Vad behover en lakare veta om
muskelsjukdomar och deras
behandlingsmojligheter?

BjarNE UDD

De neuromuskuldra sjukdomarna omfattar primdra myopatier, sekundara myopatier till foljd av
annan, exempelvis toxisk paverkan, myastenier och neurogena muskelatrofier. Har beskrivs den
aktuella situationen betrdffande de primdra myopatierna, varav den allra storsta delen har en
genetisk bakgrund. Diagnostiken har vasentligen kompletterats med muskelmagnetundersok-
ningar och stark utveckling av molekylargenetiken, som aven lett fram till de allra forsta stegen
for att astadkomma kurativa terapier aven for de svara muskeldystrofierna.

Introduktion

Muskelsjukdomar &r for gemene allménlidkare
ofta négot svarbegripliga. En av orsakerna
dr att det finns hundratals olika etablerade
sjukdomsentiteter och sannolikt lika manga
dnnu odefinierade sjukdomstyper. Samtidigt
dr patientantalet per entitet i regel mycket
lagt, det vill sédga 0-50 identifierade fall i hela
Finland, vilket gor att endast ett fatal ldkare
har gjort storre bekantskap med de enskilda
sjukdomstyperna. Dessa grundfakta gor for-
staelsen, diagnostiken, behandlingen och
handldggningen svarbemaéstrade och &r i regel
atminstone for de fortskridande formerna
forlagd till den specialiserade sjukvarden och
universitetsklinikerna.

Det finska begreppet ”lihastaudit” omfattar
béade neurogena muskelsvagheter, myastenier
och de egentliga muskelsjukdorna - myo-
patierna. I denna artikel avhandlas i forsta
hand myopatierna, varav det stora flertalet
har genetisk etiologi. Diagnostiken har som
vid andra sjukdomar en avgorande roll for
handldggningen. Den enorma utvecklingen av
gentekniken har revolutionerat mojligheterna
till exakt diagnos, minskat antalet feldiagnoser
och Oppnat for de forsta genetiska behand-
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lingsmetoderna. D& de genetiska myopatierna
har varit utom rackhall f6r kurativ terapi har
naturligtvis ocksa intresset hos behandlingsin-
riktade kliniker for muskelsjukdomarna varit
svalt. Men lédget héller pa att radikalt forédndras
med de forsta genterapierna redan igangsatta.

Epidemiologi

Det finns inga exakta uppgifter eller studier
om totalantalet patienter med muskelsjukdo-
mar i Finland. Delvis beror detta pa svérig-
heten att exakt avgrénsa lindrigare sjukdoms-
orsakade symtom fran vanliga funktionella
muskelsymtom sdsom muskelsmérta-myalgi,
fatigue, styvhet, muskelkramper osv. For tret-
tio ar sedan beréknades antalet neuromusku-
lara sjukdomsfall (inbegripet myastenier och
neurogena muskelatrofier) till cirka 5 000. I
en oversiktsartikel 2007 (1) var min berit-
tigade uppskattning mer dn 10 000, och nu
ligger uppskattningen av prevalensen pa over
20 000, alltsa cirka 400/100 000. Av dessa
star myopatierna for merparten med Gver 7
000 patienter med specifik diagnos och lika
manga med klara muskelférdandringar som
annu saknar klar definition. (tabell 1). Betréf-
fande svarare progressiva muskeldystrofier,
kongenitala myopatier och inflammatoriska
myositer har vi en klarare bild av forekomsten,
och dven de forsta exakta siffrorna baserade
pa mutationsfrekvenser hos befolkningen
foreligger pa nagra av de genetiska myopa-
tierna (2-4).

Dessa 7 000 fall med specifik diagnos be-
star av hundratals olika sjukdomsentiteter.
Cirka 300 olika myopatigener dr klarlagda och
manga av dem fororsakar i sin tur flera olika
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Tabell 1. Prevalensen av myopatier i Finland.

