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1. Indledning

Malsatningen med dette referenceprogram for Duchennes muskeldystrofi (DMD) er at skabe et
feelles grundlag i Skandinavien for diagnostik og rekommendationer for behandling af sygdommen.
Den sociale og medicinske tradition er tilstreekkelig ens i Danmark, Norge og Sverige til at det
samme referenceprogram vil kunne bruges i hele Skandinavien.

Grunden til at vimener at der er behov for et referenceprogram for DM D er:

1. At DMD er en alvorlig sygdom

2. At DMD er sa sjeelden at det er sveert for alle behandlere at vide alt det der kraeves om sy gdommen
3. At familiermed DM D ber tilbydes tilstreekkelig god behandling vanset bop zl
4

At et felles grundlag for diagnostik og registrering af data vil muliggpre falles skandinaviske studier
af DM D. Sidstnaevnte er viktigt dels fordi der er behov afat forbedre behandlingen af DM D, dels
fordi studier der inkluderer flere patienter vil have sterre statistisk sikkerhed.

Det er séledes vores forhabningat referenceprogrammet vil veere en stotte forst og fremmest for
behandlere, men ogsa for brugere med op datering af diagnostik ogbenandling, og at det vil vére en grund
til fortsat skandinavisk samarbejde for at forbedre behandlingen af DM D.



2. Sygdomsudyvikling

Baggrund

Klinikken for Duchenne muskeldystrofi (DM D) blev beskrevet i sidste halvdel af det 19. &rhundrede
(Meryon 1852 (1), Duchenne 1868 (2), Gowers 1886 (3)). Sygdommen er kensbunden og jevnt
progredierende.

0 —3 ar: Symptomeme pa DM D bliver tydelige nar drengene begynder at gd. M an kan, om end
sjeldent, se tegn pd sy glommen neonatalt eller i forste levedr. I familier, hvor én dreng har sy glommen,
far man paet tidligere tidspunkt mistanke om nyt sy gdomstilfaelde. Creatinkinase er markant forhejet
fra fodslen, ofte med vardier mellem 5.000 og 150.000 IU/.

Abnorm gangmed hyppige fald, besveer med at rejse sig fra gulvet samt tdgang, eller forsinket gangdebut
1 15— 18 maneders alderen er sedvanligvis de forste sy gdomstegn.

DM D er karakteriseret ved proximal muskelatrofi. M eget spinkle pectoralis muskler er ofte et
igjnefaldende tegn. Svaghed i skulderpartiet merkes tidligt, men svaghed i aitme/h@nder er et sent tegn.
Pseudohypertrofi af muskler, specielt leegge men ogsa af deltoideus og quadriceps er et tidligt og
karakteristisk tegn. Senereflekser mangler tidligt pé arme og knz, men Achilles reflekser bevares til sene
stadier.

3 —6 ar: Gangen er vuggende (waddling) pa grund af svaghed i gluteal muskler. Drengene kan ikke holde
kroppen lige nér de lofter det ene ben. De flytter derfor kropsvagten sé tyngdelinien kommer til at gd
gennem det ben, de star pa. Nar de tager et skridt frem, flyttes veegten til dette ben. Derfor bliver gangen
vuggende og trappegangbliver tidlig et problem. Den samme svaghed i hofteextensorer
(glutealmuskler) medferer at bakkenet vipper forover med komp ensatorisk lordose 1 leenden.
Lendelordosen forsvinder i siddestilling. Téagangen kommer for Achilles-senekontraktur og skyldes en
kombination af svage tibialis anterior muskler og forsegpé at holde balancen i staende stilling,

Efter 3 ars fodselsdagen kan alle raske bern rejse sig fra gulvet uden at ga om 1 pronation forst. Normalt
tager dette mindre end 1 sekund. Drenge med DM D er mere end 2 sekunder om det. Nér
muskelsvagheden progredierer, md man pronere kroppen for at rejse sig—45°, 90°, 180°. Med let
krafhedsettelse sattes blot handen pé knaeet, men efterhinden anvendes hele Gowers mangvren:
Drejer frasupination til pronation, derfratil kna-albue stilling, kna og arme strakkes, armene flyttes
tet pa kroppen oghandeme vandrer op langs benene til kroppen er rettet op.

Hastighed af sy gdomsprogession varierer meget. Almindeligvis oges stytken op til 4— 6 &rs alderen.
Immobilisering af enhver arsag forringer krafterne. Udspaendingaf muskler ogbandagering kan
forhindre Achilles sene kontraktur sa laenge drengene gar.

7 —13 &r: Gangevnen op herer mellem 7 og 13 ars-alderen. M ed lange stativer, der holder knaeene
strakte, kan man forlenge gangperioden med op til flere ar.



Omkringl 3 ars-alderen indtraeffer en markant forvaerring i armfunktionen med besvaer med at lefte
armene (4). Den kke dominante hand bliver successivt mindre anvendelig(5). Graden af
muskelforkortningkan variere meget i samme alder (6,7), hvor flexionskontraktur ogulnardeviation i
handled udvikler sig mellem det 8. og14. ar (7).

Nar gangen er ophert, udvikles hurtig kontrakturer og scoliose. I takt med den stadigt svagere
muskelkraft opstér aget behov for hjelp — til forflytning af- og paklaedning, spisning, hy gejne. De
fleste vil veere istand til at kere el-kerestol, men skal have hjelp til at f2 handen anbragt pa
styreaggregatet.

Vejitreekningen svaekkes efter at permanent siddestilling er indtrddt med et fald péa ca. 200 ml/ar. De
fleste (90%) der ubehandlet inden 20 ars alderen af respirationsinsufficiens. Hjertemusklen er altid
medinddraget idet der kan péavises EKG forandringer fra 4 ars-alderen. 10% der af hjerteinsufficiens

(8).

Med behandling, ventilation, hjertemedicin og scolioseoperation, forlaenges levetiden med op til 20 ar.

Kognition

M ental retardering (IQ <75 ) findes hos 30%. (9,10) Fordelingen folger normalkurven med skift til
venstre. Denne retardering er ikke progredierende og er uathaengig af sygdommens sverhedsgrad,
varighed ogdebuttidspunkt. Uanset intellektuelt niveau findes ofte en speciel udviklingsprofil med
reduktion af verbale prestationer, visse hukommelsesdy sfunktioner og leeseevnen (10,11, 12, 13).
Drengene kan gennemfore et skoleforleb (se kap 11, Pedagogisk opplegg) , kan administrere en
hjelpeordning, men opnér kun sjeldent en tiknytning til arbejdsmarkedet. Arsagen til disse
vanskeligheder er ukendt, selvom det er kendt at dystrofin normalt forekommer i hjemen.

Kirurgi / narkose

Ved DMD foreligger oget risiko for komplikationer ved narkose (15). Der skal derfor altid tages
specielt hensyn med forberedelse for malign hypertermi-lignende reaktioner ved kirurgi med narkose.

Anbefalinger:
* Medicinsk kontrol mindst 1 gangarlig hos speciallege med indgéende kendskab til sygdommen

Referencer:

1. Meryon E. On granular and fatty degeneration om the voluntary muscles. M ed Chir Trans 1852; 35:
73.

2. Duchenne GB. Recherches sur la paraly se musculaire pseudohy pertrophique ou paralyse
myosclerosique. Arch Gen Med 1868; 11: 5, 178,305, 421, 552.

3. Gowers WR. A manual of diseases of the nervous system. Vol.1. London: Churchill, 1886: 386-402
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3. Diagnostisk udredning

De europceiske konsensuskriterier for DMD

1. Symptomer for 5 ars alderen

2. Kliniske tegn pa progredierende, symmetrisk muskelsvaghed; proximalt mere end distalt; initialt

kun 1 benene. Laghypertrofi ofte til stede.

Eksklusioner: Fascikulationer; sensoriske forstyrrelser.

Opher af gang uden hjelpemidler for 13 ars alderen.

Mindst 10 gange oget se-kreatinkinase (i forhold til alder og muskelaktivitet)

Muskelbiopsi: Abnorm variation i fiberdiametre (atrofiske og hypertrofiske fibre), (foci af)

nekroser og regenererende fibre, hyaline fibre, gget endomysealt bindevav og fedtvev.

. Muskelbiopsi: Naesten ingen péviselig dystrofin, undtagen i fd muskelfibre (mindre end 5% fibre)

. DNA: Duchenne mutation i1 dystrofin genet, identisk haplotype med flankerende markerer, som
tidligere tilfaelde 1 familien.

9. Positiv familie anamnese, forenelig med X-bundet recessiv arv.

S kW

[C BN

VURDERING:
Diagnosen er sikker hvis
A Forste tilfeelde 1 familien
a alder <5 ar: (2),3,5, 6,7, (8) alle til stede
b alder 5—12ar: 1,2, 3,4, 5 (mindst én gang) 6, 7, (8) alle til stede
c alder>12 ar: (1), 2, 3, 4, 5, (mindst én gang) &, (eller 6 og 7) alle til stede

B Andet tilfelde i familien (svarende til punkt 9) som opfylder kriterierne under A
a alder <5 ar: 5 og 9 til stede
b alder 5—12ar: 1,2, 3, 5 (mindst én gang), alle til stede
¢ alder > 12 ar: (1), 2, 3, 4, 5 (mindst én gang), 6, alle til stede

Diagnosen er mulig hvis
a alder <5 ar: (2), 3, 5, 6, alle til stede
b alder5—12éar: 1, 2, 3, (4), 5 (mindst én gang), 6, alle til stede.

Laboratorieundersogelser

Hvis sygdomshistorie og klinisk undersegelse giver mistanke om DMD, tages sadvanligvis forst en
blodpreve for at sege efter laekage af muskelenzymer til blodet. Det for diagnostiken vigtigste
enzym, kreatinkinase, er altid kraftigt forhgjet ved Duchennes muskeldystrofi, men forhgjede
niveauer forekommer ogsa ved andre arsager til skade i muskulaturen.

Isoleret hgj kreatinkinase vil hos en dreng betyde DMD hos ca. 80%, Beckers muskeldystrofi hos
ca. 15% og andet hos 5%. Hvis det drejer sig om en dreng mellem 3 og 6 ar med proximal
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muskelsvaghed, er risikoen for DMD hgjere end 80%. Hoje transaminase verdier kan ogsd vare et
tegn pa muskeldystrofi.

Analyse af EDTA-blod for deletion vil vere positiv hos ca. 60 - 70%, ofte med mulighed for at
differentiere mellem DMD og BMD (2).

Muskelbiopsi viser manglende eller svart nedsat — under 5% af normal — dystrofin forekomst, samt
dystrofitegn med degeneration og regeneration af muskelfibre og eget mengde bindevav og fedtvev.
DMD biopsier viser desuden sekundaere mangler pa andre proteiner som sarcoglykaner og
dystroglykaner. Mangel pa eller strukturel forandring af dystrofin kan analyseres biokemisk
(Western blotting) ved hjelp af proteinekstrakt fra muskelbiopsien (3). Mangel pa dystrofin i en
muskelbiopsi er diagnostisk for DMD og indeberer at genet er muteret.

Med de nyeste teknikker kan der pavises DNA deletioner, duplikationer, sma mutationer og
mikrodeletioner hos op til 90% (4), men disse metoder er endnu ikke almindeligt tilgeengelige. Det
anbefales derfor at der udferes muskelbiopsi fordi dystrofinniveau forteller mere om faenotypen end
de nuverende genetiske forudsigelser (5).

Anbefaling

* DMD diagnosticeres 1 overensstemmelse med de europaiske konsensuskriterier.

Referencer

1. Diagnostic criteria for neuromuscular disorders, 2" ed., European Neuromuscular Centre, Ed.
Alan E.H. Emery, 1997

2. Monaco AP, Bertelson CJ, Liechti-Gallati S, Moser H, Kunkel LM. An explanation for the
phenotypic differences between patients bearing partial deletions of the DMD locus. Genomics

2:90-95

3. Hoffman EP, Fischbeck KH, Brown RH, et al. Dystrophin characterization in muscle biopsies
from Duchenne and Becker muscular dystrophy patients. N Engl J Med 1988; 318: 1363-1368

4. Mendell JR, Buzin CH, Feng J, Yan J, Serrano C, Sangani DS, Wall C, Prior TW, Sommer SS.

5. Diagnosis of Duchenne dystrophy by enhanced detection of small mutations. Neurology 2001;
57: 645-650

6. Muntoni F. Is muscle biopsy in Duchenne dystrophy really necessary? Neurology 2001; 57:
574-575
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4. Arvegang, fosterdiagnostik og anlaegsbzrere

Baggrund

Forekomst

DMD findes hos ca. 1 af 3500 drenge over hele verden. Den hgje incidens skyldes genets hgje
mutationsrate som formentlig er en folge af genets storrelse. Omkring 50 - 60 % af alle mutationer 1
DMD er starre eller mindre deletioner, mens resten er punktmutationer der ligeledes ofte forer til at
der slet ikke dannes et funktionsdygtigt protein. Det totale antal personer med DMD i Skandinavien
er ukendt, men prevalensen beregnes til at vere ca. 30 per million indbyggere.

Atiologi

DM D skyldes mutationer i genet DMD pé X-kromosomets korte arm (Xp21). Genet er 2,5 millioner
basepar stort oger saledes arvemassens storste kendte gen. Genet bestar af 79 kodende sekvenser
(exons), som medforer dannelse af et ca. 14.000 nukleotider stort mRNA-molekyle. Genets primaere
proteinprodukt, dystrofin, mangler eller er svart nedsat. Dy strofin har betydning for
plasmamembranens stabilitet. Dystrofmmangelen kan pévises allerede ved fodslen, selvom sy mptomer
forst udvikler sig 1-2 ér senere.

Arvegang
Duchennes mutskledystrofi nedarves som en X-bundet recessiv sygdom. 1/3 af nye tilfeelde skyldes

en ny mutation opstdet enten hos patientens mor, eller hos en af patientens morforaldre, hvorved
patientens mor blev anlegsbarer. Teoretisk vil 2/3 af medrene til nye tilfelde vaere anlegsbarere,
mens 1/3 skyldes en ny mutation. I familizre tilfeelde vil risikoen for et nyt barn med DMD vare 25
%, idet halvdelen af drengene vil have sygdommen, mens halvdelen af pigerne vil vere anlegsberere.

Molekylargenetiske underseggelser anvendes til at pavise deletioner. Dette er nu om dage en
forholdsvis enkel procedure. Deletioner findes hos ca. 50% af alle DMD-patienter, og fund af
deletion bekraefter diagnosen. Deletionernes storrelse varierer fra en enkelt exon til evt. at omfatte
hele genet. Langt de fleste findes dog i to regioner af DMD, hvilket gor en molekylargenetisk ret
enkel. Denne foretages som en multiplex PCR-reaktion der normalt omfatter 18-23 exons, beliggende
1 de omtalte regioner. Hvis man helt nejagtigt ved hvilke exons deletionen omfatter, kan dette vare
vejledende for prognosen: Deletioner der edelegger leserammen (frameshifi-mutationer) for den
tilbageblevne del af genet, giver normalt et mere alvorligt sygdomsforleb end de deletioner der
efterlader leeserammen intakt (in frame-mutationer). De forst neevnte medferer en klinisk Duchenne-
diagnose, mens en del in frame-mutationer pavises hos patienter med Beckers muskeldystrofi.

