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) Narrative oversiktsartikler basert pa forfatters egen erfaring og et skjgnnsmessig utvalg artikler.

Muskelsykdommer med debut i barnealder

Barn med muskelsykdommer utgjgr en viktig gruppe innen barnenevro-
logien. Noen av tilstandene er sveert alvorlige og krever omfattende
tverrfaglig behandling og tilrettelegging. Det er en viss optimisme nar
det gjelder mulighet for drsaksrettet behandling i noen tilfeller.

Nevromuskulere sykdommer er en hetero-
gen gruppe med et stort og ekende antall
kjente diagnoser. Debutalderen varierer fra
for fadselen opp til voksen alder. De mest
kjente tilstandene i barnealder er Duchennes
muskeldystrofi og spinal muskelatrofi.

Ved en kartlegging i 2005 fant vi en fore-
komst av nevromuskulere sykdommer pa
35,6 per 100 000 innbyggere under 18 ar (1).
Utenlandske studier viser lignende eller noe
hayere tall. De fleste tilstandene er genetisk
betinget. Mye er felles for de nevromusku-
leere sykdommene, det gjelder bade kliniske
manifestasjoner og behandlingsprinsipper,
men i denne artikkelen vil vi av plasshensyn
konsentrere oss om tilstander som rammer
selve muskelcellene eller den nevromusku-
leere overgang (fig 1). Av disse tilstandene
omtaler vi mer spesielt dem som er blant de
mest sentrale i barnefeltet.

Vi omtaler ikke spinal muskelatrofi,
Guillain-Barrés syndrom og perifere nevro-
patier hvor forhornceller, nervergtter og peri-
fere nerver er involvert. Vi omtaler heller ikke
inflammatoriske myopatier. Det folgende
bygger pa aktuelle artikler pd omradet og pa
forfatternes egne erfaringer. Vi haper & na
leger som kan treffe pa disse pasientene, men
som ikke ser dem sa ofte.

Utredning av muskelsykdommer
hos barn

En grundig klinisk vurdering ma alltid
danne utgangspunktet for diagnostisering.
Et hovedspersmél er hvorvidt det ses tegn til
muskelsvakhet. Hos spedbarn gir hypotoni
(floppy infant) mistanke om nevromuskulaer
sykdom, men i de fleste tilfeller er det andre
arsaker til hypotonien. Det kan vere tidlig
stadium av cerebral parese, Prader-Willis
syndrom eller generalisert sykdom.

Hos litt sterre barn kan sen oppnéelse av
selvstendig gangfunksjon eller redusert evne
til & hoppe, hinke eller ga i trapp vekke mis-
tanke (ramme 1). Andre aktuelle symptomer
er tegn pé svakhet i hender eller armer, svelge-
vansker, dysartri, redusert ansiktsmimikk,
ptose, oftalmoplegi, respirasjonsvansker, kon-
trakturer eller skoliose.

Maling av kreatinkinase (CK) er viktig ved
noen muskelsykdommer, men normalt niva
utelukker ikke muskelaffeksjon. Ved klar mis-
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tanke basert pa kliniske funn og eventuelt krea-
tinkinasenivd ber barnet henvises til barne-
avdeling/nevropediater (ramme 2).

Nevrofysiologiske tester (elektromyo-
grafi — som gjor vondt! — og nevrografi)
egner seg til & avklare om sykdommen ram-
mer perifere nerver, nevromuskular over-
gang eller selve muskelcellen, men skiller
ofte ikke godt mellom ulike muskelsykdom-
mer. Mange muskelsykdommer vil gi samme
type forstyrrelse ved elektromyografi, der-
for vil resultatet ikke kunne si hvilken syk-
dom som foreligger.

Muskelbiopsi er fortsatt viktig i mange
tilfeller. Vi har nd har gode rutinemessige
gentester for Duchennes muskeldystrofi og
Beckers muskeldystrofi, skulder-hofte-mus-
keldystrofi (limb girdle muscular dystro-
phy) 2I og dystrophia myotonica, likesa for
spinal muskelatrofi, som ofte er en viktig
differensialdiagnose til myopatiene. Nar
disse diagnosene bekreftes ved gentest,
behaves vanligvis ikke biopsi for a stille dia-
gnosen. I gkende grad blir genpaneler tatt
bruk, hvor det analyseres et stort antall gener
i samme prove. Men muskelbiopsi kan fort-
satt veere nedvendig for 4 tolke resultatet ved
slike panelanalyser.

