Duchennes muskeldystrofi

BAKGRUNN Duchennes muskeldystrofi er en av de mest alvorlige muskelsykdommene

i barnealder. De siste 20 ar er det etablert behandlingstilbud som har bedret pasientenes
livskvalitet og levetidsutsikter betydelig. Vi presenterer hovedtrekkene ved sykdommen
og behandlingen og gjennomgar mulige fremtidige behandlingsalternativer.

KUNNSKAPSGRUNNLAG Artikkelen er basert pa litteratursgk i PubMed, gjeldende inter-
nasjonale retningslinjer og egne kliniske erfaringer.

RESULTATER Tett oppfelging ved tverrfaglig habiliteringsteam utgjgr basis i behandlingen.
Behandling med glukokortikoider kan bremse sykdomsutviklingen og gi bedre motorisk
funksjon pa kort sikt. Behandlingen kan medfgre bivirkninger, som ma overvakes og som
kan kreve intervensjon. En ikke ubetydelig andel av pasientene har kognitive og nevropsy-
kiatriske vansker som krever tiltak. Aktiv intervensjon ved tegn til respirasjons- eller hjerte-
svikt er viktig. Mer kausal behandling ved Duchennes muskeldystrofi er under utprgvning

og gir forsiktig hap for fremtidens pasienter.

FORTOLKNING Med bedret behandlingstilbud og gkte levetidsutsikter fglger nye problem-
stillinger for pasienter med Duchennes muskeldystrofi og deres familier. Dette vil stille nye
krav til hjelpeapparatet. Pasientene har behov for tett og omfattende oppfelging ogsa i over-

gangen fra barn til voksen.

Duchennes muskeldystrofi er den vanligste
formen for muskelsykdom i barnealder, og
en av de mest alvorlige. Sykdommen er pro-
gredierende, arvelig og rammer nesten ute-
lukkende gutter (1). Ved inngangen til 1990-
arene var gjennomsnittlig levealder for pa-
sientgruppen knapt 20 ar (1, 2). De siste 20
ar har imidlertid behandlingen og oppfelgin-
gen endret seg mye, slik at barn som far dia-
gnosen i dag kan ha hip om & overleve og ha
etter forholdene god livskvalitet inn i 30—40
ars alderen (1, 3).

I denne artikkelen gir vi en oversikt over
sykdommen, med vekt pa nyere kunnskap
om behandling samt problemstillinger som
oppstar med gkende levetidsutsikter.

Kunnskapsgrunnlag
Artikkelen er basert pa et litteratursek i Pub-
Med. Vi benyttet sgkeordene «Duchenney
og «muscular dystrophy» i en lang rekke
kombinasjoner med relevante sekeord for
det enkelte tema i hvert avsnitt. I tillegg har
vi gatt gjennom konsensusdokumenter (1,
4-9) og relevante deler av det tilherende kil-
dematerialet. Seket ble avsluttet 18.6. 2013.
Etter en skjennsmessig vurdering av inn-
hold og relevans er totalt 71 artikler gjen-
nomgatt, og 31 av disse plukket ut som kunn-
skapsgrunnlag for denne artikkelen. Littera-
turen er supplert av egne kliniske erfaringer
med barn og unge med Duchennes muskel-
dystrofi i Norge.

Genetisk grunnlag og diagnostikk

Duchennes muskeldystrofi arves X-bundet
recessivt og skyldes en mutasjon i DMD-
genet, lokalisert til kromosom Xp21 (10). Sa
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langt er mer enn 4 700 ulike mutasjoner
identifisert i dette meget store genet. Hos
omtrent en tredel av pasientene gjenfinnes
mutasjonen ikke hos mor (11).