Prenatal diagnostik

Praenatal diagnostik er mulig ved hjelp af moderkagebiopsi 1 10. graviditets uge, hvis familien er
udredt i forvejen. Hvis patienten har faet pavist en deletion, kan der testes direkte for denne deletion
pd DNA isoleret fra moderkagebiopsi. Samtidig kan der testes for fostres kon. Svar vil foreligge 2-3
dage efter moderkagebiopsi.
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Hvis patienten ikke har en deletion, skal families udredes ved hjelp af koblingsanalyse (DNA-
markeranalyse). Ved en sddan analyse kan man indirekte folge sygdomsgenet i en familie. Det kraver
at det er muligt at indhente prover fra relevante familiemedlemmer. Dette tager normalt laeengere tid,
og det er derfor vigtigt at familien er rddgivet og nedvendige prover indhentet og analyseret, inden
graviditet planlegges.

Teoretisk vil, som navnt, 2/3 af medre til sporadiske tilfelde af DMD vare anlegsbaerere. Det har
dog vist sig at selv om en mutation ikke findes i moderens blod, behever der ikke foreligge en ny
mutation, idet der kan vere tale om en kimbane-mosaicisme, dvs. at mutationen findes i en del af
moderens &gceller, men ikke i hendes somatiske vaev. Gentagelsesrisikoen er derfor altid stor, og
praenatal for preenatal diagnostik anbefales altid ved ny graviditet.

Nye molekylar diagnostiske tests udvikles, séledes at det formodentlig snart vil vaere muligt at finde
alle mutationer — ogsd dem uden deletion. Dette vil gore koblingsanalyser overflodige.

Anlagsbererdiagnostik

Hvis patienten har faet pavist en deletion, ber alle relevante kvindelige familiemedlemmer undersoges
for tilstedevarelse af deletionen. Dette kan geres ved en semi-kvantitativ PCR og kraever kun en
blodpreve fra den pagaldende person. Hvis patienten ikke har en deletion, eller patienten er ded,
og/eller DNA ikke er tilgaengeligt, kan families udredes ved hjalp af koblingsanalyse (DNA-
markeranalyse). Ved en sddan analyse kan man indirekte folge sygdomsgenet i en familie. Det kraver
at det er muligt at indhente prover fra relevante familie-medlemmer.

Gentagne malinger af kreatinkinase (CK) er vejledende, idet 70% af baerere har forhgjet CK. Normal
kreatinkinase kan derfor ikke bruges til noget. Kreatinkinaseverdierne mé fortolkes i relation til
individets alder.

Praeimp latationsdiagnostik

Det er nu muligt at undersoge befrugtede ag. Efter in vitro fertilisation (IVF) kan en enkelt celle
(blastomér) udtages nér det befrugtede @g har delt sigtil 8 — 10 celler.

Der er to muligheder:

1) Derkan underseges for ken, ogdet er derefter muligt kun at bruge befrugtede &g med en
kvindelig kary otype. Dette medforer dog at alle hanlige embry oner, hvoraf halvdelen vil vaere
raske, ma bortskastes.

2) Hvis probanden ifamilien har en deletion kan blastomeren underseges for deletion. Det er
normalt ikke muligt at fortage DNA-marker analyse. Dette skyldes at der kun er en enkelt celle
tilridighed for analyse.

Praeimp lantationsdiagnostik er endnu pa forsegstadiet.

Anbefalinger
* DNA-test for deletioner ber indgd i udredningen af alle DMD-drenge.
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Da mindst 2/3 medrene til DMD-drenge er anlaegbarere ber genetisk radgivning mhp preenatal
diagnostik tilbydes.

Mulige kvindelige anlegsbarere ber tilbydes genetisk rddgivning. Hvis muligt bar DNA
indhentes pa relevante familiemedlemmer, saledes at familien udredes v. DNA-marker analyse.
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5. Nutrition

Bakgrund

Det faktum att hélften av de prepubertala pojkarna med Duchennes muskeldystrofi (DMD) ér
overviktiga och hélften av de dldre med DMD éar underviktiga visar pa att nutrition har stor
betydelse.

Med hjilp av indirekt kalorimetri dr det faststéllt att yngre 6verviktiga med DMD 1 genomsnitt har
en 13%-igt ldgre vilometabolism 4n friska kontroller. Lag vilometabolism tillsammans med 14g fysisk
aktivitet pd grund av minskad muskelmassa kan leda till 6vervikt. Hos de pojkar med normal vikt &r
inte vilometabolismen sinkt. Overvikten intréffar oftast samtidigt som behovet av rullstol blir
aktuellt. (1, 2).

Viktokning dr dven den vanligaste biverkningen vid steroidbehandling. En fordndring av kosten blir dd
nddvindig och vikten bér foljas noggrant. Overvikt vid DMD leder till minskad rérlighet, kade
andningsbesvér och inte sillan ett daligt sjdlvfortroende. Att forebygga dvervikt hos yngre DMD
pojkar dr att foredra. Det krdver en betydligt mindre insats att forebygga an att behandla en redan
etablerad dvervikt. Vid 6vervikt giller att reducera energiintaget, men dnda hélla rekommenderat intag
av ndringsdmnen. Proteinintaget far gérna lov att vara nagot hogt, dd minimibehovet for att
upprétthdlla kvdvebalans vid DMD ir betydligt hogre én hos friska pd grund av hyperkatabolism
(1,26 g protein / kg kroppsvikt / dag) (3). Det finns dock inget som visar pd att en energireducerad
kost till dverviktiga DMD pojkar skulle paverka muskelmassan negativt (4, 5).

Fran ca 13 4rs alder intrdffar en viktstagnation, och frdn 14 ars élder upptrader undervikt hos ca 50%
av DMD pojkarna. Bakomliggande faktorer kan vara nedsatt andningsfunktion som leder till andnod
och trétthet vid maltid, sidnkt aptit och ofoSrméaga att sjilv kunna ita. Aven orsaker som depression,
att pojkan inte ldngre kan skota sina toalettbesok sjdlv, och att de anvinder mat som maktmedel kan
leda till ett for lagt energiintag (2, 5, 6).

Vilometabolismen hos DMD pojkar / unga i aldrarna 11-29 ér har i en studie funnits vara signifikant
forhojd jamfort med friska kontroller. Skillnaden 6kade ytterligare med stigande alder. Pojkarna i
studien hade ocksa ett relativt hogt intag av energi (110-115%) och protein (14,6 energiprocent) sett
per kg kroppsvikt. Slutsatsen blev att undervikten beror pa ett otillriackligt energiintag pa grund av
hyperkatabolism (7). Undervikten skulle kunna forbéttras med supplementering av energi och
protein och darmed ocksd forldnga livslangden hos dessa patienter. Vid undervikt bor enteral
nutrition évervigas, men undervikten kan under en period avhjélpas med energiberikning av den kost
patienten &ter. Vid energitdt kost tenderar dock vitskeintaget att bli 1agt, vilket kan orsaka eller
forvirra forstoppning. Aven intag av vitaminer och mineraler kan bli ligre &n rekommendationerna.
Den enterala nutritionen tillfors léttast via gastrostomi nattetid, sa att pojkarna sjdlva kan vilja vilka
livsmedel och hur stora méangder de vill dta dagtid.

I en studie gavs 1000 ml Osmolite nattetid (1000 kcal, 37,2 g protein). Detta medforde en reduktion
av det dagliga energiintag med 6ver 40%, men totalt 6kade energiintaget med 25%. Resultatet efter
tre ménader blev en 4 kg viktokning, samt att nedbrytningen av muskelmassan eventuellt bromsades

(8).
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Det dr av stor vikt att ta en ordentlig kostanamnes med jamna mellanrum hos dessa patienter for att
kunna gora regelbundna kostbedomningar. En kostanamnes bor utdver vad och hur mycket patienten
ater omfatta, aptit, maltidsldngd, tugg- sviljsvarigheter, forstoppning, reflux, krikningar och andra
eventuella svarigheter kring maltiden. Det kan ocksé vara bra att forbereda tidigt pa att enteral
nutrition kan bli en aktuell behandling vid undervikt. Om mgjligt bor dven indirekt kalorimetri goras
med jamna mellanrum, for att bedoma energibehov. Med ett tilligg pa 30% for fysisk aktivitet fas en
rimlig bild av energiforbrukning. For att fa en korrekt bild av energibalansen bor denna jémforas med
energiintag, t ex fran 3 dagars kostdagbok. Pojkan bor tidigt ha en etablerad dietistkontakt for att i
mojligaste mén undvika dvervikt eller undervikt och for att optimera niringsintaget. Ett hjalpmedel
for att mita overvikt eller undervikt kan vara den viktkurvan som ér framtagen for DMD pojkar (9,
10).

Vid tugg- och sviljsvérigheter kan en forindrad konsistens av maten vara till hjilp. Aven vid reflux
kan detta ibland vara till hjélp. Reflux avhjélps annars med forbattrad nutritionell status och
eventuell medicinering (8).

Riktlinjer for energiintag*

Overvikt: 75-80% av RDA for aldern

Normalvikt: 90-100% av RDA {o6r éldern

Undervikt: (125% av RDA beréknat utifran kcal / kg kroppsvikt for dldern
*Det finns inga 1 litteraturen formulerade rekommendationer.

Riktlinjer for fordelning av energigivande naringsdmnen 1 energiprocent

E%, protein E%, fett E%,
kolhydrater
Overvikt 10-15 25-30 55-65
Normalvikt [10-15 30 60-65
Undervikt [=15 30-35 50-55
Rekommendationer

* Pojkarnas vikt bor kontrolleras 1-2 gdnger per ar om inga nutritionella problem finns. Vid
behandling av 6vervikt och undervikt bor vikten initialt kontrolleras en géng i ménaden. Vikt
bor ocksa tas 1 situationer dir den kan forvintas bli paverkad (t.ex vid anskaffande av
rullstol, infor en stérre operation).

* For att forebygga dvervikt dr det onskvirt med dietistkontakt vid diagnos, samt vid behov av
rullstol. Dietistkontakt bor ocksé ske vid tendens till undervikt.
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* Vid overvikt dr en langsam viktminskning med 0.5 kg per ménad eller en stagnation av vikten
om dir finns en mojlighet for att ”véxa i sin vikten inom nagot ar att foredra.

* Vid en mindre undervikt blir forsta atgiarden att berika den befintliga kosten med energi och
protein. Nésta atgérd vid mer uttalad undervikt &r enteral nutrition nattetid via gastrostomi.
Vid behandling av undervikt bor energi- och proteinintag utvirderas arligen.

* Nutritionsstatus skall kontrolleras fore stérre operationer.
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6. Munhygien och tandvard

Bakgrund

Barn med funktionshinder och deras fordldrar har rétt att kinna den trygghet som det innebér att
veta att barnen tidigt uppméarksammas, far ett gott omhindertagande och kvalificerad vard med
hénsyn till deras sérskilda behov.

Malet for mun- och tandvardsinsatserna ar att den enskilda individen ska ha en sé frisk mun som
mdjligt och kunna se fram mot tandvardsbesoken med positiv forviantan. En god munhélsa och ett
fungerande bett dr av betydelse for nutrition och kommunikation. Om munhygienen &r svér att
uppratthélla, finns behov av utvidgad forebyggande tandvérd. For att i mojligaste mén undvika
sjukdomstillstdnd 1 tdnder och munslemhinnor och for att noga folja bettutvecklingen kan titare
tandlakarbesok behdvas. Hos pojkar med DMD ir det vanligt att bettavvikelser gradvis uppstér, att
formégan att tugga successivt minskar och att det blir allt svarare att sjdlv klara munhygienen.

Orofaciala symtom vid DMD

Fa studier har gjorts pd pojkar med DMD som belyser den orofaciala muskulaturen i munhéla, kakar
och ansikte. Eckardt och Harzer (3) registrerade 1 en longitudinell undersokning bitkraft och
lappstyrka. Dessa krafter 6kade forst till en viss nivd men avtog sedan successivt, medan
kontrollgruppen visade en kontinuerlig 6kning under forséksperioden. Studien visade ocksé att
aktiviteten 1 kikmusklerna avtog cirka tva ar fore den periorala muskulaturen, vars muskelkraft
borjade minska vid i genomsnitt tio ars alder. Tungans storlek befanns vara storre dn
kontrollgruppens. Minskad tonus och kraft i kikmusklerna (m. masseter) intill molarerna i
kombination med den hypotona, forstorade tungan och dominansen i den mindre affekterade
periorala muskulaturen (m.orbicularis oris) medfor transversell expansion av tandbagarna sérskilt 1
underkéken. (Se bilaga, fig 1 och 2)

Skillnaderna mellan underkédkstandbagens dkade bredd och 6verkékstandbdgen skapar forhallanden
som leder till posteriort korsbett, vilket tycks vara den vanligaste malocklusionen hos pojkar med
DMD. Frontalt och/eller lateralt 6ppet bett forekommer ofta (5). Flera undersdkningar visar ocksa
att hélften av pojkarna r munandare och att de permanenta tinderna erupterar i genomsnitt ett ar
senare dn normalt (5,4).

Givetvis foreligger en stor individuell variation 1 graden av bettavvikelser och andra orofaciala
symtom. Det dr pdfallande {4 pojkar som upplever att det dr svért att dta trots att viss foda undviks.
Troligen innebér det smygande forloppet av sjukdomen att det sker en naturlig anpassning till
svérigheterna att tugga. Kliniska observationer tyder pa att pojkar i vre tondren successivt far en
minskad gapningsforméga och svarare att tugga. (6).

Vid stora bettavvikelser 6vervigs tandreglering. Prognosen att lyckas ér tveksam (1,7) med
hénvisning till den progressiva utvecklingen av malocklusionen och det progredierande
sjukdomsforloppet. Att tandreglering i syfte att astadkomma en god ocklusion hos pojkar med
DMD skulle ge en forbéttrad tuggformaga ar inte sannolikt. Ddremot hinvisas till en studie av
Kawazoe et al (8) i vilken sex av sju personer, 16-24 ar, med progressiv muskeldystrofi uppges ha
fatt en battre tuggformaga med hjilp av det orofaciala muskeltrdningsprogram som anvands i
forsoket. Fler studier efterlyses dock for att verkligen dokumentera dessa pastdenden. (2)
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Tandbehandling

Duchennes muskeldystrofi dr en séllsynt sjukdom som den enskilde tandldkaren sdllan kommer 1
kontakt med. Dérfor kan det vara en fordel att centralisera tandvarden inom en region. Detta behover
inte innebéra att all tandvard utférs av samma tandldkare, men samlad erfarenhet och férdjupade
kunskaper hos en sirskilt utbildad tandldkare exempelvis vid specialistklinik bor innebéra ett
hogkvalitativt omhéndertagande och utgdra en resurs for familjerna och den behandlande tandliakaren
pa hemorten.

Det ér viktigt att ansvarig tandlakare med individrelaterade intervall, dock minst en gingarligen, gor en
kontroll enligt foljande:

— Noggrann undersokning av kikledsfunktion, gapningsforméga, tuggmuskulatur, tungans rorlighet.
— Bettutveckling.