Genetisk veiledning er viktig for foreldre
som far vite at deres barn har en genetisk
betinget muskelsykdom.

Generelt om behandling
Unntaksvis, som ved ulike typer myastenier
og ved inflammatoriske myopatier, kan effek-
tiv medikamentell behandling tilbys. Serlig
ved Duchennes muskeldystrofi satses det mye
internasjonalt pa utprevning av medikamen-
ter som har en mer arsaksrettet virkning (2, 3).
Mange foreldre er svert godt informert om
disse utprevningene. Det er viktig & informere
om at det som er eksperimentell behandling,
ogsa kan innebere risiko for uventede nega-
tive effekter. Uansett er det en optimisme i
miljeet med hensyn til fremtidig mulighet for
mer effektiv arsaksrettet terapi.
Behandlingen av muskelsykdommer hos
barn er utpreget tverrfaglig. Fysioterapi er en
hjernesten. Bistand fra ergoterapeut kan ogsa
vare av avgjorende betydning. Ortopediske
tiltak er ofte nedvendig. Ved mange av til-
standene rammes respirasjonsmuskulatur,
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Muskelsykdommer med debut i barnealder
er ofte genetisk betinget og representerer
til dels svaert alvorlige tilstander med stor
sykdomsbyrde over mange ar

Ved mistanke om svekket muskelkraft kan
fastlegen fa viktig informasjon ved 3 male
CK-niva, men normalt niva utelukker ikke
muskelsykdom

Videre diagnostikk bgr skje i regi av spesia-
list med barnenevrologisk kompetanse

Behandlingen er i hgy grad tverrfaglig
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eventuelt hjertemuskel, og oppfelging av
hjerte- og lungefunksjon er viktig for & kunne
sette 1 verk relevant behandling til rett tid.

Narkose skal sa langt som mulig planleg-
ges godt hos pasienter med muskelsykdom,
og hjerte- og lungefunksjon ber da vaere vur-
dert i forkant. Ved noen myopatier er det
risiko for & utvikle malign hypertermi eller
lignende reaksjoner i forbindelse med nar-
kose. Det gjelder blant annet Duchennes
muskeldystrofi.

Emeringen ber optimaliseres. Gastrostomi
er til stor hjelp for noen. Man ber vere spesielt
oppmerksom pa tannhelsen, da det blant annet
kan vare motoriske vansker med tannpuss
eller feilstillinger i kjeve. Spesialistkompe-
tanse kan bli nedvendig i tannbehandlingen.

I tillegg kommer behovet for psykososial
og pedagogisk oppfelging. Det er en stor
psykisk belastning for barn og unge a opp-
leve okende motorisk svikt samtidig som
vennene i ekende grad er opptatt av gode
motoriske ferdigheter.

Duchennes muskeldystrofi
og Beckers muskeldystrofi
Begrepet «muskeldystrofi» henspiller gene-
relt pa typiske funn i muskelbiopsi som
uttrykk for en degenerativ prosess, ofte med
en gkning av CK-nivdet i blodet.

Duchennes muskeldystrofi arves X-bun-
det. Dette er den vanligste muskelsykdom-
men i barnealder, med en forekomst pa én
per 3 600—6 000 levendefedte gutter (4). 1
omtrent to tredeler av tilfellene skyldes syk-
dommen en mutasjon nedarvet fra mor, hos
de gvrige er mutasjonen nyoppstatt.