Mutasjonene forer til manglende produk-
sjon av dystrofin (12), som er et strukturelt
protein i muskelcellene. I hovedsak ser det
ut til at en mutasjon som forstyrrer leseram-
men ved translasjon av mRNA til protein,
gir stor eller total mangel pa funksjonelt dys-
trofin og den alvorlige fenotypen Duchen-
nes muskeldystrofi, mens man ved en muta-
sjon som ikke pavirker leserammen, far et
delvis fungerende genprodukt og en mildere
fenotype (Beckers muskeldystrofi) (11).
Begrepet «dystrofinopati» omfatter begge
fenotyper, og det er en glidende overgang
mellom dem.

Forekomsten av Duchennes muskeldyst-
rofi er anslatt til 1 per 3 500—6 000 nyfadte
gutter. Kvinnelige berere er vanligvis
asymptomatiske, men noen fremviser lette
symptomer pa muskelsykdom, og om lag
10 % kan utvikle isolert kardiomyopati (13).
Mgdre til gutter med Duchennes muskel-
dystrofi og deres kvinnelige forstegrads-
slektninger ber alltid tilbys genetisk veiled-
ning. Fostervannsdiagnostikk er tilgjengelig
for gravide kvinnelige berere.

I de fleste tilfeller lar diagnosen seg stille
gjennom en kombinasjon av typisk klinisk
uttrykk, femsifret kreatinkinase og genana-
lyse. Det kliniske forlapet ved Duchennes
muskeldystrofi er skissert i tabell 1. Det er
viktig & presisere at det er store individuelle
forskjeller 1 hvor raskt sykdomsutviklingen
skjer. Muskelbiopsi kan i tvilstilfeller fort-
satt gi viktig tilleggsinformasjon om graden
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HOVEDBUDSKAP

For pasienter med Duchennes muskel-
dystrofi er det de siste 20 ar blitt betydelig
bedring i livskvalitet og levetidsutsikter

Ny forskning gir forsiktig hap om arsaks-
rettet behandling i fremtiden

Forlenget overlevelse skaper nye behov
og problemstillinger for pasientene,
pargrende og hjelpeapparatet
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Figur 1 Skjematisk fremstilling av prinsippet for eksonoverhopping lexon skipping). Pasienten har en delesjon
avekson 49-50. Ved & blokkere ekson 51 spleises mRNA fra ekson 48 til ekson 52 slik at leserammen gjenopp-
rettes og et delvis fungerende genprodukt [dystrofin) kan produseres

av dystrofinmangel, men er ikke lenger en
obligatorisk del av diagnoseprosessen (1).

Medikamentell behandling
Det finnes ingen kurativ behandling for
Duchennes muskeldystrofi. Imidlertid er det
na godt dokumentert at behandling med
glukokortikoider gir bedre muskelstyrke og
motorisk funksjon pé kort sikt (14). Det ser
ogsa ut til at glukokortikoider reduserer risi-
koen for utvikling av behandlingskrevende
skoliose (15) og utsetter utviklingen av respi-
ratorisk og eventuelt av kardial affeksjon (1,
15, 16). Behandling med prednisolon eller
deflazacort anbefales né senest fra det tids-
punkt da pasientens motoriske utvikling
stopper opp og for han begynner a miste fer-
digheter (1). Dagens retningslinjer springer
til dels ut fra empirisk basert konsensus, og
det er fortsatt mye som er uavklart med hen-
syn til optimal dosering og effekter av gluko-
kortikoidbehandling pa lang sikt (1, 14).
Langtids glukokortikoidbehandling er be-
heftet med bivirkninger, inkludert vekt-
okning, hormonelle forstyrrelser, osteoporose
og atferdsvansker (14, 17). Noen av disse, slik
som vektproblemer og redusert beintetthet, er
imidlertid kjente problemstillinger ogsa hos
gutter med Duchennes muskeldystrofi som

ikke er behandlet med steroider. Det kan der-
for veere utfordrende & vurdere den relative
betydningen av sykdomsprogrediering, be-
handlingseffekt og bivirkninger i hvert enkelt
tilfelle.