Muskeldystrofier 2500
Distala myopatier 1200
Kongenitala myopatier 250
Myotonier och jonkanalssjukdomar 2000
Immunologiska myopatier-myositer 500
Mitokondriella myopatier 300
Metabola myopatier 50
Ovriga med specifik diagnos 300

> 7000
Odefinierbara muskelsjukdomar ~ 7000
Totalt ca 14 000

sjukdomstyper. Den storsta av dem alla, tit-
ingenen (TTN), ger upphov till ett flertal helt
olika sjukdomstyper, for ndarvarande ett tiotal
beskrivna och sdkert flera &nnu oidentifierade
(5). Den vanligaste enskilda muskelsjukdo-
men i Finland &r tibial muskeldystrofi (TMD,
Udd myopathy) med cirka 1 000 patientfall.
TMD beror pé en finldndsk foundermutation,
FINmaj, i den stora titingenens sista exon 364
som forekommer hos 1/2 000 i befolkningen
(6). Till foljd av den sena sjukdomsdebuten
ar mindre dn hilften av mutationsbararna
symtomatiska med den typiska atrofin av
tibialis anterior-muskeln och motsvarande
svaghet av dorsalflexionen i foten och se-
nare droppfot. Dystrophia myotonica typ 1
och 2 har vardera en prevalens pa 500-600
(2). Ocksa de icke-dystrofiska myotonierna
fororsakade av mutationer i klorid- och natri-
umjonkanalsgenerna CLCN1 och SCN4A é&r
mycket vanliga med sammanlagt 6ver 1 000
fall i Finland (4). Hos en del av dessa, liksom
aven betrdffande dystrophia myotonica typ 2,
kan sjukdomsymtomen vara mycket lindriga
med bara fibromyalgilika besvar. Typforand-
ringen myotoni kan saknas helt till och med
pé elektroneuromyografin (ENMG), varvid
tanken pd myotona muskelsjukdomar inte
ligger ndra till hands. Enda sittet att trdffa
rétt i diagnostiken &r att tanka pa mojligheten
av myotona muskelsjukdomar dven i avsak-
nad av myotonifynd och gora en genetisk
screening.

Diagnostik

Primédra undersokningar vid misstanke
om muskelsjukdom &r som tidigare klinik,
S-CK och ENMG och i ett tidigt skede dven
magnetkameraundersokning av musklerna
for en snabb orientering. Dessa riacker ofta

till for att f& veta om symtomen beror pa
en muskelsjukdom eller inte, men som
ovan konstaterats dr en del sjukdomar som
inbegriper storningar i jonkanalernas eller
muskelmetabolismens funktioner svéra att
komma &t utan specialutredningar. Till-
laggsundersdkningar sdsom neurofysiolo-
giska transmissions- och jonkanalsstudier,
fysiologiska belastningstester, magnetspek-
troskopi, biokemiska metabola utredningar
och masspektrometri av emnesomséttnings-
produkter kan d& komplettera bilden pa
specialistniva.

Muskelbiopsi for histopatologisk under-
sokning dr fortfarande en grundpelare i diag-
nostiken. Endast ett fatal sjukdomar ar direkt
moijliga att kdnna igen pa basis av de kliniska
fynden. Sadana é&r typfallen av till exempel
Duchennes muskeldystrofi hos pojkar fore
skoléldern med hypertrofiska vadmuskler
och svaga hoftfunktioner, en fullskalig vuxen
dystrophia myotonica typ 1 med distal svag-
het i hinderna, myotont handgrepp, ptos,
ogonkatarkt, forlingd PQ-tid och frontal
harforlust eller en facio-scapulo-humeral
muskeldystrofi (FSHD) med typisk svaghet
i ansiktet, oférméga att helt sluta 6gonen
och att lyfta armarna sidledes med scapula
alata ofta asymmetriskt. Som ndmnt dr d&ven
TMD-sjukdomen relativt ldtt att misstdnka
om akillesreflexen och de korta taextenso-
rerna pa fotbladet &r bibehallna. I dessa fall
kan man gé direkt vidare med gendiagnostik
for verifiering utan muskelbiopsi.