Sykdommen debuter gjerne i 2—3-ars-
alderen, eventuelt med milde tegn tidligere
(5). Disse guttene leerer ikke & lope normalt
og kan sjelden hinke. Typisk hos mange er
tykke legger som uttrykk for muskelpseudo-
hypertrofi. Ofte utvikles stramme haelsener
med tendens til tdgang. Positiv Gowers’
mangver (fig 2) er et viktig klinisk tegn pa
svak hoftemuskulatur. Med tiden utvikles
svakhet ogsé i overekstremitetene, og det er
risiko for skoliose. Ogsa respirasjonsmusk-
ler rammes, og etter hvert fir mange tegn pa
kardiomyopati. Hos omtrent en tredel finnes
en ikke-progredierende mental retardasjon,
og forekomsten av nevropsykiatriske lidel-
ser er noe okt (6, 7).

Genfeilen ved Duchennes muskeldystrofi
rammer produksjonen av dystrofin, som er
et strukturelt protein i muskelcellene. Dette
forer til membraninstabilitet og degenere-
ring av muskelfibrene. Ved Duchennes mus-
keldystrofi males det et femsifret kreatin-
kinaseniva. Kvinnelige barere kan ha milde
muskelsymptomer og lett gkt kreatinkinase-
niva i blodet. Det er viktig & vite at noen av
dem utvikler kardiomyopati. Berere skal
derfor folges kardiologisk.
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Figur 1 Forenklet fremstilling av lumbale ryggmargsstrukturer (svart] og tilharende nevromuskuleere syk-

domsbilder [radt]

Selv om man ikke kan pavise at mor er
barer, kan det foreligge gonademosaikk.
Genetisk veiledning er viktig, ikke minst ndr
det gjelder informasjon om gjentagelsesrisi-
koen.

I tillegg til behandling som skissert over —
se ogsa Bushby og medarbeidere (8) — anbe-
fales det ved Duchennes muskeldystrofi &
starte glukokortikoidbehandling allerede i
tidlig fase av sykdommen (4). Tidligere mis-
tet gutter med sykdommen gangfunksjonen
senest ved 10—12 &rs alder. Med steroid-
behandling kan den bevares kanskje et par ar
til. Eventuelt bremses ogsa utviklingen av
respirasjonsproblematikk og kardial affek-
sjon, og det ser ut til at forekomsten av be-
handlingstrengende skoliose avtar. Likevel
ma bivirkninger av steroidbehandlingen,
blant annet overvekt og redusert lengde-
vekst, monitoreres jevnlig og veies opp mot
nytten av behandlingen for den enkelte pa-
sient.

Levealderen er redusert, seerlig som folge
av sviktende hjerte- og lungefunksjon (9).

Beckers muskeldystrofi er en mildere
form for dystrofinopati. Klinisk er det et
kontinuum mellom Duchennes muskeldys-
trofi og Beckers muskeldystrofi. Kreatin-
kinasenivaet er okt ogsd ved Beckers mus-
keldystrofi. Fenotypen varierer. Noen blir
rullestolavhengige for 20 ars alder, andre
kan bevare gangfunksjon til etter fylte 50 &r.
Pasientene har ikke samme tendens til men-
tal retardasjon som ved Duchennes muskel-
dystrofi (10), mens det er en klar risiko for
kardiomyopatiutvikling, ogsé der gangfunk-
sjonen er bevart.

Skulder-hofte-muskeldystrofier

Per i dag er det beskrevet rundt 30 ulike
undergrupper av muskeldystrofier med en
proksimal (skulder-hofte) distribusjon av
muskelsvakhet. Mange av dem sveert sjeldne.

Type 1 arves autosomalt dominant, type 2
arves autosomalt recessivt. Den vanligste
undergruppen i Norge er type 2I, med muta-
sjon i FKRP-genet.

Symptomdebut for type 21 kan ses fra
smabarnsalder til opp i voksen alder. Krea-
tinkinasenivaet er vanligvis ekt ogsd for
symptomdebut, og hos barn er det ikke sjel-
den at utredning av en tilfeldig oppdaget hoy
verdi forer til diagnosen av type 2I. Denne
sykdommen er langsomt progredierende.
Muskelsmerter forekommer ofte, i tillegg til
muskelsvakhet. Ved skulder-hofte-muskel-
dystrofi 21 kan det utvikles kardiomyopati.

