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Tre sgsken med gkende pustevansker

som spedbarn

Utredning av sjeldne medfgdte nevromuskulaere sykdommer kan vaere
vanskelig. Selv om muskelbiopsi og nevrofysiologisk utredning gir viktig
informasjon, kan det vaere genetiske undersgkelser som gir fasiten -

noen ganger etter pasientens dgd.

Tidlig i 1990-3rene fikk et ubeslektet for-
eldrepar en datter. Moren hadde et friskt
barn fra et tidligere forhold. Svangerskap og
fodsel var normale, fodselsvekt 3 010 g. Jen-
ta hadde litt sitringer i beina etter fgdselen,
men var for pvrig klinisk upafallende.

Seks uker gammel ble hun akutt darlig og
innlagt i den lokale barneavdelingen med
rask og hvesende respirasjon. Hun hadde
sitringer i beina, spontan ankelclonus bilate-
ralt, dérlige gripereflekser i hender og fatter
og varierende Moros refleks. Det var normalt
EEG og normal cerebral ultralydundersg-
kelse, blodpravene viste ingen klare awvik og
metabolsk screening av urinen var normal.

Man mistenkte nevrologisk sykdom, men
jenta kom seg noe og ble utskrevet, med
avtale om kontrollinnleggelse etter to uker.

Litt sitringer hos nyfedte kan vere et uspe-
sifikt funn som man normalt ser an etter 4 ha
utelukket hypoglykemi og hypokalsemi.
Refleksforandringene som pasienten hadde
ved seks ukers alder, kunne ha sentralnevro-
logisk arsak. Pustebesvaret kunne skyldes
viral luftveisinfeksjon.

Ved innleggelse to uker senere var tilstan-
den i hovedsak den samme, men puste-
mansteret var mer péfallende og anstrengt.
P& grunn av mistanke om alvorlig nevro-
logisk sykdom ble jenta overflyttet til univer-
sitetsklinikk. Ved innleggelse der hadde hun
takypné, interkostale inndragninger og pa-
radokse abdominalbevegelser, men smilte
0g ga god blikkontakt. Hun hadde reduserte
spontanbevegelser i alle fire ekstremiteter
o0g nedsatt muskeltonus. De dype refleksene
var livlige, med ankelclonus, men likevel
uten tydelig spastisitet. Hun (& mest i opisto-
tonusstilling, og Moros refleks var vanskelig
& utlgse. Det ble ikke sett tungefascikula-
sjoner.

Rantgen thorax viste paradokse diafragma-
bevegelser. Spinalvaeskeunderspkelse med
elektroforese var normal (spinalprotein
0,26 g/l 0g 0,13 g/ (0,10-0,30 g/l]}, uten pato-
logiske band, og hun hadde normal serum-
kreatinkinase (CK) pa 104 U/l [35-210 U/
Hurtigtester i urin for cytomegalovirus (CMV)
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var positive. Det ble ikke pavist cytomegalo-
virusantistoff | serum eller spinalvaeske.
Cytomegalovirus ble heller ikke pavist ved
dyrking, men moren hadde positiv serologisk
prove pa viruset.

Muskelbiopsi viste intet patologisk. Ved
nevrofysiologisk undersgkelse ved ni ukers
alder var det funn som ved distal motorisk
aksonal degenerasjon, men ogsa redusert
motorisk nerveledningshastighet som tegn
pa demyelinisering (tab 1).

Det kliniske bildet var uklart — med nevro-
logiske symptomer som kunne tyde pa bade
sentral og perifer skade. Redusert motorisk
nerveledningshastighet, men normal elektro-
myografi (EMG) og normal muskelbiopsi
tydet ikke pad muskelsykdom, men viste mer i
retning en nerveaffeksjon, og normal serum-
kreatinkinase gjorde flere muskeldystrofier
lite sannsynlige (1).