Muskelbiopsin ska goras med omsorg
oberoende om man anvidnder perkutan kon-
kotomteknik eller 6ppen kirurgisk excision
(7). Framfor allt dr valet av optimalt stélle
for relevant patologi viktigt for att undvika
alltfor langtgadngen patologi med enbart fett
och bindvédvnad eller alltfér "normal” mus-
kel utan ndmnvérda fordndringar. Tidigare
anvandes kliniska tecken pa muskelsvaghet
och EMG f{or orienteringen, men dessa bor
ersdttas med magnetkameraundersokning
av musklerna som ger en mycket mera exakt
bild av det optimala stéllet for biopsin. Detta
betyder att MRI alltid bor utvéarderas fore en
muskelbiopsi. Ménga trodde att den enorma
expansionen av gendiagnostiska mojligheter
skulle eliminera behovet av muskelbiopsi,
men sé dr inte fallet. Den moderna gendi-
agnostiken ger ofta upphov till nya fragor
gdllande varianter av oklar signifikans och i
flera fall beh6vs da specialstudier av protei-
net eller RNA-transkriptet for att klarldgga
betydelsen av genvarianterna.
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Betydelsen av magnetkameraundersok-
ning av muskler for diagnostiken kan inte
Overskattas. Fyndens art kan gora skillnad
mellan myopatier och dystrofier, andra
neuromuskuldra dkommor sadsom inflam-
matoriska myositer och neurogena svagheter
och atrofier (8). En helt normal magnetka-
merabild av musklerna har trots betydande
svaghet dven diagnostiskt vdarde och kan
leda tankarna till myastenier, periodiska pa-
ralyser eller mera funktionell bakgrund. For
myopatierna och dystrofierna dr monstret
for vilka muskler som drabbats av degenera-
tiva skador och vilka som besparats av stor
betydelse, d& olika gener foranleder olika
monster, varav en del dr patognomoniska.
Varfor patogena mutationer i olika gener
leder till stora olikheter i vilka muskler
som drabbas eller inte drabbas ér till storsta
delen okidnt, men antyder att genuttrycket
hos olika muskler &r véldigt olika. De olika
musklerna dr alltsa individuellt mycket olika
pa& molekylér niva trots att de ser lika ut dven
pa elektronmikroskopisk niva.

De stora muskelgenerna kan ge upphov till
manga olika sjukdomsfenotyper beroende
pa i vilket funktionellt omrade av genen de
patogena mutationerna befinner sig. Varst
av alla &r naturligtvis den storsta av dem
alla, titingenen, som till storleken motsvarar
ett hundratal normalstora gener och kan
uppfattas som en kombination av en massa
olika gener. Detta aterspeglar sig dven totalt
i olika sjukdomstyper som resultat av olika
mutationstyper och deras lokalisation i den
enorma genen. Nedan néagra exempel pa den-
na smaétt ofattbara variation och komplexitet.

TMD-sjukdomen som i Finland férorsakas
av den dominanta foundermutationen FIN-
maj i den sista exonen 364 ger en mycket
selektiv fettdegenerativ skada initialt i tibialis
anterior med senare involvering av de langa
taextensorerna, hamstringmuskler och glu-
teus minimus (figur 1, pilarna utvisar de ’vita’
totalt fettomvandlade musklerna):

Om denna FINmaj-mutation nedéarvs fran
bégge fordldrarna och dérmed foreligger i
homozygot form &r resultatet en helt annan
sjukdomsbild med proximal limb-girdle typ
(LGMD R10); debut av svaghet fran bar-
naéren och forlust av gangformagan 20-30
ar senare (6). Har nedan gamla muskel-
CT-bilder av en patient lika gammal som
TMD-patienten ovan. De illustrerar den
totala olikheten med omfattande dystrofiska
fett-bindvdavsomvandling hos praktiskt taget
alla muskler (figur 2).

Figur 1.
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Om denna FINmaj-mutation kombineras
med en recessiv missensmutation lokalise-
rad i en annan del av titingenen, A-bandet,
nedérvd fran den andra fordldern blir bilden
ater en helt annan. Mannen nedan drabbades
av progressiv proximal bensvaghet vid 30 ars
alder och gar med armbagsstod vid 50 ars
alder. Trots FINmaj pa ena kromosomen &r
tibialis anterior inte nu drabbad utan i stéllet
soleus pa vaderna och framfor allt i omfat-
tande grad hela quadriceps péd laromradet.
Saledes ndstan helt motsatt situation jamfort
med TMD (figur 3).

