. Prenatal diagnostik kan go-
ras tidigt under graviditet for att faststélla om
sjukdomen foreligger hos fostret (kromosom
692 analyseras).

KDM med normalt laminin (utan merosin-
brist)

Denna typ innebar en mildare form av muskel-
sjukdom, men &r vanligen ldngsamt fortskri-

Prenatal diagnostik kan géras tidigt under
graviditet for att faststdilla om sjukdomen
foreligger hos fostret (kromosom 6q2).
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dande. Den kliniska bilden dr heterogen. Litta
kontrakturer kan utvecklas, men sillan and-
ningsproblem. Den kognitiva utvecklingen dr
vanligen normal.

KDM med hjcirnmissbildning och utveck-
lingsstorning
I denna grupp dominerar svéra flerhandikapp-
tillstdnd. Livslingden &r forkortad. Den do-
minerande hjarnmissbildningen &r en lissen-
cefali med for fa hjarnvindlingar (pachygyri)
och ibland avsaknad av dessa (agyri) uppkom-
men under migrationsfasen 1 fosterveckorna
12-25. Utvecklingsstérning dr obligat.
Fukuyma’s KDM har fatt sitt namn av en
ledande japansk barnneurolog, som genom
ren samlat ver 100 japanska patienter med
sjukdomen, som innebir svar muskelsvaghet
och utvecklingsstorning med 1Q<50. En del
patienter har 6gonavvikelser och missbildning
i lillhjérnan i tillagg till lissencefali. Gende-
fekten dr lokaliserad till kromosom 9 (9q31-
33). Fem procent av patienterna har dven de-
fekt laminin. Medan Fukuyama’s typ av KDM
ses framforallt i Japan aterfinns syndromet
Muscle-Eye-Brain huvudsakligen i Finland.
Mattlig till svar utvecklingsstorning samt syn-
nedsittning foreligger. Nagra patienter har en
viixande vattenskalle (progressiv hydroce-
phalus). Vanligen ses hjarnmissbild-ning bak-
till i hjarnan med for manga och for sma
hjdrnvindlingar. De flesta barnen lever till 10-
30 érs alder, nagra langre. I vdstvirlden ses
ocksd Walker Warburgs syndrom, som med-
for det svéraste flerhandikappet bland KDM.
De flesta barnen har agyri, nigra i nagot mil-
dare form. Hydrocephalus ses hos merparten.
Det behandlas med inlédggande av shunt. Van-
ligt dr utbredda forandringar i hjarnans vita
substans, samt missbildning i lillhjdrnan. Flera
typer av avvikelser kan ses i nithinnan; gra
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Nitton barn fodda 1988-1997 uppfyllde kri-
teriet for diagnosen kongenital muskel-

dystrofi

starr och groén starr kan férekomma. Djup ut-
vecklingsstorning foreligger mot bakgrund av
utbredda missbildningar i hjdrnan. Epilepsi
ar ej ovanligt vid Walker Warburgs syndrom.
Sjukdomen ir i flertalet fall dodlig under for-
sta levnadsaret, men négra patienter dverle-
ver flera ar och langre.

Svenska barn med KDM

Under aren 1995-97 gjordes en undersokning
avseende forekomst av KDM i Sverige. Nit-
ton barn fodda 1988-1997 uppfyllde kriteriet
for diagnosen kongenital muskeldystrofi, 8 var
flickor och 11 pojkar. Av dessa hade 11 barn
muskelsjukdom. Elva barn hade normal men-
tal utveckling. Elva barn hade vid neuro-
radiologi olika typer av avvikelser i hjdrnan,
tva hade normal neuroradiologi medan sex ¢j
blivit eller ej kunnat undersokas av olika skil.
De neuroradiologiska fynden bestod av
pachygyri i tva fall, hydrocephalus hos fyra
varav ett med hydrocephalus och heterotopier
(migartionsstorning), lillhjairnmissbildning
hos fyra barn, samt i ett fall occipital demye-
linisering. Fyra barn hade KDM med lami-
ninbrist. Tre barn hade Walker Warburgs syn-
drom. Inget fall av Fukuyama’s KDM eller
Muscle-Eye-Brain disease hittades. I anslut-
ning till denna undersokning anordnades fyra
familjeveckor pa Folke Bernadottehemmet i
Uppsala. Syftet med dessa veckor var att ge
barn med KDM och deras familjer mojlighet
att traffas och att ldra sig mer om denna ovan-
liga sjukdomsgrupp som drabbar 1/100.000
barn. Under familjeveckorna fick ocksa per-
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sonal arbetande inom barnhabilitering en mdj-
lighet att ldra kdnna sjukdomen, och med sitt
kunnande och sin fantasi ldra sig att beméta
de praktiska svarigheter som KMD innebdr,
inte minst vad géller ldampliga former av
sjukgymnasitk och hjdlpmedel i det dagliga
livet f6r barnen.