— Anamnestisk information om andningsformaga.

— Tuggformaga. Hur gar det att tugga hérd eller seg foda exempelvis morétter, helt kott, etc?

— Munhygien. Gar det bra att borsta tinderna sjdlv? Vilka hjdlpmedel anvands?

Vid tandbehandling bér man tinka pé foljande:

— Nedsatt formaga att hosta och svilja, svarigheter att andas eller hjartsjukdom kan vara bidragande
orsaker till att det 4r svart att ligga bakatlutad i behandlingsstolen. Manga ganger ar det kanske
mojligt att anvinda pojkens individuellt anpassade rullstol eller permobil som behandlingsstol. I
den sitter han sikert och bekvamt. (Bilaga, fig 3)

— Risk for 6kad blodningsbendgenhet vid stora kirurgiska ingrepp kan foreligga. (9)

- Vid tandsanering under narkos maste hénsyn tas till hjart- och andningsfunktion samt risk for
malign hypertermi. (10)

Forebyggande tandvird

Den foreby ggande tandvarden sy ftar frimst till att motverka de vanligaste tandsjukdomarna karies och
gingvit/parodontit.

Renaténder, goda kostvanor och fluortillskott &r de tre hornpelarna i profy laxen.

Ett individuellt utformat profylaxprogram skall finnas i den odontologiska terapiplanen fran
forskoledldern och uppdateras érligen. Foreby ggande tandvard &r sérskilt angeldgen for att undvika
sjukdom som kraver behandling under narkos, vilket for pojkar med DM D utgdr en avsevérd risk.

De preventiva atgirderna skall innefatta:
* Planerad foreby ggande vard saval pa tandkliniken som i hemmet.
* Ordination av fluor i ldmp lig beredningsform.

* Lampligt munhy gienprogram.
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Egenvird

DMD medfor s smaningom att munhygienen &r svar att upprétthalla. En orsak &r den forsdmrade

formagan till sjdlvrengdring av munhélan nar muskelsvagheten 6kar i tunga, lappar och kinder. En

annan orsak ir den tilltagande svarigheten att borsta tdnderna. Det dr viktigt for sjdlvkénslan att s

lange som mojligt klara sig sjdlv. Darfor bor det vara en sjalvklar réttighet att fa hjalpmedel

utprovade.

Nar muskelstyrkan i armar och hénder inte racker till for att lyfta tandborsten till munnen kan ett

hembesok rekommenderas. Detta gérs gemensamt av tandhygienist och arbetsterapeut. De kan da pa

den naturliga platsen for daglig munvard ge en individuell tandborstningsinstruktion och dessutom

ordna eventuell bostadsanpassning, som i badrummet kan innebéra att foljande tillgodoses: (Bilaga,

fig 4)

* Hoj- och sénkbart tvittstill. Detta bor dven ha en avlastningsyta som kan utgora stod for
armarna.

*  Mojlighet att komma intill tvéttfatet med rullstolen.

* Spegel i lagom hojd.

* God belysning.

Hjéilpmedel

Forslag till lampliga hjdlpmedel for munvdrd, vid tandbehandling samt oralmotorisk trdning som
kan rekommenderas vid muskelsvaghet:

* Elektrisk tandborste (Bilaga, fig 5)
Den elektriska tandborsten dr ett utmérkt hjalpmedel niar muskelstyrkan i armar och hinder
avtar och det &rsvart att utfora gnuggrorelser manuellt. Hjélp att ly fta upp borsten till munnen
behovs sa smaningom. Det hoj- och sénkbara tvittstéllet med en avlastningsyta som utnyttjas
som stdd for armen/handen gor det mojligt att orka halla den elektriska tandborsten i 1dmp lig
h6jd vid rengoringen.

* Bitstdd (Bilaga, fig 6)
Nar det dr trottsamt att gapa kan ett bitstod mellan tandraderna vara till hjalp.

* Munvinkelhallare. (Bilaga, fig 7)
Munvinkelhallaren &r ett hjalpmedel som kan anvéndas for att fa en bra insyn 1 munnen saval
vid egenvard som vid tandbehandling.

* Gap- och bitklamma. (Bilaga, fig 8)
Normal aktivitet, rorelsedvningar och ténjning i kdkleder och munmuskulatur kan
uppmuntras i syfte att bibehalla den orofaciala funktionen.
Gap- och bitkldimman &r ett hjdlpmedel som kan anvéndas for att upprétthalla rorligheten i
kdkleden och tdnja kikmusklerna.
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Rekommendationer

Pojkar med DMD bor tréffa en tandldkare med samlad erfarenhet och fordjupade kunskaper
om sjukdomen gérna vid en centraliserad klinik eller specialistklinik. Dennes uppgift bor vara
att verka for ett hogkvalitativt omhéndertagande och fungera som en resurs for familjerna och
den behandlande tandlikaren pa hemorten.

For pojkar med DMD skall mun- och tandvard grundas pa forebyggande atgarder for att
upprétthalla en god munhélsa.

For pojkar med DMD ér individuell utprovning av hjdlpmedel for munhygien av sérskild
betydelse ndr muskelstyrkan avtar i hander, armar och nacke.
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7. Neuropsykologiske og paedagogiske aspekter

Bakgrunn

Gutter med Duchenne muskulér dystrofi (DMD) taper gradvis muskelkraft fra 4 til 5 ars alder.
Dette forer til forandret selvtillit hos flere (1). Gutterne far ogsa en forandret kroppsoppfattelse
(egne erfaringer) og psykiske problemer (2). Dette forer ofte til gradvist tap av sosialt nettverk og
problemer med & bygge opp et nytt.

Dystrofin er tilstede i1 hjerneceller hos normale mennesker. Det er uklart hvilken funksjon dystrofin
har 1 hjernecellene. Hos DMD gutter mangler hjernecellene dystrofin Dette kan kanske forklare
hvorfor cirka 25 til 30% er mentalt retarderte (3-4) og i tillegg at de fleste har spesielle problemer
knyttet til spraklige og abstrakte funksjoner.

De fleste DMD gutter har i tillegg en generell svakere verbal utforelsesevne (verbal IQ) malt enten
med WIPPSY eller WISC-R enn andre barn (4). Hinton et al konkluderer at DMD gutter har en
spesiell kognitiv profil som forer til at de gjor det darligere pa tester som krever oppmerksomhet til
komplisert verbal informasjon. I tillegg har flere artikler papekt generelle sprakvansker som forer til
leseproblemer hos DMD gutter (4 og 5). Det har blitt gjort flere studier pa & kople dette til en
spesifikk delesjon eller feil 1 genet for dystrofin uten at man til na har funnet en klar sammenheng (6

og 7).

Utdannelse bor bygge pa sterke sider og utvikle en sa sterk selvtillit som mulig. Som tidligere papekt
har flere undersokelser vist at DMD gutter er vesentlig sterkere 1 praktisk tilrettelagte oppgaver enn
teoretiske oppgaver. Pa bakgrunn av dette vil tradisjonell undervisning med abstrakter vire
vanskelig. Det er likevel stor variasjon blant DMD gutter. Opp til nd er det ikke laget en tilstrekkelig
profil slik at utredning basert p en test eller batteri av tester vil kunne vise sterke og svake sider i
forhold til undervisning av DMD gutter. Det blir derfor viktig & gjore en individuell evnemessig
vurdering som basis for videre liring og utdannelse.

Rekommandert opplegg
En bor sé tidlig som mulig fa utfort en evnemessig vurdering ved for eksempel enten WIPPSY (opp

til ca. 6 ar) eller WSC-R (etter 6 ar) . I tillegg er det behov for neuropsykologisk utredning av DMD
guttene nar de har utviklet seg tilstrekkelig mentalt for en slik vurdering. Dette bor vire
utgangspunkt for vurdering av den videre mentale utviklingen og fungerer som basis for tilrettelagt
undervisning.

PEDI bor utfores regelmessig for vurdering av hjelpebehov og mestringsmuligheter for den enkelte
DMD gutt.

Barnehave:

DMD gutten trenger assistent og tilrettelagt aktivitet. I denne perioden er trening viktig for best
mulig utvikling av muskelmasse og best mulig mestring. Barnehaven bor tilrettelegges best mulig for
fysisk utfoldelse. Hjelpemidler bor vurderes etter behov, spesielt forflyttingsmidler.

Assistenten bor fa veiledning.

Overgang til skolen bor planlegges og forberedes.
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Barneskole (6 til 12 dr)

Skolen mé pa forhénd tilpasses behovet for DMD gutten i forhold til tilgjengelighet for rullestol,
handikaptoilett ets. Resultatene fra kognitiv utredning skal legge grunnlaget for tilrettelegging av
undervisningen. Dersom slik utredning ikke er gjort for skolestart, bor den utfores sa raskt som mulig
etter skolestart.

Det er viktig & utvikle selvtillit, selvstendighet og evne til nettverk(skolekammerater). Tilrettelagt
gymnastikk sammen med de andre elevene er viktig. DMD gutten vil trenge assistentdekning under
hele skoletiden, ogsa friminutter og gymnastikktimer. En individuell undervisningsplan ma lages.
Spesifikke sprak vansker bor utredes og taes hensyn til i forhold til undervisningen. Det bor deretter
utredes eventuelle lese og skrive vansker. Bruk av data bor stimuleres i forhold til de behov den
enkelte DMD gutten har.

Assistenten far ofte mange oppgaver som hjelp til ADL, hjelp i undervisning, tdyninger og som en
fortrolig venn. Pa bakgrunn av dette bor det opprettes en veiledningsgruppe rundt assistenten med
representanter fra skole, PP kontor, fysioterapeut og foreldre. DMD gutten vil som oftest miste
gangfunksjonen i denne perioden. Dette er en stor utfordring bade for han familien. P4 bakgrunn av
dette er hjelpemidler viktige. DMD gutten ma ha nddvendig datautstyr, programvare og opplaring
fra skolestart.

Data bor fra tidlig tidspunkt bli brukt malbevisst til & styrke sterke sider ved DMD gutten, det vil si
til praktiske problemldsninger.

Grunnlaget for selvstendig liv med meningsfulle oppgaver/arbeid etter avsluttet skolegang legges i
denne perioden..

Videre skolegang (12 til 18 dr)

Skolen bor sammen med DMD gutten og hans familie ha malrettet undervisning i forhold til
oppgaver etter avsluttet skolegang. Det vil ofte vire behov for nye kognitiv vurdering bade med
evnetester ( som f.eks WISC-R) og ny neuropsykologisk utredning. Dette bor udgore basis for
undervisningsopplegg som kan fore til et mer selvstendig liv med ndodvendig egen kontroll, takling av
daglige problemer, best mulig egen funksjon med hjelpemidler og egne personlige assistenter og
meningsfulle oppgaver/arbeid. Det er viktig & bygge opp et si godt nettverk som mulig.
Arbeidsmuligheter tilpasset sterke sider ved DMD gutten bor utredes.

Se ogsé kap 12, Psykosociale aspekter, og Appendix for skjematisk oversikt over oplaringsmal og
kartleggningsrutiner.

Anbefalinger

* Vurdering med IQ test av kognitiv utvikling

* Neuropsykologisk vurdering av sterke og svake sider som skal danne grunnlaget for tilrettelagt
individuelt undervisningsopplegg. Ved mistanke om sprakvansker bor en 1 tilegg utrede lese og
skriveferdigheter

* Tilrettelagt undervisning etter sterke sider og med fokus pé selvstendighet og egenkontroll over
sitt liv.
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8. Psykosociale aspekter

Baggrund

Duchennes Muskeldystrofi er en af de mest indgribende neuromuskulare sygdomme idet den
svaekker hele det motoriske system og nedsetter eller hindrer de fysiske udfoldelsesmuligheder
betydeligt (1,2). Dette medferer en aget risiko for at DMD-drenge pa grund af begraensningerne 1
deres aktivitets- og deltagelsesmuligheder bliver isoleret og oplever en reekke psykiske belastninger,
som kan give dem store folelsesmassige og adferdsmassige problemer. Nogle DMD-drenge har
desuden kognitive dysfunktioner, bl.a. i form af koncentrationsbesvaer og indleringsvanskeligheder
(3,4).

Tidligere var det ikke almindeligt at drenge med Duchenne Muskeldystrofi fik respirator. Deres
levetid var betydeligt nedsat, og der var derfor ingen grund til at forberede dem pé en voksen-
tilvaerelse.

Som respiratorbrugere lever personer med Duchenne Muskeldystrofi i dag betydeligt leengere, og det
er derfor vigtigt at forberede dem pa en selvstaendig tilvaerelse i egen bolig med hjalpere (5). Dette
har aktualiseret behovet for en helt anden form for stette til sivel DMD-drenge som deres foraeldre
og hjelpere samt til de professionelle inden for dette felt.

Retningslinier

Ved diagnoseformidlingen:

Barnet fér oftest stillet diagnosen 1 2 til 3 ars alderen. Pa dette tidspunkt har barnet ikke de store
fysiske begreensninger, og sygdommen pavirker ikke barnets selvbillede. Derimod er foreldrene ofte
1 krise eller sorg pé grund af den dystre prognose for sygdomsudviklingen og de deraf folgende
begransninger 1 barnets udfoldelsesmuligheder (6).

Intervention:

Forzldrene skal tilbydes stette til at overvinde krisen og fa bearbejdet deres sorg. Dette kan vare 1
form af terapeutiske samtaler med foraldrene, men ogsd ved at tilbyde dem at deltage i kurser, hvor
de meder familier, der er 1 samme situation som dem selv, og hvor de bliver informeret om statte-,
aflastnings- og behandlingsmuligheder. Det er vigtigt, at foreldrene herunder bliver opmearksomme
pa, hvordan de kan stette deres dreng, saledes at hans udviklingsmuligheder og muligheder for aktiv
deltagelse 1 det sociale liv optimeres.

1 bornehaven:

Drengen vil hen ad vejen fa brug for en praktisk hjelper der kan bistad ham i de situationer, hvor
kreefterne ikke slar til. Som regel forleber dette psykisk problemfrit for bade barnet og hjelperen.
Intervention:

Der kan 1 nogle tilfaelde vaere brug for at informere hjelperen om, hvordan drengens psykiske
udvikling stettes hensigtsmessigt. Eventuelt i form af et felles mede hvori foreldrene, hjelperen,
padagogerne og specialkonsulenter deltager. Foraldrene kan desuden stottes gennem et opfelgende
familiekursus, hvor familiens ressourcer styrkes.
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1 forbindelse med skolestart:

I skolealderen har drengen som regel erhvervet en viden om sin egen formaen og uforméen set i
forhold til andre bern. Derfor mé& de voksne kunne stotte drengen i at rumme og handtere denne
viden hensigtsmaessigt, saledes at han udvikler et positivt selvbillede. Drengen forholder sig som
regel positivt til skolestarten, men det er vigtigt at skolelaererne og den praktiske hjelper er
velinformeret om handicap, udviklings- og kompensationsmuligheder samt om foraldrenes
forventninger til skolens opgaver og forméen.