Andre muskeldystrofier

med debut etter spedbarnsalder

Her skal nevnes Emery-Dreifuss’ muskel-
dystrofi, som ogsa er sjelden, men som, for
ovrig 1 likhet med skulder-hofte-muskel-
dystrofi 1B, innebzrer hay risiko for alvor-
lig hjerteaffeksjon (11). Emery-Dreifuss’
muskeldystrofi arves ofte X-bundet. Typisk

RAMME 1
Symptomer ved muskelsykdommer
hos barn

Muskelsvakhet

Atrofi og pseudohypertrofi av muskulaturen
Liten utholdenhet ved fysisk aktivitet
Forsinket motorisk utvikling

Gowers’ tegn (fig 2)

Redusert mimikk

@kning i kreatinkinaseniva (CK) - OBS nor-
mal verdi utelukker ikke muskelsykdom)
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RAMME 2
Forfatternes anbefalte undersgkelser
og henvisninger

Fastlege
Anamnese/klinisk undersgkelse - tegn til
muskelsvakhet?

CK-niva

Barnelege

Anamnese/klinisk undersgkelse
Involver fysioterapeut for testing

DNA-test ved mistanke om Duchennes mus-
keldystrofi, dystrophia myotonica, skulder-
hofte-muskeldystrofi 21, spinal muskelatrofi

Acetylkolinreseptorantistoff ved mistanke
om myasteni

Ev. EMG/nevrografi ved mistanke om mya-
steni/nevropati

Nevropediater
CK-niva, ev. acetylkolinreseptorantistoff

EMG/nevrografi ved normal CK-verdi
Ev. MR-undersgkelse av muskulatur

Genpanel dersom lett tilgjengelige enkelt-
gentester er negative

Muskelbiopsi (noen ganger for genpanel)

Oppfelging i samarbeid med andre spesia-
lister (f.eks. hjerte, lunge, ortopedi), barne-
habilitering og lokale instanser nar myopati-
diagnosen er stilt

OBS Barnerevmatolog er sentral ved utred-
ning og behandling av inflammatoriske
myopatier

for denne tilstanden er utvikling av albue-
kontrakturer og stivhet i ryggen.

Facioscapulohumeral muskeldystrofi arves
autosomalt dominant og er blant de vanligere
muskeldystrofiene. Debutalderen er oftest for
20 ar, men sjelden i tidlig barnealder. Tilstan-
den er langsomt progredierende, og det er
normal livslengde.

Kongenitte muskeldystrofier

og kongenitte myopatier

Det tradisjonelle skillet mellom kongenitte
muskeldystrofier og kongenitte myopatier
er basert pa funn i muskelbiopsi. Typisk for
dystrofiene er fibrose og nekrose, mens de
kongenitte myopatiene blant annet kan ha
patologiske strukturer i muskelcellene, noe
som gjenspeiles i navn som nemalinmyopati
og «central core»-myopati. Etter hvert er det
beskrevet mange undergrupper. Det viser
seg at én genotype kan gi flere fenotyper og
at én fenotype kan skyldes mutasjon i ulike
gener (12).

Kreatinkinasenivéet er oftere okt og
symptomene oftere progredierende ved dys-
trofiene enn ved myopatiene. Symptomer er
oftest til stede ved fedselen eller melder seg
ilopet av de forste ménedene ved kongenitte
muskeldystrofier, men iblant noe senere.
Noen av disse innebarer alvorlig affeksjon
ogsa av hjerne og eyne (13).

De kongenitte myopatiene (14, 15) utgjor
ogsa en heterogen gruppe. I noen tilfeller
kan barnets tilstand vaere sveert alvorlig alle-
rede ved fodselen, med uttalt hypotoni og
muskelsvakhet og behov for respirator-
behandling og sondeernaring, og livsleng-
den kan vere svert begrenset. Dette gjelder
undergruppen X-bundet myotubuler myo-
pati og i noen tilfeller nemalinmyopati. Det
finnes mildere former for nemalinmyopati

med tydelige symptomer forst i smébarns-
alderen.

Pasienter med kongenitte myopatier kan
holde seg klinisk relativt stabile. Ved «cen-
tral coren-myopati er det ogsé stor variasjon
i alvorlighetsgrad. Mutasjonen sitter her i
RYRI-genet, et gen som ogsad er assosiert
med risiko for malign hypertermi.