Annu mérkligare ér fordelningen av drabba-
de muskler vid dominanta titinmutationer i en
speciell exon 344 i A-bandet som fororsakar
hereditdr myopati med tidig respiratorisk in-
sufficiens (HMERF). Nu drabbas obturatorius
i biackenet tillsammans med semitendinosus
pa bakléret och tibialis posterior pa underbe-
nen. Denna kombination &r patognomonisk
och ger direkt diagnosindikation (figur 4).

Recessiva kongenitala titinopatier med
allvarliga trunkerande mutationer pa bégge
kromosomerna ger ett brett spektrum av
olika kliniska fenotyper och magnetkame-
rafynd, men bland de mairkligare dr de sa
kallade amyoplasierna, det vill sdga néar vissa
muskler och muskelgrupper inte alls bildats
under den fetala utvecklingen och barnet féds
med denna maérkliga konstellation av en del
muskler som ser normala ut och andra som
inte finns fastdn utrymmet for dem existerar.
Dessa ér ofta kombinerade med artrogrypos.
Exemplet nedan visar avsaknad av alla andra
dn adduktor magnus och longus, sartorius och
gracilis pa laromradet (figur 5). Mutationer i
sé kallade metaexoner av titin utgdr vanligen
den underliggande orsaken, nir dessa exoner
ar uttryckta i den fetala fasen, men inte langre
efter fédseln och forlorar da sin betydelse.

Inflammatoriska myositer ger en helt annan
magnetkamerabild av muskeln med praktiskt
taget ingen fettdegenerativ omvandling, men
i stédllet diffust avgrdnsade omraden med
O0dembildning som kan identifieras via sa
kallade STIR-sekvenser, som tar bort signalen
fran fettvdvnad och forstdarker signalen fran
vatten (figur 6).

Denna exposé ger en inblick i magnetkame-
raundersokningens betydelse och potential for
diagnostiken och ska alltsd anvéandas i ett val-
digt tidigt skede av den diagnostiska processen
pa alla ouppklarade muskelsjukdomsfall.

Exemplet ovan giller en myosit med be-
teckningen antisyntetassyndrom (ASS) as-
socierad med Jo-1-positiva antikroppar i den

Figur 4.
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serologiska diagnostiken. ASS leder ofta dven
till interstitiell lungsjukdom (ILD) som kan
vara svarbehandlad. Alla myositmisstdnkta
ska numera undersokas med myositanti-
kroppspaket, som dven innehaller HMG-CR
Ab associerat med immunmedierad nekrotisk
myopati (IMNM). Denna sjukdom &r svar att
kéanna igen pa muskelpatologin, d& egentlig
inflammation saknas och eftersom &ven den
vid andra myositer starka HLA-MHC-klass
1-immunreaktiviteten pa muskelfibrerna i
biopsipatologin saknas. En annan variant
dr SRP-positiv IMNM som kan vara mycket
svarbehandlad om diagnostiken forsenas. Den
serologiska diagnostiken har blivit allt viktiga-
re, ndr man kunnat sérskilja olika kategorier
av myositer pa nytt sétt (9). Dessa har ocksa
betydelse for behandlingen, som kraver olika
intensitet, och for monitoreringen av ILD
och cancerrisk d@ven inom gruppen for olika
dermatomyositer, beroende pé subtypen, det
vill sdga forekomsten av sérskilda antikroppar
(anti-Mi2, anti-MDAS5, anti-TIF1 och anti-
NXP-2). Det tidigare begreppet polymyosit
har egentligen ingen plats langre och borde
ersdttas med en mera distinkt diagnos. En
vasentlig del av myositspektrumet utgors av
sé kallat overlapsyndrom, ddr myositen bara
dr en del av en mera omfattande systemisk
autoimmun sjukdom.
Inklusionskroppsmyositen hor till de van-
ligaste muskelsjukdomarna hos den &ldre
befolkningen men é&r trots intensiv forskning
fortfarande oklar till sin etiologi. Inflamma-
toriska fordndringar i muskelbiopsin &r ett
diagnostiskt kriterium vid sidan av rimmade
vakuoler pa grund av degenerativ obalans i

autofagiprocesserna, men sjukdomen reagerar
inte pa antiinflammatorisk behandling och de
degenerativa processerna har en mycket fram-
trddande roll. MUP44 (NT5c1A)-antikroppar
dr oftast positiva men de dr inte helt specifika
for diagnosen.