Intervention:

I enkelte tilfaelde kan drengen have brug for psykologsamtaler til at fa bearbejdet sine oplevelser af at
vare funktionshemmet og afviger. Generelt vil det veere hensigtsmaessigt at tilbyde et kursus ved
skolestart for foraeldre, laerere og hjelpere, hvor disse informeres om, hvordan de kan tilrettelaegge
skoleforlabet, séledes at det bliver udfordrende og udviklende for drengen bade med hensyn til den
faglige indlering og det sociale samspil med de andre bern. Der skal herunder geres opmarksom pa,
at nogle DMD-drenge kan have indleringsvanskeligheder, som medferer, at de har behov for
specialundervisning (7,8,9,10).

10 til 12 drs alderen:

I denne periode begynder de andre bern at stoppe i skolefritidsordningerne og 1 stedet klare sig selv
hjemme eller sammen med kammeraterne efter skoletid. Drengen med Duchenne er nu som regel
blevet en svart funktionshemmet korestolsbruger, der er meget athaengig af hjelp fra andre. Han méa
derfor blive i fritidsordningen sammen med yngre bern. Det er saledes en periode hvor drengen
oplever store fysiske, psykiske og sociale tab set i forhold til de jevnaldrende kammerater. Dertil
kommer at selvbevidstheden udvikles betydeligt i samme periode, og dette medferer bl.a. at drengen
sammenligner sig meget mere med de andre. Dette giver ham ofte nogle meget belastende
folelsesmaessige oplevelser af at veere anderledes, std udenfor og miste kontakten til flere tidligere
kammerater. Nogle drenge giver udtryk for at de ikke ensker at leve med muskelsvind.

Intervention:

Der kan vere brug for direkte psykologstette til barnet, men ogsa til foreldrene, der ofte har meget
sveert ved at stotte drengen i denne periode, fordi de selv bliver meget folelsesmassigt berort af hans
oplevelser og reaktioner, og fordi de bliver angste for, hvad det skal ende med. Der kan med fordel
tilbydes kurser eller supervision til foreldre, anden familie, leerere og hjelpere pd dette tidspunkt for
at sikre et hensigtsmaessigt samarbejde mellem hjem og skole i denne svare periode.

Teenager-drene:

Den unge begynder at fa flere og flere hjelpere og skal forholde sig til dette samtidig med at der gerne
skulle ske en naturlig begyndende frigerelse fra foraeldrene (11). Det er ikke lengere hensigtsmeessigt
at foreeldrene hjelper den unge pa toilettet og i bad. Den unge skal lere at bruge sine hjelpere til sin
personlige pleje og til alle andre praktiske goremadl. Dette indbefatter naturligt at der udvikles en taet
folelsesmeessig relation til hjelperne, men det er vigtigt at den unge ikke lader dette medfore, at
hjelperne styre hans tilverelse, eller at hjelperne bliver hans sociale netvaerk, séledes at han ingen
andre venner har. Den unge skal understottes i at have et aktivt udadrettet liv med naturlige sociale
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kontakter til omverdenen. Desuden skal den unge forberede sig pa senere at flytte til en selvstendig
bolig med hjalperordning.

Intervention:

Afholdelse af kurser hvor den unge sammen med andre ligestillede kan indheste erfaringer og
inspiration til at handtere de problemstillinger, som naturligt er forbundet med at vare en ung
funktionsheemmet kerestolsbruger, herunder forholdet til foreldrene, selvstendighed, selvtillid,
uddannelse, kaerester, samspillet med hjelpere o.lign. Desuden aftholdes kurser for foraeldrene, hvor
de stettes i at understotte de unges losrivelse. Nogle unge har stor gavn og glede af at komme pa en
egnet efterskole, hvor der er bade funktionsheemmede og ikke-funktionshemmede elever. Andre
udfolder sig forst rigtigt, hvis de kommer pé en special kostskole, hvor der primert er handicappede
elever, og hvor de derfor ikke foler sig som afvigere pd samme made som tidligere. Der er i mange
tilfeelde brug for psykologstette hen ad vejen til sdvel den unge som forazldrene, idet begge parter
skal igennem nogle meget svere ar med store omveltninger, tilpasninger og i nogle tilfzelde meget
kritiske helbredsmassige situationer f.eks. i forbindelse med respirations-problemer. Sddanne
oplevelser kan vaere meget angstpragede for alle parter.

18-25 dr:

En del unge med Duchennes muskeldystrofi far sa at sige indrettet deres egen bolig med hjelperrum i
tilknytning til foraeldrenes bolig. Dermed bliver overgangen til en selvstandig tilvaerelse mere
glidende, men den kan ogsa blive mere langstrakt og vanskelig for den unge, hvis foraldrene ikke
forstar og formar at treekke sig i tide og lade hjelperne overtage alle former for pasning og pleje,
herunder eventuelle problemer med at skaffe hjelpere og klare akutte situationer.

Unge mand med Duchennes muskeldystrofi har iser problemer at fa en kareste, at fa et job eller en
anden form for meningsfuld beskaeftigelse samt med at udvikle og opretholde et aktivt udadrettet liv
med venner og passende fritidsaktiviteter. Desuden er det vanskeligt selv at vere ansvarlig for
husferelse og for at veere arbejdsgiver for en stor gruppe hjelpere. Dertil kommer at det fysiske og
psykiske overskud kan vaere meget svingende. De daglige garemal, herunder pleje og personlig
hygiejne, kreever 1 sig selv en masse energi og tid. I det hele taget kreeves der meget planleegning for at
fa dagligdagen til at hange sammen.

Intervention:

Det er vigtigt, at den unge mand med Duchennes muskeldystrofi handterer sin situation pa en aktiv
og konstruktiv méde siledes at familie, venner og hjalpere har lyst til at omgés ham. Hvis personen
bliver for passiv, skyldbetynget eller overkontrollerende, er der fare for, at der udvikles en
selvforstaerkende negativ cirkel, hvor han bliver isoleret og mere og mere forsvarspraget. Det er
vigtigt, at den unge voksne ikke bruger undgéaelsesreaktioner som lgsningsmodel hver gang der opstér
en belastende situation. F.eks. kan der i en overgangsperiode vare brug for hjelp til at lere at
handtere hjelpermader.

Specialkurser hvor ovennavnte treenes eller en personlig sparringspartner, f.eks. en psykolog, kan
vare en stor hjelp, nar den unge mand for alvor skal sta pa egne ben og selv skabe sin tilvarelse.
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Anbefalinger

DMD-drenges naturlige folelsesmessige reaktioner bor ikke sygeliggores

* Forzldrene ber hjelpes til at kunne rumme at drengene oplever svare problemer

* Forzldrene ber traenes 1 at leere drengene selv at kunne handtere problemer

* DMD-drenge ber vejledes i at kunne handtere folelsesmassige belastninger og problemer

* DMD-drenge, foreldre, anden familie og hjelpere ber tilbydes psykologisk stette for at
overvinde kriser og fa bearbejdet en sorg.
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9. Fysio- og ergoterapeutisk udredning og behandling

Baggrund
Den fysioterapeutiske og ergoterapeutiske indsats til drenge med Duchennes muskeldystrofi har til
hensigt

a) at forsinke og mindske de komplikationer der opstar som felge af den tiltagende kraftnedsattelse

b) at vejlede om de aktiviteter, muligheder, tilpasninger og justeringer der giver muligheder for at
kunne leve et socialt aktivt liv sammen med familie og venner.

Da muskelkraften og funktionen hele tiden @ndres, ma undersogelse og intervention lebende justeres,
sd den nedvendige indsats ivaerksattes og tilpasses. For at kunne yde en optimal radgivning er det
vigtigt, at terapeuterne har et godt kendskab til sygdomsforlebet hos den enkelte dreng.
Organiseringen af denne radgivning er forskellig i Danmark, Norge og Sverige. | Danmark varetages
den terapeutiske radgivning nasten altid i samarbejde med Institut for Muskelsvind, mens
radgivningen i Sverige og Norge varetages i et samarbejde mellem habiliteringsklinikkerne og
neurologiklinikkerne pa sygehusene.

Der er forskellige traditioner for hvilke faggrupper der laver hvilke undersegelser - bade mellem
landene og inden for det enkelte land. Nedenfor er angivet en samlet skematisk oversigt over de
terapeutiske undersogelser som for overskuelighedens skyld er delt 1 et skema for fysioterapeutisk
intervention og et skema for ergoterapeutisk intervention.

Retningslinjer for ergo-/fysioterapeutiske undersogelse

Den fortsatte progressionen af sygdommen og drengens fortsatte udvikling kraever hyppig
kortleegning af faerdigheder og aktivitetsmuligheder. En sddan kortleegning sker gennem samtaler med
drengen selv, hans familie og lokale fagpersoner, samt funktionstest og andre undersaggelser. En
grundig anamnese/udredning med oplysning om funktionsniveau og behov for praktisk hjelp
hjemme, 1 fritiden og 1 bernehaven/skolen herer med til alle undersogelserne pa alle tidspunkter i
forlabet.Regelmassig og systematisk undersogelse og dokumentation er vigtigt for at kunne folge
sygdommens forleb og for at kunne anbefale den rette intervention pa det rette tidspunkt. Det er
vigtigt at undersogelserne folger en sa ensartet protokol som muligt, hvilket giver storre mulighed for
at lave sammenlignelige undersogelser og dermed udfere projekter pa et faelles nordisk grundlag.

Den ergo-/fysioterapeutiske undersogelse vil gennem forlebet variere, athengig af drengens
funktionsniveau, hvor der anvendes en opdeling for opher af gangfunktion “géende”, og “efter opher
af gangfunktion”.
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Gaende:

Pedi (1), COPM (2)

Aktivitetsanalyse

Tidstest, Hammersmith’s skala (3), Brookes armskala (4), Vignos (5),
Funktionstest méling af hdndfunktion.
Holdning/ Undersogelse af staende stilling herunder stand/balanceben
rygundersegelse Registrering af siddende stilling (12)

Manuel muskeltest (9), Dynamometri (8), Grippit (7)
Muskeltest

Ledmaling af arme, ben, nakke (10)
Ledbevagelighed

Maling af den forcerede vitalkapacitet (11)
Vitalkapacitet

Efter ophor af gangfunktion:

COPM
Aktivitetsanalyse

Brooke, EK-skala (12), Handfunktionstest
Funktionstest
Ryg- Siddeanalyse pa briks og i kerestol (13)
/Siddeundersogelse Undersogelse af evne til at kere kerestolen

Manuel muskeltest, Dynamometri, Grippit
Muskeltest

Som tidligere, men mere omfattende maling af hdndens bevagelighed
Ledbevaegelighed

Maling af vitalkapacitet med og uden korset.
Vitalkapacitet

*Der er ikke konsensus 1 Norge, Sverige og Danmark for test af handfunktionen.

** Forcered vitalkapacitet males hvis drengen kan samarbejde. Der er ikke fuld konsensus vedr.
lungefunktionsmalingen. Se ogsé kap. 7, Respiration. Der er ikke ens procedurer i Skandinavien for
iverksattelse af respiratorbehandling. En fzlles terapeutisk undersegelse kan derfor ikke beskrives
narmere, men ma vente til der er falles retningslinier for dette.
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Retningslinjer for behandling

Der findes kun fé egentlige undersogelser af virkningen af de terapeutiske interventioner der
iverksettes ved denne sygdom. Interventionen bygger pa en arelang faelles erfaring brugere og
terapeuter imellem. Der er til stadighed brug for at udvikle metoder, der kan dokumentere effekten af
behandlingen. En fzlles nordisk protokol med ensartethed i underseggelser og intervention vil give
mulighed for i fremtiden at evaluere behandlingstiltagene ved Duchennes muskeldystrofi.

Behandlingen skal varetages og implementeres lokalt, i samarbejde med “centrale” terapeuter med
kendskab til sygdommen.

Det er vigtigt at vejlede om gode hvile/lege/arbejdsstillinger for at svaekke udviklingen af
kontrakturer. Gennem hele forlabet vejledes i1 brug af hjelpemidler og gode udgangsstillinger, som
kan sikre optimalt udgangspunkt for brug af de svage muskler.

Arsagerne til gangopher er nedsat muskelkraft kombineret med kontrakturer i hofter, kna og fedder.
Kontrakturudviklingen kan svaekkes med udspaending og bandagering (14), hvorved gangopheret
forsinkes mest muligt

Drengene bliver athangige af hjelpemidler i tidlig alder. Hjelpemidlerne skal kompensere for tabte
funktioner hos drengen, samt vere til hjelp for den voksne (15). Tekniske hjelpemidler vil give
drengen mulighed for fortsat at deltage i leg sammen med jeevnaldrende bern, selv om muskelkraften
er nedsat. For at drengene skal fungere optimalt med de tekniske hjelpemidler kraves et tilrettelagt
milje bdde hjemme, i bernehaven/skolen og i fritiden.

Siddestillingen 1 kerestolen er af stor betydning for drengens funktion og udforelser af aktiviteter og
for forebyggelse af yderligere komplikationer som handfunktion og graden af rygskaevhed.

Det er gennem hele forlebet vigtigt at radgive om bedst mulig udnyttelse af lungekapaciteten med
modstandsédnding og hostehjelp.

Anbefalinger

* At drengen efter diagnosen vurderes af terapeut 1-2 gange arligt af en fysioterapeut og
ergoterapeut med specialviden inden for neuromuskuldre sygdomme. Intervallet mellem
undersogelserne athaenger af drengens alder, sygdommens progression og drengens
funktionsniveau (se Retningslinjer for terapeutiske undersogelser ved DMD)

* At drenge med Duchennes muskeldystrofi fra diagnosticeringstidspunktet henvises til ergo- og
fysioterapeutisk behandling som tilretteleegges og justeres i samarbejde med terapeuterne med
specialviden.