De bevarte livlige reflekser, ankelclonus
og opistotonustendens tydet pa at ferste
orden motonevronbaner og kortikospinale
baner kunne vare affisert. Pasienter med
hypoton cerebral parese kan ofte ha livlige
dype reflekser (2). Paradoksale diafragma-
bevegelser og diafragmaparese tydet imidler-
tid pa skade av n. phrenicus, og nevrofysio-
logisk undersekelse viste ogsa perifer nerve-
skade med demyelinisering. Muskulaer
hypotoni og reduserte spontanbevegelser
kunne derfor ha bade sentral og perifer arsak.

En demyeliniserende nevropati, Guillain-
Barrés sykdom, muligens utlest av cyto-
megalovirusinfeksjon, ble vurdert. Da ville
man imidlertid vente spinalvaskeforandrin-
ger, og livlige reflekser passet heller ikke.
Det ble antatt at de noe uklare cytomegalo-
virusfunn kunne skyldes overforing fra mor.

Tilstanden progredierte med gkende perifere
pareser, men jenta virket kvikk mentalt. Hun
ble avhengig av respirator fra tre maneders
alder. Gjennomlysing viste manglende dia-
fragmakontraksjoner. Den bilaterale ankel-
clonus vedvarte, men hun bevarte noe beve-
gelighetiarmer og bein. Det var nedsatt kraft
og umoden handfunksjon.
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Tabell 1 Klinisk nevrofysiologisk utredning inkludert maling av nerveledningshastighet hos pasient 1. Fglgende funn er ikke er typiske for vanlig
spinal muskelatrofi: lav motorisk nerveledningshastighet, aksonal sensorisk nevropati, normal elektromyografi i proksimale muskler og utslukket

somatosensorisk fremkalt respons

Undersgkelse Stimulering
Motorisk nerveledning ~ Arm

Bein
Sensorisk nerveledning  Arm

Bein

Elektromyografi Distale muskler

Proksimale
muskler

Somatosensorisk
fremkalt respons

N. medianus
ved h&ndleddet

Akustisk hjernestam-
merespons

Klikkelyd i grene

Alder

9 uker 8-10 méaneder

Normal, men avtakende amplitude.
Lav nerveledningshastighet (20-27 m/s)

Lav amplitude og lav
nerveledningshastighet
(8 m/s)

Ikke respons

Normal nervelednings-
hastighet (19 m/s) hastighet (30 m/s)
Normal nervelednings-
hastighet (19 m/s)

Ikke respons

Normalt Nevrogent mgnster

Normalt?

Lav amplitude Normal nervelednings-

11,5 méneder

Lav amplitude Litt lav nerve-
ledningshastighet (25 m/s)

Ikke respons

Ikke respons

Ikke respons

Nevrogent mgnster
Normalt

Ikke respons

(perifer A-betanevropati)

Normalt

da jenta var dtte og 11'/2 m&neder viste
nevrografi gkende aksonal degenerasjon av
motoriske og sensoriske nerver. Elektromyo-
grafi viste denervasjonsaktivitet med uttalt
denervasjon av distal muskulatur og mer
uspesifikke svar i proksimal muskulatur.
Somatosensorisk fremkalt respons viste

ingen perifere eller sentrale responser, tol-
ket som affeksjon av perifere myeliniserte
sensoriske nerver, mens den akustiske
hjernestammeresponsen var normal (tab 1).
Ny biopsi fra m. gastrocnemius ved 11 mane-
ders alder viste storgruppet denervasjons-
atrofi, forenlig med spinal muskelatrofi.

Figur 1 Forhorn, mulig nervecelletap (subtilt] og lett reaktiv gliose. Foto David Scheie
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Undersokelsene viste né klart at ogsa nedre
motonevron hadde aksonal skade med
denervasjon av muskulaturen. Motoriske
nerver var mer affisert, og elektromyografi
viste nevrogent menster.

Det sé ut til & dreie seg om en nevromus-
kuleer sykdom, med mer og mer preg av pro-
gredierende muskelatrofi, mens affeksjon av
sensoriske nerver passet darlig med isolert
nevromuskuler lidelse. Det ble aldri obser-
vert fascikulasjoner, som kan vare funn ved
spinal muskelatrofi.