Dystrophia myotonica type 1

Ved myotoni foreligger det redusert evne til
muskelavslapning etter kontraksjon. Dys-
trophia myotonica er en multisystemsyk-
dom som, i tillegg til & ramme motorikken,
kan gi kognitiv affeksjon, ulike endokrine
forstyrrelser og ikke minst hjerteaffeksjon.
Genfeilen bestér i okt antall CTG-repetisjo-
ner i et omrade pa kromosom 19. Diagnosen
stilles ved gentest. Kongenitt dystrophia
myotonica er en alvorlig tilstand, som ofte
innebarer behov for bade respiratorbehand-
ling og sondeernring initialt.

Ved kongenitt debut er sykdommen som
oftest arvet fra mor, som selv kan ha kun
milde symptomer og ikke nedvendigvis er
klar over sin tilstand. Genfeilen kan utvides
for hver generasjon, og ved neonatal debut
er det mer enn 1 000 repetisjoner, mot nor-
malt feerre enn 50. Overlever disse barna de
forste ukene, blir de gjerne bedre og kan
leere & g&, men som oftest er de mentalt retar-
dert. Etter hvert utvikles tegn pd klassisk
dystrophia myotonica.

Det er viktig & vite at myotonien oftest
ikke avdekkes i tidlig barnealder. Ved debut
senere er det ofte atferdsvansker og lerevan-
sker som forst gjor seg gjeldende (16). Selv
om en diagnostisk gentest er lett tilgjenge-
lig, kan det ga lang tid fer riktig diagnose
blir stilt og barna blir forstatt pa riktig mate.
Tarmsymptomer kan ogsa vare plagsomme

1230 A4

Figur 2 Gowers' tegn demonstrerer hvordan en person reiser seg nar det er svak kraft i proksimal muskulatur i underekstremitetene
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i barnealder. Hjertearytmi er en fryktet kom-
plikasjon.

Myasteni

Myasteni rammer den nevromuskulere
overgangen og gir typisk ekt trettbarhet. Ved
neonatal myasthenia gravis er antistoffer
mot acetylkolinreseptorer overfort fra
moren i svangerskapet. Av barn til affiserte
madre vil 10—-20 % straks etter fodselen vise
symptomer pd muskelsvakhet (17). Disse
symptomene er forbigdende, men intensiv-
behandling kan vere nedvendig initialt.

Myasthenia gravis som melder seg senere
i barnedrene, ligner den voksne formen. Dia-
gnosen stilles ved nevrofysiologisk underso-
kelse og ved pévisning av antistoffer. Hos
barn er imidlertid ikke alltid antistoffer pavis-
bare, selv om det dreier seg om autoimmun
myasteni. Diagnosen er viktig a stille, da til-
standen kan behandles effektivt medikamen-
telt. Oftest gjores ogsa tymektomi.

I de senere &r har man fatt gkt kunnskap
om de kongenitte myasteniene (18). Her fin-
nes mange undergrupper, og mange ulike
gener er involvert. Disse tilstandene viser
seg som regel ved fadselen eller i spedbarns-
alderen. Typisk er muskelsvakhet som eker
ved muskelbruk, oftalmoplegi, spisevansker,
apnéepisoder og kontrakturer. Klinisk kan de
ligne kongenitte myopatier. Kongenitte mya-
stenier er viktige & diagnostisere, da mange
kan behandles medikamentelt. Korrekt dia-
gnose er viktig for behandlingsvalget.

Konklusjon

Muskelsvakhet er kjernesymptom ved flere
muskelsykdommer som debuterer i barne-
arene. Vi har gitt en utvalgt oversikt over
noen av de viktigste. For allmennpraktike-
ren er det avgjerende & ta en grundig anam-
nese (inkludert familieanamnese) og klinisk
undersekelse, méle kreatinkinaseverdi og
henvise til barneavdeling/nevropediater ved
mistanke om underliggende sykdom.
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er spesialist i barnesykdommer, med spesial-
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ingen interessekonflikter.
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