Det pégar intens forskning for & finne en
kausal behandling ved Duchennes muskel-
dystrofi. Serlig to metoder er under klinisk
utprevning 1 internasjonale multisenter-
studier (18, 19): Stoffet Ataluren (PTC124)
far ribosomene til & ignorere premature
stoppkodoner (nonsensemutasjoner) (20)
som forekommer hos 10—15% av pasien-
tene. Dermed skal mer funksjonelt dystrofin
kunne dannes.

Den andre metoden, eksonoverhopping
(exon skipping), pévirker avlesningen av
den genetiske koden pé pre-mRNA-niva slik
at en forstyrret genetisk leseramme restitue-
res (fig 1). Siktemalet er at en Duchenne-
situasjon gjeres om til en Becker-situasjon,
hvor leserammen er intakt og mer funksjo-
nelt protein dannes (21). Ved denne metoden
anvendes antisenseoligonukleotider som ma
«skreddersys» for de ulike mutasjonene. I
noen tilfeller kan overhopping av ett ekson,
som for eksempel ekson 51, restituere lese-
rammen for flere mutasjoner (18).

Ingen av de to nevnte metodene handler

Tabell 1 Typisk naturlig forlgp ved ubehandlet Duchennes muskeldystrofi. Merk at det er store
individuelle forskjeller i hvor raskt utviklingen skjer

Ofte lett forsinkede motoriske milepzeler, eventuelt gange naermere to ars alder

Pafallende bevegelsesmgnster: gkt lumbal lordose, gkt medsving av armene,

Alder Kliniske tegn pd muskelsvinn

Til2 ar

Fra 3-4 ar Vansker med & hoppe, lgpe, bevege seg i ulendt terreng og ga trapper
Redusert fysisk utholdenhet sammenliknet med andre barn
Klatrer med armene opp langs egne bein fra liggende til stdende stilling
(Gowers tegn)
Pseudohypertrofi av leggmuskulatur

Fra 5-8 ar Avflatende motorisk utvikling
bred vaggende gange, tdgange

For 13 ar Bortfall av selvstendig gangfunksjon

Etter oppher
avgangfunksjon

Gradvis svekkelse av muskulatur i overkropp, armer og hender
Utvikling av nevromuskulaer skoliose

Svekket respirasjonsmuskulatur i gkende grad
Utvikling av kardiomyopati og/eller hjerterytmeforstyrrelser
Svekkelse av tale- og svelgefunksjon
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om genterapi i tradisjonell forstand, men er
forsek pé & oppnd et mer funksjonelt genpro-
dukt og dermed en mildere fenotype. Det er
knyttet store forhépninger til disse meto-
dene, men det er enna et stykke frem for de
eventuelt blir etablerte behandlingstilbud.
Det forskes ogsa pa ulike modeller for gen-
og stamcelleterapi, men dette arbeidet er
man kommet vesentlig kortere med (18, 22).

@vrig behandling og oppfalging
Hovedtrekkene i anbefalt oppfelging ved
Duchennes muskeldystrofi er skissert i e-ta-
bell 2 (23, 24). I det etterfolgende utdyper vi
enkelte viktige omrader.

Fysikalsk behandling

Regelmessig fysikalsk behandling gjennom
hele oppveksten er meget viktig. Malet er &
bevare muskelstyrke og -funksjon og fore-
bygge kontrakturer sa lenge som mulig.

All immobilisering i forbindelse med kir-
urgi, sykdom og skade mens pasienten er
gangfor ber vare kortest mulig for ikke &
fore til varig tap av gangfunksjon. Erfaring
tilsier at & bevare gangfunksjon og senere
stafunksjon lengst mulig er med pé a utsette
utvikling av kontrakturer, skoliose og venti-
lasjonssvikt.

Respirasjon

Muskulaturen i brystvegg og buk pévirkes
gradvis, serlig etter oppher av gangfunksjo-
nen. Inaktivitet, ssmmensunket kroppshold-
ning, overvekt og skoliose bidrar ytterligere
til kronisk hypoventilasjon og redusert hos-
teevne. Lungefunksjonsmélinger ber gjen-
nomfores regelmessig fra diagnosetids-
punkt, med okt hyppighet og omfang fra sen
géende fase (5, 6).