Gendiagnostik

Gendiagnostiken startade for trettio ar se-
dan och utfordes linge som specifika utred-
ningar av enskilda mutationer eller gener,
men de stora muskelgenerna var svéra, dyra
och ibland som med titingenen omdojliga
att sekvensera i enskilda patientfall. Massiv
parallell sekvenseringsteknik fordndrade
mojligheterna radikalt for 6-7 ar sedan, da
hundratals gener eller hela exomet kunde
sekvenseras i ett svep. Samtidigt har nya gener
och genetiska sjukdomar identifierats i stort
antal. For myopatiernas del har detta betytt att
vi for ndrvarande kanner till cirka 300 olika
gener och dessa star for ndrmare 500 olika
fenotyper (10).

I praktiken anvands for muskelsjukdomarna
genpaneler, sésom genpanelen MYOcap vid
Neuromuskulédrt Centrum Tammerfors/Fim-
lab innehéllande alla kinda muskelsjukdoms-
gener (11). Alternativt kan exomsekvensering
bestéllas med prioritet for kdnda sjukdomsge-
ner, men fortfarande &r exomsekvenseringen
inte heltdckande for de stora muskelgenerna
och tdackningsdjupet per genomréde dr ldgre,
vilket gor identifikationen av exempelvis
mutationer av typen copy number variation
(CNV), sésom deletioner och duplikationer
svara eller omgjliga att upptéacka (12).

Figur 6.
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Ett undantag frdn denna ”enkla” utvég att
bestélla genpanel- eller exomundersékning
ar ett flertal vanligare forkommande muskel-
sjukdomar:

- Dystrofinopatierna Duchenne och Becker
utreds primért bast med sa kallad MPLA-
teknik for att upptdcka deletioner och du-
plikationer som utgor majoriteten av alla
patogena mutationer.

- Dystrophia myotonica typ 1 och 2 beror
pé expansioner av ett trinukleotidblock
(CTG)n i DMPK-genen vid DM1 eller te-
tranukleotidblock (CCTG)n CNB-genen vid
DM2, och dessa kan inte identifieras med
sekvenseringsteknik utan kraver specifik
mutationsdetektion.

- Okulofaryngeal muskeldystrofi beror pa en
liknande expansion av en GCG-trinukleotid
i PABPN1-genen.

- FSH-dystrofin beror pa en restriktion av ett
repeterat DNA-segment pa kromosom 4q.
Molekyldiagnostiken dr komplicerad och
gors inte ens i Finland.

- Mitokondriella myopatier som férorsakas
av mutationer i MtDNA undersoks i forsta
hand pé basis av sjukdomstyp, exempelvis
progressiv extern oftalmoplegi med PCR-
undersokning av MtDNA, eller sekvense-
ring vid ospecik klinik, men klara fynd pa
muskelbiopsin som vid sjukdomen MELAS.

Vid specifik misstanke, sdisom symtom hos

en patient med en sldkting som redan gen-

diagnostiserats, kan man bestélla specifik
mutationsdiagnostik.

Trots denna enorma utveckling med nya
mojligheter kvarstar faktum att néstan hélften
av alla patienter forblir utan specifik gendiag-
nos. Dels férmar inte nuvarande bioinforma-
tik ta fram alla relevanta avvikelser ens med
en helgenomsekvensering, dels innehéller
samtidigt genpaneler, exom eller genomre-
sultat en méngd unika eller véldigt séllsynta
varianter av oklar signifikans. D& beh&vs ofta
tillaggsutredningar sdsom variantsegregation i
familjen, RNA-transkript och proteinstudier.
Fastén alla avvikelser som leder till protein-
defekter foreligger i hela RNA-transkriptomet
dr bioinformatiken &n sa ldnge for outvecklad
for att reda ut allt (13).