Jenta dode 14 maneder gammel.

Ved obduksjon var det normale funn i
hjerne, lillehjerne og hjernestamme. Dia-
fragma var lpvtynn, og i snitt fra diafragma
0g muskulatur i over- og underekstremite-
ter fantes en uttalt storgruppeatrofi. Pri-
meert ble det ikke beskrevet svinn av nerve-
celler i medulla spinalis.

21/2 8r senere beskrev en annen nevro-
patolog nervecellesvinn i de motoriske for-
horn | torakalmedulla, med fibersvinn i
fremre rgtter. Det var ikke fibersvinn i sen-
soriske rgtter. Snitt fra perifere nerver viste
fibrose og bare enkelte myeliniserte fibre.
Det var ingen holdepunkter for Guillain-
Barrés syndrom.

De patologiske funn sammenholdt med de
nevrofysiologiske var forenlig med progre-
dierende spinal muskelatrofi. Den alvorligste
infantile formen kalles Werdnig-Hoffmanns
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sykdom, en recessivt arvelig tilstand. Senso-
risk affeksjon og den uttalte affeksjonen av
diafragma passet imidlertid ikke med vanlig
Werdnig-Hoffmanns spinal muskelatrofi, og
pasienten fikk derfor diagnosen «variant av
Werdnig-Hoffmanns sykdom med storgrup-
pert denervasjonsatrofi i diafragmax». Det
kunne imidlertid ogsa tenkes at de nevro-
fysiologiske funn var resultat av en hereditaer
motorisk-sensorisk nevropati (1).

Foreldrene ble informert om at det kunne
veare en gjentakelsesrisiko pé 25 %.

Tre ar senere fikk paret en sgnn, som veide
3650 g. Det var normale diafragmabevegel-
ser ved gjennomlysing. Fem uker gammel
ble han innlagt i lokalsykehus med pkende
pustevansker og ble sa overflyttet til univer-
sitetsklinikk. Rentgen thorax viste hgystand
av hgyre diafragma, skrastilt venstre dia-
fragmakuppel og etter hvert paradoksal res-
pirasjonsbevegelse.

Man antok at gutten hadde samme til-
stand som sgsteren. Foreldrene gnsket ikke
respiratorbehandling. Han dede ni uker
gammel og ble ikke obdusert.

Etter ytterligere ett ar fikk foreldrene en
sgnn til. Gutten veide 3 500 g og hadde normal
apgarskar. Foreldrene reagerte 0gsa né pa
litt sitringer. Det var normale diafragmabeve-
gelser ved gjennomlysning. Fire uker gam-
mel fikk han respirasjonsvansker. Gjennom-
lysing viste hgystand og invers bevegelse av
fremre del av hgyre diafragmakuppel. Det ble
ikke gitt respiratorbehandling, og gutten
dode da han var 7 /2 uke.

Ved obduksjon ble det funnet tynn dia-
fragma, pa kun 1-2 mm. Det var svinn av
forhornceller i medulla spinalis (fig 1), med
usedvanlig sma fremre rotter (fig 2). Det var
o0gsé mulig fibersvinn i kortikospinale baner
gjennom hele hjernestammen og i tractus
corticospinalis lateralt i medulla. | dia-
fragma fantes spredte grupper av atrofiske
fibre og spredte hypertrofiske fibre (fig 3).
| skjelettmuskulatur fantes omrader med
muskelatrofi (fig 4). Det ble fortsatt konklu-
dert med en variant av Werdnig-Hoffmanns
sykdom.

12001 ble det kjent at spinal muskelatrofi med
diafragmaparese kunne skyldes mutasjoner i
immunglobulin p-bindende protein 2-genet
(IGHMBP2-genet) pd kromosom 11q13.2-
ql13.4 (3). Med tillatelse fra foreldrene ble
prove fra jenta noen ar senere undersekt ved
Institut fir Humangenetik, Charité Centrum
fiir Frauen-, Kinder- und Jugendmedizin mit
Perinatalzentrum und Humangenetik, Berlin.