Det er vist at ventilasjonsstette til pasien-
ter med Duchennes muskeldystrofi lindrer
symptomer pa hyperkapni, gir lengre liv og
bedre livskvalitet og redusert behov for
akutte sykehusinnleggelser (2, 6, 7). Behand-
lingen er ikke lenger kontroversiell. Erfa-
ringsmessig kan ikke-invasiv ventilasjons-
stotte benyttes av de fleste. Hos enkelte er det
behov for trakeostomi. I god tid fer behovet
eventuelt melder seg ber man diskutere ven-
tilasjonsstette med pasienten og familien, for
4 unngé akutt respirasjonssvikt og sikre med-
bestemmelse og pasientsamarbeid.

Hjertekomplikasjoner

De vanligste formene for hjertesykdom ved
Duchennes muskeldystrofi er dilatert kardio-
myopati og/eller rytmeforstyrrelser. Remo-
dellering av hjertemuskelvev med omréder
preget av atrofi, hypertrofi og fibrose av
myocytter er dokumentert (8). Autonom dys-
regulering med redusert pulsvariabilitet er
beskrevet, men betydningen av dette er uav-
klart (8, 25). Med betydelig mer effektiv ven-
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tilasjonsstette tilgjengelig utgjor progredie-
rende kardiomyopati na en relativt sett vanli-
gere drsak til ded i denne pasientgruppen (5,
8). Det er holdepunkter for at glukokortikoid-
behandling utsetter utviklingen av kardio-
myopati (16), men samtidig kan behandlin-
gen fore til overvekt og hypertensjon, noe
som kan stille hoyere krav til hjertets funk-
sjon og komplisere sykdom i hjertet.

Pasientene er lite fysisk aktive og frem-
viser ofte ikke de vanlige tegn og symptomer
pa hjertesykdom. De ber derfor folges med
regelmessig ekkokardiografi, EK G-undersg-
kelse og eventuelt Holter-registrering alle-
rede fra diagnosetidspunktet. Det er holde-
punkter for at medikamentell behandling ber
vurderes ved patologiske funn ved underso-
kelser, selv om pasienten ikke har sympto-
mer (5, 8). ACE-hemmere er konsensus-
basert forstevalg, eventuelt med tillegg av
betablokkere og diuretika (5). Behandlingen
bar styres av barnekardiolog og kombineres
med optimalisering av ventilasjon, ernaring
og vekt.

Kvinner med pavist barertilstand ber fol-
ges med EKG-undersgkelse og ekkokardio-
grafi i hvert fall hvert femte ar (8).

Anestesi, kirurgi og akutt sykdom
Det skal vere lav terskel for antibiotika ved
luftveisinfeksjoner. Oksygenbehandling ber
brukes med forsiktighet, da dette tilsyne-
latende kan bedre hypoksi, men maskere
underliggende 4arsak som atelektase eller
hypoventilasjon (4) og fere til redusert puste-
driv og forverre hyperkapni ved kronisk hypo-
ventilasjon (5). Ved langvarig glukokortikoid-
behandling kan pasienten ha redusert stress-
respons ved kirurgi eller akutt sykdom, og
behov for kortison i stressdoser mé vurderes.
Hjerte- og lungefunksjon ber kontrolleres
og optimaliseres for elektiv kirurgi og moni-
toreres aktivt per- og postoperativt (4, 5).
Det er risiko for anestesiindusert rabdomyo-
lyse og hjertestans ved bruk av depolarise-
rende muskelrelakserende midler, som der-
for er kontraindisert til disse pasientene (4).
Bruk av inhalasjonsgasser er beheftet med
usikkerhet rundt risiko for maligne hyper-
termiliknende reaksjoner og er derfor ikke
anbefalt (4, 5).