Utredningar av kongenital myopati

I utredningen av de kongenitala muskel-
sjukdomarna anvénds klinisk neurofysiologi
varvid nervledningsstudier och elektromyo-
grafi (EMG) utfors. Nervledningsstudierna
gors for att utesluta sjukdom i perifera nerver
och utfors med svaga elektriska stétar som ges
over nervtradar, varvid svaret fangas upp av
muskler. EMG innebir att en liten nal sticks
in i muskulatur for att avlyssna aktiviteten fran
muskelfibrer. Vid muskelsjukdom &r motor
unit potentialerna (kan liknas vid arbetslag av
muskelfibrer) smé och ofta polyfasiska som
uttryck for skada och forlust av muskelfibrer.
Om muskelfibrer skadas dér nervgrenar gar
in 1 muskeln kan EMG i vilande muskel visa
spontanaktivitet (aktivitet nir muskeln &r i
vila), vilket innebir att transmittorsubstansen
acetylcholin retar muskelfibrer till aktivitet
utan att intakt nervmuskelférbindelse finns.
Spontanaktivitet ses ofta i progressiva muskel-
sjukdomar och ér ett uttryck for sjukdomens
aktivitet. EMG kan saledes pévisa att muskel-
sjukdom foreligger, men typ av myopati av-
gors via mikroskopisk undersékning pa en li-
ten muskelbit, s k muskelbiopsi. Vid vissa
former av kongenital muskeldystrofi gores
aven specialunderskningar med s k immu-
nohistokemi pa muskelpreparatet. Vid kon-
genital dystrofia myotonica kan EMG vara
normalt hos det lilla barnet. Myotona urladd-
ningar som tecken pa muskelfibrernas stelhet
ses aldrig fore 3-4 ars alder. Moder till pa-
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tient med dystrofia myotonica bor ocksé ut-
redas med EMG i samband med att barnet
undersoks. Muskelbiopsi pa barnet kan visa
normalt fynd varfor den sékraste diagnostiska
metoden dr DNA analys. Blodprov for DNA
analys for att pavisa eventuell genetisk de-
fekt, i de sjukdomar dér sadan &r kind, tages
ocksa i 6vrigt vid kongenitala muskelsjuk-
domar. Vid misstanke om mitokondrie-sjuk-
dom gors speciella undersokningar pd mus-
kel och blod, sirskild beddmning blir aktuell
exempelvis vid for stort huvudomfang neona-
talt eller for snabbt vixande huvud. Crea-
tinkinas (CK) 4r ett mne som miits via blod-
prov och som dr anvindbart vid misstanke pa
muskelsjukdom och kan i vissa fall anvéndas
i uppfoljande syfte. CK finns i muskelfibrer
och di dessa dr skadade licker detta ut och
ger ett forhojt virde i blodet.

D4 muskelsjukdom misstinks hos ett nyfott
eller litet barn finns i regel andra symptom,
forutom muskelsvaghet och muskuldr
hypotonus. Det kan ge viktig vigledning for
diagnos. Barn med andningsproblem som
tilliggssymptom kan ha nemalin eller myotu-
buldr myopati samt kongenital muskeldys-
trofi eller dystrofia myotonica. Féreligger sug-
och sviljningsbesvir kan dven ovanstdende
sjukdomar misstinkas, liksom om facial svag-
het foreligger. Nagon gang ses ptos och/eller
oftalmoplegi och da bor ocksa mitokon-
driemyopati misstinkas i tillagg till ovan
nimnda sjukdomar.

Habiliteringsaspekter

Av ovanstiende dversikt framgar att kongeni-
tala muskelsjukdomar dr en komplex grupp.
I de allra flesta fall och former innebér en sa-
dan sjukdom ett rorelsehinder som &r besta-
ende eller blir simre med aren. Belastningen
pa barnet och dess familj kan vara avsevird.
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Sjukgymnast bor engageras tidigt och re-
gelbundet trdffa barnet

Det &r av stor vikt att tidigt s6ka na fram till
en preciserad diagnos sa att barnets familj far
ett namn pé sjukdomen dven om den 4r ovan-
lig. Sjukgymnast bor engageras tidigt och re-
gelbundet tréffa barnet for att f6lja dess mo-
toriska utveckling, férebygga kontrakturut-
veckling och kunna hjélpa till med hjilp-
medelsutprovning i samarbete med arbetste-
rapeut. Barnet skall stimuleras i sin utveck-
ling pa alla tillgéingliga sétt. Fordldrarna méste
fa kiinna att dven om inte bot finns for sjuk-
domen, finns dock hjilp att fa i form av kun-
nig och empatisk personal. Bostadsanpass-
ning nir sa behdvs skall ske sa smidigt som
mdjligt. Och sist, men inte minst, avlastnings-
mojligheter till familjen skall finnas och ges
generdst ndr sa onskas och behovs, sa att for-
dldrar orkar att vara goda vardare och syskon
goda medkamrater till barnet med kongenital
myopati.

REFERENSER

1. Aicardi J (red): Primary muscle disease. I Diseases
of the nervous system in childhood. Blackwell
Scientific Publications, New York; 1172-1237,
1992.

2. Darras B, Jones R: Diagnosis of Pediatric
Neuromuscular Disorders in the Era of DNA analy-
sis. Pediatr Neurol 23; 289-399, 2000.

3. Dubowitz V: Muscle Disorders in Childhood. Wolfe
Medical Publications, Ipswich, England, 1989.
4. David WS, Jones Jr HR: Electromyography and
biopsy correlation with suggested protocol for
evaluation of the floppy infant. Muscle Nerve

17;424-430, 1994.

5. Edebol Eeg-Olofsson: Congenital muscular
dystrphy. Care of children and families. Scand J
Rehab Med 39;53-57, 1999.

Fullstindig referenslista kan fas av forfattaren.

Socialmedicinsk tidskrift nr 2/2001