De fant at jenta var sammensatt heterozygot
for to mutasjoner i IGHMBP2-genet. P det
ene kromosomet ble det funnet en mis-
sensemutasjon - ¢.1263C>A [p.Ser421Arg) -
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Figur 2 Medulla spinalis, tynn fremre rot [oppe til venstre). Foto David Scheie

Figur 3 Snitt fra diafragma viser atrofiske muskelfibre (pil]. Foto Christina Vogt

i ekson 9 som ikke er rapportert tidligere, pa
det andre en kjent missensemutasjon -
c.1478C>T [p.Thr493Lys] - i ekson 10. Begge
mutasjonene var lokalisert til et funksjonelt
viktig omrade i IGHMBP2-genet.

Det var tidligere vist at de tre sesknene
hadde arvet de samme genstrengene fra mor
og far i omradet for IGHMBP2-genet. Brod-

rene matte ha samme mutasjoner og samme
diagnose som s@steren.

Diskusjon

Spinale muskelatrofier er autosomalt reces-
sive sykdommer som tidligere ble klassi-
fisert etter kliniske funn stettet av nevro-
fysiologiske undersekelser og muskel-
biopsi. Spinal muskelatrofi type 1 (SMAL1),
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Figur & Snitt fra underarmsmuskulatur viser gruppert muskelatrofi med atrofiske fibre [venstre pil) som
omslutter en bunt med tilnaermet normale fibre [pill. Foto Christina Vogt

eller Werdnig-Hoffmanns sykdom, har en
varierende insidens, i Sverige ca. 1/28 000
levendefadte (4).

Den vanligste arsaken til spinal muskel-
atrofi er mutasjoner i genet SMNI, men 5 %
av pasientene har ikke mutasjoner i dette
genet (5). Blant disse finnes en klinisk gruppe
hvor respirasjonen svikter tidlig. Dette blir
kalt spinal muskelatrofi med respirasjons-
vansker (spinal muscular atrophy with respi-
ratory distress, SMARD). Noen pasienter
med spinal muskelatrofi med respirasjons-
vansker er klinisk normale ved fodselen, men
far tidlig respirasjonssvikt pa grunn av svik-
tende diafragmafunksjon. Denne gruppen gér
nd under betegnelsen SMARD type 1 (3).

Svekkelsen av diafragmamuskelen gir
eversjon av diafragma og paradoks beve-
gelse. Disse pasientene far degenerasjon av
perifere nerver, ogsa sensoriske og auto-
nome, og har oftest mest affeksjon av distal
muskulatur. Dype reflekser kan vare bevart
(6, 7). Det er vist at omtrent en tredel av disse
har mutasjoner i det sdkalte immunglobulin
p-bindende protein 2-genet ({GHMBP?2) (3,
6—10), og kombinasjonen av respirasjons-
svikt i perioden 6 uker-6 méneders alder og
diafragmaeventrasjon eller prematur fodsel
predikerer mutasjon med 98 % sensitivitet og
92 % spesifisitet (8). De som ikke har muta-
sjon, har annen alder ved debut, eventuelt
medfedte vansker eller multiple kontrakturer,
indikasjon pa tidlig intrauterin sykdoms-
utvikling.

En nylig pavist differensialdiagnose til
SMARDI1 er EMARDD (early onset myo-
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pathy, areflexia, respiratory distress and dys-
phagia), som skyldes mutasjoner i et annet gen
kalt MEGF10 (11). Disse pasientene har ogsa
diafragmasvakhet, men myopati er et domine-
rende trekk. Det vil sannsynligvis komme rap-
porter om nye genetiske differensialdiagnoser
innenfor tilstanden SMARD, pa bakgrunn av
videre kartlegging av pasientgruppen ved
hjelp av ny sekvenseringsteknologi.