Behandling

Tidigare har behandlingsmojligheterna for
muskelsjukdomar varit starkt begransade, da
genetiska grundfel inte har varit mojliga att
atgdrda och effektiv terapi i forsta hand har
varit begrédnsad till de icke-genetiska myosi-

Tabell 2. Nya behandlingsmojligheter

vid muskeldystrofier.

DM1
Modifikation genom splitsning
Metformin
Antisense oligo
Annan mekanism
Tideglusib
DMD Duchenne
Genersattningsterapi
AAVrh74
Modifikation genom splitsning
Ataluren
Eteplirsen
Golodirsen
Arbekacin
Gentamycin
Minskning av inflammation
Prednison
Vamorolon
Edasalonexent
Limb-girdle-muskeldystrofi
Genersattningsterapi
AAVrh7 beta-sarcoglycan
AAVrh74 alpha-sarcoglycan
AAV1 gamma-sarcoglycan
dubbel AAVrh74 dysferlin
Kongenitala myopatier
Genersattningsterapi
AAV8 Myotubuldr myopati
Splitsning, modifikation
DYN10 DNM2-myopati
Lamin A/C Laminopati
Splitsning, modifikation
Exon skipping
Pompe
Genersattningsterapi
AAV
Enzymersattningsterapi
Lumizyme/Myozyme
Neo-GAA
ATB200
Annan mekanism
Albuterol

Fas 2
Fas 2

Fas 2

Fas 1

Godkand
Godkand
Godkand
Fas 2
Fas 1

Godkand

Fas 3
Fas 3

Fas 2

Fas 2

Fas 1

Fas 1

Fas 2

Fas 2

Preklinisk

Fas 1
Godkand
Fas 2

Fas 4

Fas 1/2
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terna. Men vi lever i intressanta tider med
spirande forsok och mgjligheter att atgidrda
aven genetiska defekter.

Men behandlingsmgjligheterna ska inte ses
som begriansade till kurativa terapier. Stora
framsteg har gjorts med habiliterande insatser
for att stodja och bevara muskelfunktioner
trots progressiv forlust av muskelvdvnad.
Dessa insatser har varit mest effektiva gillande
respiratorisk stédintervention, kardiologiska
insatser inklusive transplantationsmojlighet i
speciella situationer, men &ven rérelsesupport
av olika typer for att bevara funktionskapaci-
teter. Med dessa insatser har exempelvis livs-
langden for en man med Duchenne forlangts
frén tidigare 18-20 &r till numera 40-55 ar. I
avsaknad av korrekt diagnos har muskeldys-
trofier som fororsakar arytmogen kardiopati
sdsom dystrophia myotonica bade 1 och 2,
laminopatier och desminopatier tidigare lett
till for tidig dod, som nu kan undvikas med
korrekt monitorering och terapi.

Andra myopatier som man terapeutiskt
atminstone delvis kunnat lindra med substi-
tutionsbaserad terapi eller annan farmakologi
ar metabola myopatier, bland andra Pompes
sjukdom, multipel acyl-CoA dehydrogenas-
defekt (MADD), mitokondriella myopatier,
periodiska paralyser och svar myotoni.

Men direkt genmanipulativ terapi dr pa gdng
med Duchennes dystrofi som foregédngare och
med de forsta terapeutiska behandlingarna
redan igadngsatta. Hos de flesta andra dystro-
fierna dr genbaserad teknik fortfarande i prov-
ningsfasen (tabell 2), men utvecklingslinjen &r
klar och ger hopp for framtida generationer.

Bjarne Udd
bjarne.udd@netikka.fi
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Summary

What should the doctor know about muscle diseases and their therapeutic options?

The neuromuscular disorders consist of primary myopathies, secondary myopathies as caused by toxic
or similar primary causes, myasthenic syndromes and neurogenic muscular atrophies. In this overview
the current clinical aspects of the primary myopathies are detailed. Most myopathies are genetic diseases.
The diagnostic possibilities have significantly expanded by the use of muscle MRI and the new develop-
ments in molecular genetics. These have also enabled the first therapeutic options for severe muscular

dystrophies.
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