* At den terapeutiske intervention tilretteldgges efter principper specificerede for neden i

“Retningslinier for fysioterapeutisk intervention” og “Retningslinker for ergoterapeutisk
intervention”.
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Retningslinjer for fysioterapeutisk intervention

Diagnose — gaende barn [ Sene gangfase | Ophgr af gangfunktion | Kerestol
3-6 ar 7-11 ar 12-15 ar > 15 ar/respiratorbrug
Vejledning |- Vejledning om leg og aktiviteter, — Som i fgrste kolonne, - Svemning i varmtvandsbassin |- Svgmning hvis muligt
om hjemm og i bgrnehaven - sikre at vejledningen ogsa sker i - Evt. oplysning om mulig
. s - Svgmning anbefales en gang om skolen handicapidrat
aktiviteter ugen — svgmning i varmtvandsbassin
— Lgfteteknik til foreldre og
bgrnehave
Kontraktur | - Udspending for hoftefleksorer, — Som tidligere, men der suppleres med |- Daglige g@velser som tidligere. |- Daglige @velser ved
profylakse tensor fascia lata, haser og gvelser for underarme, hender og - (velserne bliver mere og mere hjelper
akillessener. nakke. passive gvelser og ikke — Fysioterapi efter behov.
— I starten som kontrol, v. - Jevnlig fysioterapi som behandling, udspanding.
fysioterapeut - men tidligt som kontrol og supervision - Fortsat behandling ved
daglige gvelser. — Daglige ¢velser ved hjelper eller fysioterapeut efter behov
- Fa langvarige strzk er bedre end foreldre
mange kortvarige
— Toleds-muskler skal udspendes
over begge led samtidig.
Sta- — Under leg anbefales det at sta op - Stafunktionen* opretholdes med lange |- Som tidligere i skinner eller - Som tidligere
funktion ved et hgjt bord benskinner eller stastotte/vippeleje. vippeleje.
— Hvis drengen i den sene gangfase — Det anbefales at std mindst to timer - Stafunktionen ophgrer hvis
stdr meget asymmetrisk anbefales dagligt. kontrakturer hindrer en
stastgtte en time dagligt symmetrisk stilling med opret
ryg.
Sidde- - Opmarksomhed pa siddestillingi | — Siddestillingen i elkgrestolen - Siddestillingen tilpasses ved Siddestilling tilpasses jeevnlig
funktion bernestol/ manuel kerestol. tilpasses, sa barnet sidder symmetrisk behov ogsa efter evt. rygoperation o
— Barnet ber sidde opret, uden med lordose. - der suppleres med kropsstgtter, | fremover ved behov
abduktion af lar. — Informere om vigtigheden af hvis der ikke kan opnas
stillingsskift symmetrisk stilling uden
- Ved asymmetrisk siddestilling — kon- - instruktion i brug af el-sele
takt til ortopaedkirurg m.h.p evt. udvik-
ling i rygskaevhed **
Diagnose — gaende barn I Sene gangfase | Ophgr af gangfunktion | Kerestol
3-6 ar 7-11 ar 12-15 ar > 15 ar/respiratorbrug
Respiration |- Vejledning i dyb vejrtreekning, - Som tidligere - Som tidligere - Opfglgning af
pustelege, dykning — Afh@®ngig af lungefunktion og behov | — Der instrueres i stillingsskift respirationsproblemer/
— Instruktion i hostestgtte instrueres i modstandsénding f.eks. ved lungeinfektioner stillingsskift/
pepmaske/ cpapsystem - Henvisning til hosteinstruktion
respirationscenter jvnf. deres
kriterier
Bandage- — Natskinner — — Natskinner - Fodskinner til brugomdageni |- Fodskinner til dagligt bn
ring formidle henvisning, sé tidligt som - Lange benskinner — evt. forudgaet af kerestol. — Korset — afhangig af

muligt, allerede inden stramning i
akillessenerne.

seneforlengende operation

— Korset, ndr barnet sidder
asymmetrisk, og/eller nar han
ikke kan sidde opret **

rygskevhed

Kommentarer og bemaerkninger til skemaet:

* - Stafunktionen
Vi gar ud fra, at orfopaedkirurgerne seetter retningslinier for, hvornar det er ngdvendigt at lave seneforlaengende operation, nar der etableres

stafu

nktion med skinner.

Det optimale tidspunkt for skinner er ved gangopher, der skal vaere 90° bevaegelighed i fodleddene, ingen stramning i knaeleddene og ingen
stramning i tensor. (Ifgl. Vedtagne internationale kriterier)
Det kreever god timing for at det kan lade sig gere.
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Forts. kommentarer og bemzerkninger til fysioterapi skemaet:

** Korset
Vi gér ud fra, at rygkirurgerne setter kriterier for, hvornar der skal behandles med korset.
Vi vil opfordre til ensartede kriterier, som eks. kunne vere ved synlig rygskavhed, ved begyndende kyfosering og/eller ved Cobb-

vinkel
> 15°
(hvis drengen er under 18 ar)



Retninglinjer for ergoterapeutisk intervensjon

(En sittanalys bor
foregd
anpassning av

-Manuell rullstol med stod i
landryggen, larstdd och hoftbélte

Tilpasset rullestol for att uppna

symmetrisk sittstillning, med kroppsneer
sidestotte, larstod, hoftebelte og elektrisk

- ge arm- och handfunktoen optimala
forutséttningar
- bél och nacke symmetrisk stéllning

Diagnostisering Sen gangfase Kjerestolsbrukere Respiratorbruker
giende barn
Alder 3-6 ar 7-11 ar 12-15 ar 15 ar —
Funksjons- og Nedsatt hand-og armstyrke Vansker med 4 lofte armene mot Vansker med a spise og drikke selv Svert begrenset
aktivitets- Vansker med a reise seg fra tyngdekraften. Greier ikke gé alene bevegelsesmuligheter.
nedsettelse golvet. Vansker med a sette seg opp fra liggende | Greier ikke endre stilling i seng eller
Vansker med & gé i trapper og og reise seg fra stol. stol. Snues flere ganger pa natten.
over lengere strekninger, spesielt | Vansker med a ga inne og ute. Trenger hjelp ved all av-og
ute i ulendt terreng. Ikke selvstendig i personlig hygiene. pékledning
Slitsomt & sykle pga. nedsatt Slitsomt & skrive over tid.
balanse og muskelstyrke Nedsatt tempo.
Intervensjon
Mobilitet og Lavt giret sykkel, hjelpemotor Elektrisk rullestol inne/ute eller moped Som foregdende aldersgrupp Rullestol med pamontert
forflytning eller stottehjul. Tandemsykkel. Personlofter respirator
Lett manuell rullestol for Ramper
transport eller egenforflytning Bilstod*
Transportvogn ogsa i terrenget.
Sko med god stette
Sittestilling - Stol med fotplate, svankstod. Arbeidsstol med elektrisk loft og fotbrett | Videre spesialtilpassing av rullstolen: | Fortsatt spesialtilpasset rullestol

(se foregaende aldersgrupp).

Trykkavlastende madrasser.
Hoytafon (toveis) for & péakalle hjelp
om natten

sittstéllningen) bolbelte - komfortabelt sittande med
tryckavlastande dyna
Arm- Tilpasse lekesituasjonen. og valg | Positioner av hinderna i aktiviteter och i | Positioner av hinderna i aktiviteter Samma som foregaende
/handfunksjon av leker. Lette leker, gode rullstol. och i rullstol. aldersgrupp samt passivt
tynne/tykke grep. Stretching av stram muskulatur i Forebygga kontraktuer i handerna rorelseuttag av handens alla
armbage, underarmar och handled. och fingrar med bl.a. stretching. leder
Elektriske leker Anpassning av styrfunktion pa Omgivelseskontroll for & styre
Heyderegulerbart bord elektrisk rullstol, (betjening og ulike funksjoner i omgivningen
Lette skriveredskap kjorespake pa forskjellig side vil oke | og pékalle oppmerksomhet
symmetri)
Av-og Store og romslige kler. Varme votter og sokker evt. isydde Lettere, lengere bestikk Samma som foregdende
pékledning varmetrader Lettere glass aldersgrupp.
Maltid Hoyderegulerbar seng med elektrisk Forheyningsbord ved spising
Sevn hodegjerde. Elektrisk vendelaken/vendemadrass

Bad, dusj og

Benk eller dusjstol til 4 sitte pa

Dusj-og toalettstol, badekarlofter

Som foregdende aldersgrupp.

Som foregdende aldersgrupp.

Begynne planlegging av fysisk
tilrettelegging av framtidig skole

redusere pa tunge vesker

Dator.

Tilrettelegge dataarbeidsplass
Skoletransport/Taxi

Planlegge fysisk tilrettelegging for
framtidig ungdomsskole
Fritidsintressen/hobby
Handikappidrott

Sommarldger

Fritidsintressen/hobby
Handikappidrott
Sommarldger

toalettbesok pga. nedsatt muskelkraft och Toalettstotte og armlener
balanse Toalett med vask og terkefunksjon
Elektrisk hoyderegulerbart stelle-og
dusjbord
Elektrisk tandborste
Tilrettelegging Sikre adkomst for rullestol ved Begynne vurdering og planlegging av Som foregdende aldersgrupp. Som foregdende aldersgrupp.
av boligen ytterder. evt. bygningsmessige endringer/bygge
Fjerne derterskler. nytt pga. mangel pa areal og god lesning.
Elektriske derépnere. Adkomst og tilgjengelighet for elektrisk
rullestol
Plass nok til gutt i rullestol, hjelper og
hjelpemidler i alle aktuelle rom.
Sikre gutten sterst mulig selvstendighet
Sikre gode arbeidsforhold for hjelpere
(personlefter mm)
Barnehage Radgivning/tilpassing av Fysisk tilrettelegging av skolen for Vid byte av skola - anpassning av Videregdende skole/utdannelse,
Skole inne/utemiljo i barnehage og framkommelighet skolmiljon. valg av arbeid/sysselsetting
Fritid skole. Dobbel sett med skolebeker for & Anpassa styrsitt till datorn. Fritidsintressen/hobby

Handikappindrott
Sommarlager

Personhjelp *

Assistent til praktisk hjelp i
barnehage

Assistent til praktisk hjelp i skol.
Ledsagere i fritid

Som foregéende aldersgrupp.

Personhjelp hele degnet

Sosiale

foranstaltninger
*

Vurdering av merutgifter til

- transport

- avlastning

- bekledning

- strom, varme mm i bolig
Leonnskompensasjon til foreldrene
pga hjelpebehov

Revurdere merutgifter
Avlastning i / utenfor hjemmet

Revurdere merutgifter
Avlastning i / utenfor hjemmet

Revurdere merutgifter
Arbeide med den unges
selvstendighet i forhold til
sociale foranstaltninger
Ved 18 ar stillingtagen til:
Pension/revalidering
Boform, type personhjelp,
personlige assistenter

* Pa disse omradene er det andre fagpersoner som bistér i forholdt til selve soknadsprosessen. Ergoterapeut kan skrive uttalelser for hjelpebehovet.
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10. Medicinsk behandling af muskeldystrofi

Bakgrund

Kortikosteroider utgér den enda medicinska behandling som 1 ett flertal studier visats dimpa den
tilltagande muskelsvaghet som &r en del i naturalfoérloppet vid Duchennes muskeldystrofi (1-14).
Forutom kortikosteroider har mer 4n 30 olika substanser under de senaste 50 aren provats 1 kliniska
studier utan pavisbar positiv effekt. Frdnvaron av resultat av dessa tidiga provningar har
sammanfattats av Emery (15) och Dubovitz och Heckmatt (16). Ménga av dessa studier var dock
upplagda pé ett sétt som gjorde resultaten svarvérdera (16). Fa uppfyllde kriterier pa en klinisk
provning med stor tillforlitlighet, vilket bor omfatta: vil definierad grupp med sékerstélld diagnos,
matchad kontroll grupp (eller cross-over design), dubbel-blind studie, utvirdering med flera metoder
som har god reliabilitet och validitet, acceptabel “power” av studien for att kunna pévisa effekt.
Det senare har for Duchennes muskeldystrofi diskuterats noggrannt av Brooke (17) och Stern (18).
Flera av de substanser som tidigare provats, samt nya, utvalda genom att ha positiv effekt pa
muskelstyrka i mdx-mdss (mus-modell for DMD) prévas nu, eller forbereds for provning, 1 ett stort
varldsomfattande kliniskt provings-projekt omfattande manga hundra pojkar med DMD (20).
Bland kortikosteroiderna &r prednison och prednisolon de mest beprovade substanserna (1-8, 11,
12). Férre studier, men likasd med uppvisad positiv effekt, har publicerats om deflazacort (9, 13,
14), en kortikosteroid med formodat farre biverkningar, fr.a. avseende demineralisering. Dock har for
deflazacort noterats en hogre andel biverkningar i form av asymtomatisk katarakt (14). Det ar oklart
om kortikosteroidernas sjukdomsddmpande effekt vid DMD beror pa dess immunsupprimerande
verkan, eller genom att reglera uttrycket av gen(er) av betydelse for den muskeldystrofiska
processen. Se vidare Appendix for sammanfattande tabell over resultat av kliniska provningar av
dessa tre kortikosteroider.

Prednison, den kortikosteroid som ingétt i de flesta provningar, har, jimfort med placebo, visat sig
forbattra muskelstyrka, muskelfunktion, samt senareldgga forlust av gdngformaga med upp till 2.5
ar (4, 8, 14). Denna effekt &r, liksom @ven biverkningar, dosberoende (6). Prednison i dosen 0.7
mg/kg/d ger 1 genomsnitt 18% kg viktokning som en vésentlig biverkan (5, 6, 14). Stridvan att minska
biverkningarna har varit att dosera varannan dag (1, 2, 4), dosera 10 dagar med kortikosteroider och
10-20 dagar utan (11), eller att minska den dagliga dosen (12). Biverkan i form av viktokning har
visat sig betydligt mindre uttalad med deflazacort dn med prednison (13). Trots att kortikosteroider
mycket overtygande visats bromsa sjukdomsforloppet under den tid som studierna pagétt, sa
saknas det internationellt consensus att rekommendera kortison-medicinering vid DMD (20, 21).
Skilet till detta ar en osdkerhet om effekten av kortison pa langre sikt dn hittills undersokts.
Farhagor inkluderar hér effekt pa hjirta, osteoporos, samt eventuella negativa 1dngtidseffekter pa
skelettmuskulaturen. I en retrospektiv langtidsuppfoljning upp till 6.5 &r befanns
andningsfunktionen i 15 rs dldern vara signifikant béttre hos de som behandlats med deflazacort 4n
de som fatt placebo (14). En fallbeskrivning har rapporterat om en yngling som pga astma
medicinerat med hogdos Prednison under ménga ar och fortfarande hade kvar partiell gdngforméga
(22). Dessa rapporter saknar dock hogt vetenskapligt virde och det saknas fortfarande kunskap om
effekten av kortikosteroider efter det att gdngformagan forlorats. Det &r inte heller vetenskapligt
klarlagt nér det dr optimalt att paborja medicinering med kortikosteroider. Mycket talar dock for att
det dr bést att borja tidigt efter diagnosen for att dimpa muskelnedbrytningen (23).
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I Norden har kortikosteroid-medicinering vid Duchennes muskeldystrofi varit mest forekommande i
Sverige, till storsta delen pga att en klinisk studie dér genomforts av Bickman & Henriksson (12)
med pavisad positiv effekt pa muskelstyrka. Denna studie har i Sverige fatt stort genomslag och
ligger till grund for den végledning som de flesta svenska familjer ges, och som 1 tur aterspeglas i att
c:a 50% av pojkar med DMD dir medicinerar med Prednisolon eller deflazacort. I Norge, ocg fr.a. i
Danmark, har anviandat av kortikosteroider vid DMD varit mer restriktivt. Denna skillnad beror till
stor del pa vilken grad av vetenskaplig dokumentation som anses erfordras for att kunna
rekommendera kortison, vilken “end-point” som viljs (t.ex forlingd gingforméga), samt vardering av
biverkningar och risker. Darutover foreligger en sannolik individuell skillnad i respons pa
kortokosteroid medicinering vars orsaker for narvarande dr okdnda. En evidens-baserad utvirdering
av kortikosteroidmedicinering vid DMD &r under planering av Cochrane (24).

Om man viéljer att sitta in kortikosteroider dr det vasentligt ur kvalitets-sakringssynpunkt att
medicineringens effekter och biverkningar f6ljs noggrannt. Detta bor goras systematiskt och innehéla
parametrar som kan jamf6ras mellan olika kliniker, fr.a. i Norden. Ett sadant upplagg gor det ocksa
mojligt att utvédrdera effekten av behandling i ett storre material i en samlad nordisk studie.