Beinhelse og hormonelle problemstillinger
I flere studier er det vist redusert beinmineral-
innhold hos pasienter med Duchennes mus-
keldystrofi, vurdert ved dobbel radioabsorp-
sjonsmetri (dual-energy X-ray, DXA), og
langvarig glukokortikoidbehandling ser ut til
a forsterke denne tendensen (26, 27). Enkelte
studier har vist gkt risiko for osteoporotiske
brudd i vertebra nar pasientene behandles
med glukokortikoider (26-28). Arlig moni-
torering av beinomsetningsvariabler, vitamin
D og DXA-skann (som forutsetter kompe-
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tanse til & utfere og tolke undersekelsen for
aktuell aldersgruppe), og lav terskel for ront-
genundersekelse ved blant annet ryggsmer-
ter, er anbefalt ved Duchennes muskeldyst-
rofi (5). Det er enkelte holdepunkter for at
optimale serumnivéer av kalsium og D-vita-
min kan motvirke osteoporoseutvikling (28).
Forsinket pubertet og kortvoksthet er
kjente problemstillinger hos ungdom med
Duchennes muskeldystrofi (17). Sa langt har
substitusjonsbehandling med testosteron og
veksthormon vert forsekt hos enkeltper-
soner. Med okte levetidsutsikter og bedret
funksjonsnivd er det behov for ytterligere
forskning rundt beinhelse og hormonelle
problemstillinger (17, 27).

Kognitive og nevropsykiatriske
problemstillinger
Dystrofin finnes, i tillegg til i tverrstripet
muskulatur, ogsé som ulike isoformer, blant
annet i sentralnervesystemet (29). Om lag en
tredel av pasientene med Duchennes muskel-
dystrofi har kognitive vansker (30). Generelt
ligger gjennomsnittlig 1Q ett standardavvik
lavere enn hos friske gutter (29, 30). Den
kognitive svikten er ikke progredierende.
Forekomsten av AD/HD, autismespekter-
forstyrrelser, tvangstrekk og spesifikke
sprak-, lese- og lerevansker er okt (1, 31,
32). Spesialpedagog og nevropsykolog med
spesiell kompetanse pé tilstanden ber invol-
veres tidlig for vurdering av barnets utford-
ringer samt for veiledning om behov for
tiltak.

Livskvalitet

Det er rapportert at barn med Duchennes
muskeldystrofi har lavere fysisk og psyko-
sosial helserelatert livskvalitet enn friske
barn (33). Det ser likevel ikke ut til & vere
noen klar ssmmenheng mellom fysisk funk-
sjon og opplevd psykososial livskvalitet
(33). En studie fra Danmark tyder pa at unge
voksne menn med sykdommen har god livs-
kvalitet (3).

Det er behov for mer kunnskap om sam-
menhengene mellom funksjonsnivé, alder,
deltakelse, psykisk helse og livskvalitet ved
Duchennes muskeldystrofi.

Konklusjon

Duchennes muskeldystrofi er en svart al-
vorlig muskelsykdom som med tiden affise-
rer mange organsystemer. Det er vist at om-
fattende og aktiv oppfelging rettet mot de
funksjonsomradene som er nevnt her bedrer
pasientenes livskvalitet og levetidsutsikter
betydelig. Ansvar for helhetlig oppfelging
er en spesialistoppgave.

Det skandinaviske konsensusprogrammet
for Duchennes muskeldystrofi (9) har i flere
ar vert et nyttig hjelpemiddel. 1 2010 ble
oppdaterte internasjonale retningslinjer pub-
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lisert i Lancet Neurology (1, 5). Pagaende
forskning gir hdp om bedre behandlingsalter-
nativer i fremtiden. Forlenget overlevelse gir
samtidig mange nye utfordringer for pasien-
tene, familiene og hjelpeapparatet. Det er
behov for mer kunnskap om problemstillin-
ger 1 ungdomstid og voksen alder. Pasient-
gruppen illustrerer godt utfordringene for pa-
sienter og familier som far omfattende og tett
tverrfaglig oppfelging i barnealder, og som
na i ekende grad blir voksne.
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