Det er beskrevet ca. 60 ulike mutasjoner i
IGHMBP2-genet, og antallet gker. Det er
mulig dette har betydning for fenotypisk
variasjon. Hos var pasient ble det ogsé fun-
net en ny mutasjon. Pasientene er homozy-
gote eller kompleks heterozygote for muta-
sjonene, som vare. Pasienter med mutasjon
bare i det ene allelet er beskrevet, men den
kliniske betydning er da ikke klarlagt (7).
Noen fa pasienter har symptomdebut alle-
rede ved to ukers alder (7), noen fa debuterer
betydelig senere (8). Det finnes ogsa sjeldne
juvenile former med mindre alvorlige kli-
niske tegn (12). Selv hos sesken med de
samme mutasjoner er det beskrevet betyde-
lig klinisk variasjon (8, 10, 13), og modifise-
rende gener pavirker sykdomsforlepet (14).

Vére pasienter ble vurdert som klinisk
normale ved fodselen. I ettertid er det natur-
lig & tenke at sitringene sannsynlig har veert
det forste sykdomstegn. Alle tre fikk respi-
rasjonsvansker ved 4—6 ukers alder. Det ble
pavist paradoks diafragmabevegelse, og alle
kunne klinisk Kklassifiseres som pasienter
med SMARDI.

Genetiske arsaker til SMARDI1 ble ikke
kjent for flere ar etter at var yngste pasient

var ded. Sykehistorien til jenta viser hvor
vanskelig det er & finne frem til en sikker
diagnose uten genetisk diagnostikk. For-
skjellige spesialister gjorde forskjellige funn
og kom med dels avvikende vurderinger og
konklusjoner. Selv etter obduksjon av to av
pasientene, med vurderinger fra erfarne
nevropatologer, var det vanskelig & komme
frem til endelig diagnose.

De nevropatologiske funn hos disse pasien-
tene varierer. Hos alle finner man muskel-
atrofi, og mange beskriver forandringer i peri-
fere nerver. Selv om tilstanden oppfattes som
spinal muskelatrofi, har ikke alle funnet de
forandringer i medullas forhornceller som
man ville vente (7). Hos vére pasienter som
ble undersekt, beskrives svinn av nevroner.
Béde nevropatologiske funn og nevrofysiolo-
giske resultater tyder pa perifer aksonal affek-
sjon og/eller progredierende affeksjon av bade
motoriske og sensoriske nevroner, der moto-
riske nevroner blir tidligst og mest affisert.

Nevrofysiologien har fortsatt en plass i
diagnostikken av barn med atypisk nevro-
muskuler sykdom der genetiske analyser
ikke har gitt en diagnose (15, 16). Ved spesi-
fikk klinisk mistanke ber imidlertid genetiske
undersgkelser vaere det primere (17).

For foreldrene var det en ufattelig tragedie
a miste alle sine felles barn. Man stottet for-
eldrene i deres behandlingsvalg nar det gjaldt
sennene. Hadde man kjent diagnosen og pro-
gnosen for den forste pasienten, ville avgjo-
relsen om & starte mekanisk ventilering vert
vanskeligere. Vurderinger og praksis varierer
(18), siden ogsé disse pasientene kan leve i
mange ar med respiratorbehandling (19, 20).
Det finnes ingen etablert behandling, men
den eokende forstaelsen av SMA-gruppens
genetiske bakgrunn har fort til utprevning av
potensielle medikamenter (21).

Bererfrekvens og hyppighet av nyopp-
statte mutasjoner i vir befolkning er ukjent.
Vi antar at vére pasienter er de forste som er
diagnostisert med SMARD type 1 i Norge.

Sykehistorien viser betydningen av i ta
vare pa materiale (miltprove, hudbiopsi eller
EDTA-blodpreve (etylendiamintetraacetat))
for senere DNA-undersgkelser. Her ble arsa-
ken funnet mer enn ti ar etter at forste pa-
sient dede.

Foreldrene er gjort kjent med resultatet.
Bekreftelsen av en sveart alvorlig prognose
gir i ettertid stotte for de valg de sammen
med helsepersonell gjorde.

Barnas foreldre har gitt samtykke til at artikkelen
blir publisert.

Vi takker overlege David Scheie ved Avdeling for
patologi, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet,
for to av fotografiene.
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