Rekommendationer

* Vid val att sitta in kortikosteroider rekommenderas 1 forsta hand Prednisolon 1 dosen 0.35
mg/kg/d. Medicinering kan paborjas tidigt efter diagnos.

* Deflazacort reckommenderas som 2:a hands preparat d4 Prednisolon gett/forvintas ge icke
tolerabla biverkningar

» Kontrollera fore insatt kortikosteroid medicinering blodtryck, b-glukos, s-Na, s-K,
vikt/langd, hjart-eko, vitalkapacitet, gangtest 10 m, tid Gowers mandver, funktionstest och
muskelstyrketest (se Appendix “Retningslinier for terapeutisk undersogelse”™)

* Kontrollera ovanstaende parametrar samt 6gonkontroll efter 1, 6 och 12 manader, darefter 1
géng per ar.

+ Forekomst av kraftig overvikt, hyperglykemi/glukosuri, katarakt, frakturer, gastrointestinala
blodningar, hypertoni (blodtryck dver 97 percentilen for aldersgruppen),
beteendeforandringar, tuberkulos skall beaktas som relativa eller absoluta kontraindikationer
for medicinering med kortikosteroider.
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11. Behandling af led- og rygdeformiteter

Bakgrund

Ortopedisk behandling vid muskeldystrofi inkluderar bade ortos- och kirurgisk behandling av rygg-
och extremitetsdeformiteter. Indikationer f6r behandling samt ortostyper och kirurgins omfattning
och tidpunkt har varierat. Trots att man ordinerar ortoser till majoriteten av Duchenne pojkar
(fotledsortos 1 91 %, sté stéllning 1 61% , och helbensortos 1 22 % enligt Bakker et al 1997 (1), samt
ofta spinala ortoser enligt Heller et al 1997)(2), finns fa studier som dokumenterar
ortosbehandlingens resultat (3) foga dokumenterade. Pga ett begrinsat antal patienter pa varje
behandlande klinik, sjukvéardsorganisatoriska svarigheter och av etiska skél har prospektiva
randomiserade studier om behandling jaimfort med natural forlopp inte varit aktuella i Norden.

En tysk studie (Forst & Forst 1999)(4) visar att tidig, vid 4 — 8 ars dlder, flersegments kirurgisk
16sning i nedre extremiteterna hos 87 Duchenne pojkar forldngde gangformégan 1 genomsnitt med
drygt ett r jaimfort med icke kirurgiskt behandlade 100 kontroller. Alla kirurgiskt behandlade var
sjalvstdndiga gangare mellan 6 — 8 ars alder 1 motsats till de icke-behandlade. Goertzen et al (1995)(5)
fann att alla 32 tidigt opererade Duchenne pojkar hade gangférmédgan kvar 3.4 ar senare. Vilken vikt
man lagger pa denna forldngning av gdngformégan kan diskuteras fran olika perspektiv. En viktig
information i sammanhanget &r att ryggdeformiteten inte tycks uppsta hos gdngare. Vurderer
Furderer et al (2000)(6) rapporterar i en retrospektiv studie pa 45 Duchenne pojkar att ingen
ambulerande patient hade skolios, medan 96% av rullstolsbundna hade en ryggdeformitet. Det har
ocksa visats att statrdning forsenar utvecklingen av skolios (7).

Kirurgisk korrektion av neuromuskuléra ryggdeformiteter dr forenad med hog risk for
komplikationer, mest andningsrelaterade, implantatproblem, pseudartros och infektioner. Angivna
frekvenser varierar fran 10 till 60 % jémfort med 5 % vid korrektion av idiopatiska skolioser. Aven
peroperativ blodforlust dr storre &n vid idiopatiska skolioser (Noordeen et al 1999)(8). Trots detta
rapporteras stor patienttillfredsstéllelse, upp till 96 %, och goda funktionella resultat sdsom
sittstabilitet (Yazici et al 2000, Bridwell et al 1999, McCarthy 1999, Matsumura et al 1997,
Ramirez et al 1997)(9-13). Déaremot har man inte funnit forbattring 1 spirometrivirden postoperativt
(Chataigner et al 1998, Gayet 1999)(14,15).

Praxis och rekommendation

Ortosbehandling

Gaéende patient utan deformiteter och normal plantar belastning och hélinséttining — ingen
behandling.

Vid DMD ir tdgang en strategi som underlattar gdendet. Nar hoft- och knédextensorer blir for svaga

for att hdlla en upprétt position, behdvs kompensatoriska mekanismer och ett dndrat gdngmonster
for att ha tyngdpunkten ritt. Plantarflexion i fotterna kan ge ett extenderande moment i knilederna.
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En o6kad lidndlordos ger ett extenderande moment i hoftlederna. Pa detta satt kan man fora
tyngdpunkten bakat och mojliggora gangen trots extensorsvaghet.

Vid minsta tecken till kontrakturutveckling bor profylaktisk ortosbehandling med dynamiska vilo-
ortoser paborjas. Nar patienten borjar forlora stdbalansen, men dr fortfarande gangare, ges
gangortoser. I borjan kan laga ortoser vara tillrdckliga, men senare behovs det helbensortoser. Med
eller utan tuberstod beror pa patientens balans och gangforméga och den dvriga ortoskonstruktionen.
Det krévs intresse och erfarenhet av ortopedingenjoren for att optimera ortosforsorjningen med
minsta mojliga vikt, mesta mojliga stod och ritt styrning av tyngdpunkten. Sdsom vid all
ortosbehandling géller att endast eftergivliga, icke rigida kontrakturer kan behandlas med ortoser, och
att stabiliserande ortoser bor mojliggora rétt tyngdpunktsforflyttning genom hela gdngcykeln.

Spinal ortos kan sillan forebygga deformitetsutvecklingen hos Duchenne, men kan forbattra
balbalans och ge sittstabilitet. Den kan anvindas i1 véntan pa spinalkirurgi eller vid fall dar man valt
bort den kirurgiska behandlingen. Det ar viktigt att korsetten inte hammar diafragma-andningen
("diafragma-lucka”).

Se Bilaga for vidare information om vilo-ortoser, helbensortoser, korsettbehandling, samt statréning.

Kirurgisk behandling — nedre extremiteter

Aktivitetsgraden av kirurgisk behandling varierar mycket mellan olika centra, och tveksamheten infor
kirurgin okar det faktum att sjukdomens naturalforlopp forsdmrar resultaten pa sikt. Mojliga
indikationer for kirurgisk behandling kan sammanfattas enligt foljande:

Okande utétrotation och abduktion av héfter:
tidig release av tractus iliotibialis/tensor fasciae lata
Okande héftflexion:
tidig release av flexorer vid spina
Okande tigang:
tidig akillesseneforlédngning
tibialis posterior transferering kan ibland kombineras
Ovriga fotdeformiteter:
artrodes sillan aktuell om adekvat tidig behandling erbjudits;
ndr patienten helt forlorat bade sti- och gangformégan, ar det knappast rimligt att
utsdtta honom for elektiv kirurgi, som inte forbattrar funktionsnivan.
Okande hamstringsstramhet:
lamnas intakta om patienten dr gangare for att inte 6ka framéattippningen av pelvis;
Okande kniikontraktur:
16sning av progredierande kontrakturer hos rullstolssittare kan ibland vara aktuellt.
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Kirurgisk behandling av spinal deformitet

Medan indikationer for kirurgisk behandling av kontrakturer i nedre extremiteter kan diskuteras, ar
indikationen for en stabiliserande ryggoperation allméint accepterad och resultaten goda i form av
battre balstabilitet och sittande. En gédende patient utvecklar sa gott som aldrig en ryggdeformitet,
men efter att gdngformégan har gatt forlorad utvecklas ryggdeformitet i cirka 80% av fallen, och
deformiteten kan 6ka mycket snabbt och bli rigid med svar thoraxdeformitet som f6ljd.

Preoperativt bor patientens andningsfunktion och néringstillstand optimeras. Patienter med
hjartmuskelpaverkan bor identifieras. Betydande cardiomyopati dr en kontraindikation for elektiv
ortopedisk kirurgi. En ndrmast kakektisk patient med anstringd andning har en mycket hog risk for
postoperativa, dven fatala komplikationer. Patienter med direkta kontra-indikationer for elektiv
kirurgi bor inte presenteras for en kirurg med operationsfragestillning, for att inte skapa falska
forhoppningar och efterfoljande besvikelse. Medan en patient med 6kande viktkurva och adekvata
andningshjdlpmedel och rétt eftervard kan daremot klara av ingreppet vil. Andningsassistans bor
trdnas fore operationen, sé att patienten direkt efter vickande frén operationsanestesin kan overga
till assisterad andning. Om andningskapacitet i spirometrivdarden understiger 20 % av det forvéintade
bor en profylaktisk tracheotomi i samband med operationen overvigas. Den kan ldggas ned 4 -12
veckor efter spinal kirurgi. Andningsoptimeringen kriver ett gott teamarbete mellan ryggkirurgen,
anestesiologen, andningsdispensiren och neuropediatrikern.

Den vanligaste ryggdeformitetsoperationen dr bakre skoliosoperation med multisegmentell, lang
fixation med nedre faste till sacrum eller crista posterior nir skoliosen 6verstiger 30 grader Cobb
(16). Postoperativ spinal ortos under en period pa cirka 6 ménader underlittar omvardnaden och ger
1 borjan en god smértlindring. I korsett ar all mobilisering fti.

Ingreppen pa nedre extremiteterna innebér en liten vdvnadsskada medan en ryggdeformitetsoperation
innebér en lang operationstid och stor vdvnadsskada. Ju stérre krokning desto stérre ingrepp for
patienten, i synnerhet om man maste gora en kombinerad framre och bakre fusion. Nir en muskuldr
skolios vél passerat 30 grader, 6kar den snabbt. Darfor dr det viktigt att patienten ar forberedd for
det kirurgiska ingreppet med andnings- och allméin véard och att vantetiderna for operationen hélles
korta.

Rekommendationer

* Géende patient utan deformiteter och normal plantar belastning och hélinsittining — ingen
behandling.

* Vid minsta tecken till kontrakturutveckling bor profylaktisk ortosbehandling med dynamiska
vilo-ortoser paborjas.

* Vid tilltagande kontrakturer bor kontraktur-l6sande kirurgi 6vervégas. Tidpunkt och indikation
for detta varierar mellan olika centra.
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* Vid forsta tecken till skolios skall ryggen rontgas och bedomas av neuro-ortoped for skolios-
kirurgi

* Hjart-status skall vara kontrollerat, samt andning och nutritionstillstind optimerade infor skolios-
kirurgi
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12. Behandling af respirationsinsufficiens

Baggrund

Den generaliserede fremadskridende muskelsveaekkelse hos drenge med Duchennes mu

skeldystrofi (DMD) omfatter de tre muskelfibertyper som findes i kroppen: tvaerstribet
muskulatur, glat muskulatur og hjertemusklen. Kronologien i udviklingen er typisk at symptomer fra
svigt af den tvarstribede muskulatur viser sig forst, hvorefter utilstreekkelig funktion af den glatte
muskulatur og til sidst af hjertemusklen manifesterer sig (1).

Folgerne af svigt af den tvaerstribede muskulatur viser sig forst i ekstremiteterne , og senere i
respirationsmusklerne (1, 2).

Den respiratoriske udvikling hos DMD-drenge er kendetegnet ved stigende vitalkapacitet (VC) (det
maksimale ekspirerede volumen efter en maksimal inspiration) i en drraekke som folge af barnets
vakst. Herefter indtraeeder en plateaufase hvor vaekstbetinget egning af lungefunktionen modvirkes af
en nogenlunde lige sa stor reduktion af lungefunktionen betinget af den fremadskridende
muskelsvakkelse, og endelig en fase hvor muskelsvakkelsen dominerer med tiltagende reduktion af
lungefunktionen til folge. Respirationen bliver typisk markbar utilstraekkelig nar drengen bliver 14 -
17 ér, og dedelig omkring 20 &rs-alderen. Der er betydelige individuelle variationer. Hos et mindretal
har den utilstreekkelige respiration overvejende baggrund i et svigtende hjerte (2-4).

VC er den bedste praediktor for overlevelse (5). Samtidig forekomst af FEV; <40 % af forventet
verdi og dagtidshyperkapni er praediktiv for natlig hypoventilation (6) og en forventet restlevetid pa
9.7 mdr., hvis der ikke padbegyndes respirationsunderstottende behandling.

Symptomer

Da respirationen er mest vulnerabel under sgvn vil sgvnrelaterede symptomer ofte vaere de forste
tegn pa begyndende respirationsinsufficiens. Symptomerne kan omfatte urolig sevn med behov for
hyppige vendinger, tiltagende drommeaktivitet evt. af ubehagelig karakter, natlige opvagninger med
dyspne, nycturi, nattesved, og palpitationer. Morgenopvagningerne kan vere besvarlige og traege og
ledsaget af morgenhovedpine som forst svinder efter halve til hele timer. Er nattesgvnen fragmenteret
kan der forekomme dagtidstreethed, dagtidssomnolens, nedsat energi, humersvingninger og nedsat
koncentrationsevne. Selvsagt kan der forekomme andened, initialt i forbindelse med méltider, tale
eller (specielt ved betydelig diafragmal dysfunktion) i1 liggende stilling. Den svakkede respiration
kan - specielt ved hosteinsufficiens - vere ledsaget af tiltagende infektionshyppighed. Nar
respirationsinsufficiensen har naet en vis grad, indtraeder der hyppigt vaegttab (7).

Diagnostik
Der hersker ingen global enighed om preacis diagnostik og behandling af respirationsinsufficiens,

endsige rekommendationer som begrunder sig i randomiserede undersggelser. Der foreligger imidlertid
grader af konsensus og eksempler pé erfarne klinikeres praksis.

Diagnosen af respirationsinsufficiens hos DMD-drenge kan hensigtsmaessigt etableres ud fra
folgende 4 kategorier:
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1) kendskab til sygdommens respiratoriske naturhistorie

2) grundig anamnese
3) lunge- og respirationsfunktionsmélinger
4) sevnmalinger (polysomnografi - PSG)

Punkterne 1 og 2 er allerede omtalt, hvorfor kun punkt 3) og 4) uddybes.

Ad 1) og 2) Foreldrene og drengene skal informeres om symptomer pa begyndende
respirationsbesver.

Ad 3) Det mé anbefales at VC males en gang arligt fra det tidspunkt drengen kan kooperere, eller
senest fra det 10. ar. Nar VC < 50 % af forventet veerdi kan der henvises til polysomnografi (PSG),
og nar VC er reduceret til 1.5 L, og/eller der forekommer hyperkapni mélt pa arteriepunktur 1
dagtiden, dvs. PaCO2 = 6.0 kPa (45 mmHg), og/eller der forekommer forhgjet base excess dvs.
typisk = + 4.0 og/eller der forekommer relevant symptomatologi (vide supra) skal drengen henvises
til PSG. Herefter ber der foretages PSG hver 6. méaned eller hyppigere athaengig af barnets tilstand
(8,9).

Ad 4) PSG kan omfatter ideelt kontinuerlig registrering af EEG, EOG, EMG, SaO2, PtcCO?2 eller
end-tidal-CO2 eller andet kvantitativt mal for den sgvnrelaterede respiration, oro-nasalt flow,
registrering af thorakale og abdominale ekskursioner, kropsposition og ber som minimum omfatte et
kontinuerligt mal for oxygeneringen og ventilationen (CO2- usdkillelsen) og registrering af
respirationsbevagelserne.

Nér VC er faldet til under 50 % af forventet veerdi ma det anbefales at lungefunktionsundersogelser
og PSG foretages af personer/centre el. lignende med erfaring i1 diagnostik og behandling af
respirationsproblemer hos DMD.

Etableringen af et (regionalt) netveerk som kan varetage de ovennavnte funktioner og dermed udeve
og virkeliggare den algoritme som er skitseret, er af grundleeggende betydning for den rettidige
diagnostik af respirationsinsufficiens hos DMD-drenge.

Behandling
Respirationsmuskeltreening har vist vekslende resultater, men samlet bedemt ingen overbevisende

virkning (10). Periodisk hyperinflation forbedrer lungefunktionen, og reducerer det respiratoriske
arbejde (11) og anvendt i form af CPAP hos DMD-drenge har behandlingen resulteret i mindre
sekretretention 1 luftvejene efter 72 timer end hos kontrolgruppen (12) . Egentlig respiratorisk
understottende behandling foretages invasivt og, 1 stigende grad, non-invasivt. De fleste ikke-akutte,
non-invasive behandlinger har via nesemaske anvendt positivt tryk, enkelte ved hjaelp af
volumenkontrollerede maskiner (13). Negativ-tryk ventilation er anvendt (14), men i nogle tilfelde
med obstruktive apnger til folge.
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Der er ikke harde data om masketyper og maskinel, men ofte foretraekkes naesemasker til
langtidsbrug, og helansigtsmasker til brug i forbindelse med akut respiratorisk svigt.

Det er uklart hvornar det er indiceret at skifte fra non-invasiv ventilation til ventilation via
tracheostomi. Mange klinikere foretraekker dog dette skift ndr brugeren hovedparten af dognet
kraever respiratorisk stette/erstatning (15,16), nar brugeren ensker det, ndr maskeventilationen ikke
formar at vedligeholde en acceptabel iltning og/eller CO2 udluftning, eller nar sekret i luftvejene
bliver et problem (17). Graden af motorisk handicap og af lungefunktionsnedsattelse er fundet
pradiktiv for pabegyndelse af ventilation via tracheostomi. Overlevelsesdata har vist overraskende
korte overlevelsestider pa 4 -10 &r og middellevetid pa 3.6 ar, som umiddelbart ikke stemmer overens
med den kliniske erfaring. Fordelen ved ventilation via tracheostomi er at den ofte er mere effektiv
end maskeventilation, iser ved synkeproblemer og sekretproblemer. Desuden tillader den oral og
facial kommunikation.

Behandlingen ber som ferste trin indeholde grundig information om effekt, konsekvenser og
komplikationer af den patenkte behandling (10).

Generelt anbefales det at foresla behandling nar de 1 punkt 3 navnte forhold er opfyldt.
Behandlingen vil ofte som forste tilbud omfatte non-invasiv positiv trykventilation, oftest via
nasemaske, med BIPAP®, VPAP® el. lignende produkt (10,18, ,19). Helansigtsmasker og
mundstykker kan ogsa anvendes som interface. Skal behandlingen udferes i mere end 1/2 -2/3 af
degnet, er den non-invasive behandling utilstraekkelig, forekommer uacceptable komplikationer eller
ensker brugeren ikke non —invasiv behandling anvendes oftest behandling via tracheostomi (10,18) .
Denne kan ogsa varetages som trykstyret ventilation, men praktiseres hyppigst som volumenstyret
og maskinkontrolleret ventilation i reglen via ucuffet eller fenestreret tracheostomikanyle, saledes at
talefunktionen bevares (10, 18).

Det er vigtigt i relation til brug af det respiratoriske hjelpemiddel i hjemmet at der foretages en
grundig og monitoreret uddannelse af savel respiratorbruger som hjelpere.

Efter udskrivelsen ber der regelmaessig foretages follow-up mhp. at monitorere og evt. justere den
ivaerksatte behandling. I tilfeelde af non-invasiv behandling eksempelvis hver 3.-6. maned, og for
tracheostomerede brugeres vedkommende eksempelvis hvert til hvert andet ar, athaengig af
tilstanden.

Det er vigtig at vaere opmerksom pé at der 1 hvert enkelt tilfzelde ber foretages en konkret vurdering
af den enkelte persons samlede situation, og at behandlingen tilretteleegges herefter. Der kan saledes
udmarket foreckomme forleb som afviger fra det ovenfor skitserede forleb.

Det vil veere hensigtsmessigt at der etableres regionale databaser over samme databaseformat med
oplysninger om ventilerede DMD-personer séledes at oplysningerne umiddelbart kan samles til et
skandinavisk informationsmateriale, gerne med mulighed for europaisk tilpasning.

Vaccinationer

Der foreligger ikke data som direkte belyser effekten af vaccination mod influenza hos DMD-drenge.
Studier fra andre patientgrupper viser imidlertid at vaccination medferer en reduktion af savel
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morbiditet som mortalitet, og at interventionen er cost-effective (20, 21). Den amerikanske
muskeldystrofiassociation (Muscular Dystrophy Association (MDA)) anbefaler desuden at hele
familien vaccineres mod influenza (22).

Hvorvidt det generelt ber anbefales DMD-personer at anvende vaccine mod pneumococ-infektion er
fortsat ikke endeligt afklaret. Der foreligger data som sandsynligger effekten af pneumococ-
vaccination hos patienter med nedsat lungefunktion. MDA anbefaler at alle DMD-personer over 10-
12 &r samt naermeste familie ber vaccineres mod pneumococcer og for skolealderen mod skoldkopper
(22).

Anbefalinger

VC ber méles en gang arligt fra det tidspunkt hvor drengen har tabt gangevnen

Drengen ber henvises til natlige malinger af vejrtraekningen i centre/institutioner med erfaring nar
VC < (30)-50 % af forventet vaerdi

Intermitterende CPAP-behandling ber senest tilbydes nar VC < (30)-50%

Respirationsunderstattende behandling med bilevel maskeventilation eller respirator via
tracheostomi nar der pévises respirationsinsufficiens eller symptomer herpé

Vaccination mod influenza og pneumococinfektion ber senest tilbydes nar der dokumenteres
respirationsinsufficiens
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13. Medicinsk behandling af hjertesygdom

Baggrund

Patienter med muskeldystrofi (MD) kan udvikle hjertesygdom(1-3). Viften af mulige
hjertemanifestationer er stor, men de alvorligste og hyppigste er dilateret kardiomyopati (DCM)
med eller uden symptomer og tegn pa hjerteinsufficiens, samt AV overlednings-forstyrrelser.
Risikoen for kardiel komplikation og karakteren heraf er i vaesentlig grad relateret til typen af muskel
dystrofi. Ved Duchenne muskel dystrofi (DMD), og Becker muskeldystrofi (BMD) er risikoen stor.
Hos DMD drenge @ldre end 12 ar vil mere end halvdelen have tegn til kardiomyopati(3). EKG
forandringer, som er almindelige, er ikke sikkert relateret til tilstedeverelse af eller omfanget af
DCM, og det samme galder svaerhedsgraden af muskel dystrofien. Progressionen af den kardielle
involvering er ikke relateret til omfanget af og @ndringer i grundsygdommen. Den eneste sikre made
at diagnostisere og kvantiterer sveerhedsgraden af hjertemuskel pavirkningen pa, er ved
ekkokardiografi(4). Hos drenge med svere thorax deformiteter vil det ikke vaere muligt at opné
standardiserede mal for venstre ventrikel, men man vil i naesten alle tilfeelde ved “gjemal” kunne
afgere om der er normal eller abnorm systolisk funktion (let/svar).

Hjerteinsufficiens kan nedsatte livskvaliteten vaesentligt, p.g.a symptomer i form af forpustethed,
traethed og edemer(4). Klassiske symtomer pa hjerteinsufficiens er kun vere tilstede hos en mindre
gruppe MD patienter. DMD patienter frembyder ofte atypiske symptomer som utilpashed, hoste,
@ndret respiration, sved og palpitationer(5). Dette forhold skyldes formentlig de reducerede krav til
hjerte og kredslab, p.g.a. drengenes kerestolsbundne tilstand.Ved BMD er hjertesvigt den hyppigste
dodsarsag(6).

Hos Nogle MD patienter er AV overledningsforstyrrelser den hyppigste kardielle komplikation ,
specielt ved limb-girdle type 1B. Overledningsforstyrrelse vil kunne give anledning til
anfaldsfaenomener i form af synkoper, som altid forudgés af neuromuskulare symptomer. I nogle
familier kan forekomsten af ondartede AV overledningsforstyrrelser vaere sa stor at man anbefaler
implantation af pacemaker, for der er symptomer(7). Generelt stilles diagnosen péd 12 aflednings
EKG og 24 timers Holter monitorering. Der ber arligt tages almindeligt EKG hos alle MD patienter.

Miilet med behandlingen af den DCM er at reducere eller standse progressionen af hjertesygdommen
og dermed forlenge livet(4). Ved symptomer pa hjertesygdom har behandlingen desuden det mal at
eliminere eller reducere disse. Der foreligger ingen randomiserede underseggelser som specifikt har
adresseret effekten af ACE hemmere, diuretika, digoxin, og betablokkere hos muskeldystrofi
patienter med DCM. Der er publiceret én observationel underseggelse af effekten af fuld
hjerteinsufficiens behandling hos 11 DMD patienter med nedsat hjertepumpefunktion og formodede
symptomer pa hjerteinsufficiens(5). De havde alle abnormt hgje niveauer af neuroendokrine
hormoner, som et sikkert tegn pa hjerteinsufficiens tilstanden. Hos alle opnaedes svind af
symptomer og tegn pa hjerteinsufficiens og en normalisering af den neuroendokrine aktivering.
Iovrigt sds over en observationsperiode pa 36 méneder en forbedring i hjertepumpefunktionen.

Til gengeld foreligger der store randomiserede undersogelser af effekten af ACE haemmere, digoxin
og betablokkere hos voksne patienter med DCM, uden MD(4,8). Det ma antages, at de gunstige
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effekter pa symptomer og, for ACE heemmere og betablokkere pé overlevelsen, ogsa vil galde for
MD patienter, idet arsagerne til DCM uden MD er mangfoldige. Op mod 30% af DCM tilfzlde
uden MD anses for at vaere arvelige(9). Der er sandsynligvis et ikke ubetydeligt overlap i
gendefekter, og associerede abnorme proteiner, som medferer dysfunktion af den kardielle
muskelcelle, hos DCM patienter med og uden MD.

Hos patienter uden symptomer eller tegn pa hjerteinsufficiens, men med nedsat
hjertepumpefunktion (EF <45%), anses det for veldokumenteret at ACE ha&emmer behandling
forlaenger tiden til symptomer og overlevelsen(4,10). Man vil derfor anbefale at MD patienter med
EF <45% tilbydes ACE heemmer behandling, uanset om de har symptomer pé hjerteinsufficiens
eller ¢j.

Kvindelige barere af gendefekten for DMD og BMD har en gget forekomst af DCM(11).
Hovedparten er dog helt uden symptomer, og har kun lette kardielle forandringer. Da man endnu
ikke kender naturhistorien af denne tilstand, som méske har en god prognose, findes det ikke

indiceret at forsla screening.

MD patienter ber, generelt set, tilbydes den kardiologisk undersegelse og kontrol via
landsdelscentrer p.g.a sygdommens sjeldenhed og de sarlige forhold, der geor sig geeldende.

Anbefalinger

* DMD patienter ber pd bred klinisk mistanke (symptomer, abnormt EKG) tilbydes
hjertemedicinsk undersegelse med ekkokardiografi og 24-timers EKG monitorering

+ DMD og BMD patienter ber fra 12 &rs alderen tilbydes arlig ekkokardiografi

* Alle DMD patienter med tegn pé kardiomyopati (EF<45%) ber tilbydes ACE heemmer
behandling

* Ved symptomer pa hjerteinsufficiens ber behandlingen, ved behov, suppleres med diuretika,
digoxin og betablokker efter almindelige retningslinier.

Referencer

1) Cox GF, Kunkel LM. Dystrophies and heart disease. Current opinion in cardiology.
1997;12:329-343.

2) Finstrerer J, Stollberger C. Cardiac involvment in primary myopathies. Cardiology 2000;94:1-11.

56



3) Backman E, Nylander E. The heart in Duchenne muscular dystrophy: A non-invasive
longitudinal study. Eur Heart J 1992;13:1239-1244.

4) Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic failure.Task force for the diagnosis and
treatment of chronic heart failure. European Society of Cardiology: WJ Remme and K Swedberg .Eur
Heart J 2001;22:1527-1560

5) Ishikawa Y, Bach JR, Minami R. Cardioprotection for Duchennes muscular dystrophy. Am
Heart J 1999;137:895-902.

6) Stollberger C, Finisterer J, Keller H et al. Progression of cardiac involvement in patients with
myotonic dystrophy, beckers muscular dystrphy and mitochrondrial myopathy during a two-year
follow-up. Cardiology 1998;90:173-179.

7) Bécane H-M.,Bonne G, Varnous S et al. High incidence of sudden death with conduction
system and myocardial disease due to lamins A and C gene mutation. Pace 2000;23:1661-66.

8) Kober L, Torp-Pedersen C, Carlsen JE et al. For the Trandolapril Cardiac Evaluation(TRACE)
study group. Effects on mortality by trandolapril after myocardial infarction. N Engl J Med
1995;333:1670-1676

9) Graham RM, Owens WA. Pathogenesis of inherited forms of dilated cardiomyopathy. N Engl J
Med 1999;341:1759-1762.

10) The SOLVD investigators. Effect of enalapril on mortality and the development of heart failure
in asymptomatic patients with reduced left ventricular ejection fraction. N Engl J Med

1992;327:685-69

11) Hoogerwaard EM, van der Wouw PA, Wilde AAM et al. Cardiac involvement in carriers of
duchenne and becker muscular dystrophy. Neuromuscular disorders 1999;9:347-351.

57



14. Voksenhabilitering af personer med DMD

Baggrund
Voksen defineres som 18 ar og opefter (men af mange grunde burde voksenalderen for denne gruppe
settes til 20 ar). Livet forventes at blive laengere med respiratorbehandling (1, 2, 3, 4).

Tidligere, for 1990, blev livslaengden for personer med DMD angivet til ca. 20 ar, 1 dag kender vi
ikke livsleengden, men flere ma antages at blive mere end 40 ar.

Som 18-20. érig vil den unge med DMD vare praeget af;

I. generelt nedsat muskelkraft i den tvaerstribede og glatte muskulatur samt i hjertemuskulaturen
(13).

Kraftnedsattelsen i den tveerstribede muskulatur indeberer at kun hender fodder ansigt og mund
tunge og talemuskulatur er funktionsdygtige (5, 6, 7, 8, 9, 10.) Kraftnedsettelsen omfatter ogsa
respirationsmusklerne sd vejrtraekningsevnen og evnen til at holde luftvejene frie for slim er sterkt
nedsat med risiko for at udvikle lungebetaendelse, traethed og tab af appetit (11, 12, 13, 14).
Pavirkningen af den glatte muskulatur kan medfere gastrointestinale problemer (15) og nedsat
hjertemuskelfunktion (16, 17, 18) er beskrevet andetsteds.

II. kontrakturer i de fleste led (19), skoliose (20), subluksation 1 hofteleddene (21) kan
kompromittere personens evne til at sidde op en kerestol (22, 23), kontrollere hovedet (24), ligge
komfortabelt, udfere aktiviteter med hender, fedder, mund (25, 26). Skoliosestabiliserende
operationer hjelper til at den voksne med DMD kan bevare evnen til at sidde men der er
modstridende oplysninger om hvorvidt operationsstavene ber fikseres til os sacrum eller ej (27, 28,
29) for at opné acceptabel siddestilling.

III. total atheengighed af andre menneskers hjelp, som medferer risiko for social isolering (30, 31,
32), manglende mulighed for at styre sit liv (33), udnytte sine evner med depression og nedsat
livskvalitet til folge.

Rehabiliteringsindsatsen satser pa at den unge skal kunne administrere sit liv og fa mulighed for at
kompensere for tab af feerdigheder ved hjelp af hjelpemidler og personhjalp.

Information er en vigtig forudsaetning om alle aspekter af sgd.(34, 35), adgang til siddeklinik (36, 37,
38, 39, 40, 41) udstyr til at bevare ferdigheder (42), adgang til vejledning om ernzring (43, 44, 45,
46), vejledning om medicinsk behandling (47, 48), vejledning I deltagelse I medicinske forseg (49),
folelsesmeessige sporgsmal (50, 51, 52), seksuelle spergsmal (53), kontakt til andre med
muskelsvind.

Det specielle ved voksenalderen hos personer med DMD er;

I. Alle er respirator/BIPAP-behandlet
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II. Tilstanden er kun langsomt progredierende

II1. Voksenalderen er stort set ukendt da det er 1. generation som lever nu, der mangler alle slags
oplysninger.

Ad. I. Respiratorbehandling er beskrevet i kapitel 12, der er brug for vedvarende centraliseret
kontrol.

Ad. II. Efter respiratorbehandlingen synes DMD at vere stationar da funktionen af den tverstribe
muskulatur kun langsomt yderligere svackkes.

Der er grund til at opretholde en regelmaessig kontrol pa kardiologisk afdeling for at forebygge
hjerteinsuftiens, medicinsk eller kirurgisk.

Det er vigtigt at de oculopharyngale funktioner folges, da tale- og synkefunktion er vigtig for
livskvaliteten. Siddestilling og hdndfunktionen skal folges taet da selv sma @ndringer kan medfore
funktionstab der medferer manglende muligheder for at kunne betjene kommunikations- og
befordringshjalpemidler.

Den totale ath@ngighed af andres hjelp kraver funktionel rehabilitering med stotte til at administrere
hjelperordning, boligaendringer, det sociale liv herunder tilstreekkeligt dagligt netvark.

Anbefalinger

o Arlig centraliseret tvaerfaglig kontrol med deltagelse af neurologisk, respiratorisk, kardiologisk og
speciel DMD rehabiliteringsafdeling (I Danmark = Institut for Muskelsvind).

 Arligt hjemmebesog/kontrol af tveerfagligt team fra speciel DMD rehabiliteringsafdeling.

* Arligt centraliseret weekend/ugekursus for voksne DMD, arrangeret af 1) patientforening i
samarbejde med centraliseret rehabiliteringsafdeling.
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15. Patientforeninger

Norge

Foreningen for Muskelsyke
Kjelsasveien 174B

Boks 4395 Nydalen

0402 Oslo

e-mail: ffm@ffm.no

Sverige

Riksforbundet for Rorelseshindrade Barn och Ungdomar (RBU)
Box 6607

SE-113 84 Stockholm

e-mail: mail@riks.rbu.se

Neurologiskt Handikappades Riksforbundet (NHR)
Box 3284

SE-103 65 Stockholm

e-mail: nhr@nhr.se

Danmark

Muskelsvindfonden
Kongsvang Alle 23
8000 Arhus C

e-mail: msfoplys@postl.tele.dk

Patientforeninger

DMD er indtil videre en uhelbredelig sygdom; et uomgangeligt vilkar for det menneske og den
familie, der er berort.

Men at DMD er uhelbredelig betyder ikke, at sygdommen ikke kan behandles. Der er 1 lobet af de
sidste 10 ar gjort store fremskridt inden for en raekke behandlinger, bl.a. respiration, kardiologi og
rygoperationer. Derfor lever mennesker med DMD 1 dag meget laengere end tidligere. Det betragter vi
som en gave.
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Der findes ingen ferdig opskrift pa et godt liv. Kun den enkelte selv kan definere, hvad det gode liv
er, og hvordan det skal leves. Men i DMD patientforeningen prioriterer vi hgjt at skabe rammer og
vilkar for det gode liv. WHO har formuleret det pa denne made: Man skal laegge liv til drene. Ikke
kun &r til livet.

Foreningen for muskelsyke (N), RBU og NHR (S) og Muskelsvindfonden (DK) er ikke en
konkurrent til det offentlige system. Vi opfatter os selv som et positivt supplement og en progressiv
og negdvendig samarbejdspartner. Vi ser det som vores opgave at sikre, at eksisterende og kommende
behandlingsmuligheder bliver tilbudt mennesker med DMD. Derfor folger vi ngje udviklingen inden
for den medicinske forskning og genterapien, og vi siger ikke pa forhdnd nej tak til nye
behandlingsformer.

Muskelsvindfonden stiller viden og information til rddighed, sa den enkelte kan treeffe sit eget valg.

I dag er det ikke en katastrofe at vaere handicappet i Norden — men det kan opleves som sadan at fa
muskelsvind. Vi arbejder ufortradent pa, at livet med muskelsvind skal vaere et godt og givende liv,
og derfor udforsker vi muligheder frem for begraensninger. Vi tror pé, at det er muligt at gore det
umulige muligt.

Anbefalinger

* Ved diagnose oplyser afdelingerne om patientforeninger og anbefaler patienterne at tage kontakt
hertil

* Afdelinger der behandler neuromuskulaere sygdomme ber have kontakt med patientforeninger og
specielt "here” denne ved indferelse af nye behandlingsmetoder.
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16. Appendix

Nutrition: Tilvaxt vid DMD, néringspreparat (5 sidor)
Munhygien: Hjédlpmedel (foto, fig. 1-6)

Opleringsmal og kortlegningsrutiner, skematisk oversigt (2 sidor)
Ortopedi: Ortoser (1 sida + foton)

Medicinsk behandling av muskeldystrofi, summary (1 sida)
Management and co-ordination

Nationella aspekter
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Val av nutritionspreparat

Fortjockning
Starkelsebaserade:

¢ Thick & Easy, Semper

¢ Thixo-D, Meda

Sondniiring

Standard sondnéringar med proteininnehall over 15 energiprocent

Energi / ml [ Protein / 100 ml | Kommentarer
Isosource Standard, 1,1 kcal 4,1¢g Protein fran kasein
Novartis
Ensure, Abbott 1,0 kcal 42 g Protein frdn mjolk
Nutrison Standard, 1,0 kcal 40¢g Protein fran mjolk
Nutricia
Standard, Semper 1,0 kcal 45 ¢ Protein fran mjolk
Protein, Semper 1,0 kcal 55¢ Protein fran soja och mjolk
Nutrodrip Protein, 1,2 kcal 6,6 g Protein fran kasein
Novartis
Ensure, Abbott 1,0 kcal 42 ¢ Protein fran mjolk
Nutricomp Immun, 1,3 kcal 6,7¢g Protein frén peptider

Semper

Sondnéringar som kan hjilpa vid reflux

Energi / ml | Protein / 100 ml | Kommentarer
Naturell, Semper 1,0 kcal 49 Protein frdn mjolk och kott
Isosource Mix, 1,1 kcal 43 ¢ Protein frdn mjdlk och kott

Novartis

Sondnéringar som kan hjélpa vid forstoppning

Energi / ml | Protein / 100 ml | Kommentarer
Fiber, Semper 1,0 kcal 45 ¢ Proteiner fran mjolk, fiber fran soja
Osmolite, Abbott 1,0 kcal 42 ¢ Proteiner fran mjolk, fiber fran soja
Nutrison Multifiber, 1,0 kcal 40 ¢g Proteiner fran mjolk, fiber fran soja, inulin,

Nutricia

resistent stirkelse, oligofruktos, cellulosa och
gummi arabicum
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Sondniringar med hogt energi- och proteininnehéall

Energi / ml | Protein / 100 ml | Kommentarer

Nutrison Energirik, 1,5 kceal 6,0 g Protein fran mjolk
Nutricia

Fresubin Energy, 1,5 kceal 56¢g Protein fran mjolk
Fresenius Kabi

Isosource Energi, 1,6 kcal 57¢g Protein fran kasein
Novartis

Extra, Semper 1,5 kcal 6,5¢g Protein fran mjolk
Ensure Plus, Abbott 1,5 kcal 6,25 g Protein fran mjolk

Kosttilligg med hogt energi- och proteininnehall

Nutridrink, Nutricia

Nutridrink Multifiber, Nutricia

Fortifresh, Nutricia
Cubitan, Nutricia
Forticreme, Nutricia

Fresubin Energy, Fresenius Kabi

Ensure Plus, Abbott

Resource Energy, Novartis
Resource Protein, Novartis

Addera Plus, Semper

Komplett néring, Semper
Komplett néring, Jordgubb 150, Semper
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Bilaga mun-och tandvéard

Fig 1 Minskad tonus och kraft i kdkmusklerna
intill molarerna i kombination med den
hypotona, forstorade tungan och dominansen i
den mindre affekterade periorala muskulaturen
medfor transversell expansion av tandbagarna
sarskilt i

underkaken (Fig 1 och 2).

Fig 2
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o : Fig 3 Pojkens individuellt anpassade
P rullstol e]ler permobil kan anvandas som
A= behandlingsstol.

Fig 4 Badrummet anpassas for att
tilgodose att den dagliga munvarden
underlattas.
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Fig 5 Elektrisk tandborste ar ett uitmarkt
hjalpmedel nar muskelstyrkan i armar och
hander avtar.

Fig 6 A Nar det ar trottsamt att gapa kan ett
bitstdd mellan tandraderna vara till hjalp.

Fig 6 B Bitsod
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Fig 7 Munvinkelhallaren ar ett hjalpmedel som kan
anvandas for att fa en bra insyn i munnen saval vid
egenvard som vid tandbehandling.

Fig 8 Gap- och bitklamman ar ett hjalpmedel
som kan anvandas for att uppratthalla
rorligheten i kakleden och tanja kakmusklerna.
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Opplzringsmal og kartleggingsrutiner for barn med DMD,
skjematisk oversikt

Overordnet mil Legge grunnlag for best mulig fungering innenfor omradene bolig, fritid og arbeid .
Tnnsatsomrdde Sosial utvikling Muotivasjonell Motorisk utvikling | Praktiske fag Opplaring i forhold | Andre fag
cmosjonell (gymmnastikk) til verktoyfagene
utvikling (norsk, matematikk)
Hovednnil Tilhere klassen/zruppen Positivt sjalbilde. Ivareta flest mulig | Lare opp i Laere disse fagene ut Bygge pd elevens
samtidig som grunnlag for | Selvbestemmelse. funksjoner samitidig | forhold il ifra at kunnskapen skal | interesser og

sosialt nettverk som

Trygghet.

S0

aktiviteter som

kunne nyitiggjeres som
virksen

muligheter

Begrepsirening

Begrepsirening

voksen kompensatoriske kan bibeholdes
tiltak settes inn i ogsh i e voksent
forkant liv
Tiltak 2-4ir Lekeakuiviteter Lekeaktiviteter med | Strukturet
Metodikk byvgpet pd barnets lystbetonede oppliening
interesser aktiviteter - gjerne i forhold il
sruppeaktiviterer selvstendighet
Kartleppings- WIPPSY Pedi
verkioy
Tiltak 4 - 64 | Samvaer med bam pa Selvstendighet sd Utvikle videre - Utvikle videre.
Metodikk samme alder og yngre langt som mulig. gjerne gjennom
Deltakelse i organisert Gjerne faste idretslag for bam
fratidsarbeid “plikrer”
Kartleggings- Wippsy eller Wise B ev (Hvis tkke tatt for) | Pedi

Tiltak & - 11 ar
Metedikk

Fortsetie arbeider fra
tidli periode. Styrke
nettverk med andre bam

Okt selvstendighet.
E Gode modeller sa
tvel blant barn som
‘voksne. Flere

i voksenmodeller enn
E foreldre

Kartleggings-
verktay

Aschenbach ev neurospyk.
utredning ved 101l 12 drs
alder

Tiltak 12 - 18 &r

Samvier med unge og
voksne si vel pa jobh
(skole) som i fritid

VG selviillit @ forhold
! 1l at han kan fylle
ren jobb (oppgave)

E som voksen

Begrepsirening og
kommunikativ trening
i forhold il & fortelle

historier. Leses for.
Presentere haker

Begrepsirening.
Oppsake mange miljd
- mange pavirkninger

P Knyite opp mot

E bameidrett. Laere &
s viere tilskuer pd
 forhall, handball

i med mer etter

| interesse

i Handikapidren -

| styrketrening

s Finne fram til og
E utvikle interesser
som frimerker.

s byppesett (hiler,
11y}, andre

s praktiske/estetisk
EL' inleresser som
+kan folge videre

i (datakunst)

+ Datakort for bam. H
ED"JPH'\'I.‘ fortellerglede '
Tog

E matematikkinteresse
s(spill, problemlosing,
logisk tenkning)

E tilpasses nivi.

Laering i
meningsfulle
shelhete (prosjekier)
imed klare, konkrete
sl og helheilig
lenkning.

1 (Grunnlag for

. twrkesvalg)
H

jonale lese-
skrive

tester (2.4 op b

kl)

1 Finne fram til en

i livastil hvor trening,
deltakelse i forhold
vl fysisk aktiviter

E (tilskuer, delaker)

1 blir en del av
livsmensteret

1 Opplering reties konkret mot jobb/studiesituasjon. Opplaering i

i bedrift veksler mellom skoleopplaring.

{Opplazring i forbold il & kunne bo 1 egen bolig

Kort kommentar:

Den viktigste kartleggingen vil vere i forhold til de minste barna Wippsy eller Reynell. Dette for & sikre
en spraklig god utvikling. I skolealder ber Aschenbach CBCL tas med tre ars mellomrom. De
standardiserte testene i forhold til lesing/skriving ber vurderes sammen med dette. Disse resultatene ber
samkjores med andre fagomrader sin kartlegging/testing.
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Bilaga Ortopedi: Ortoser

Viloortoser

Den forsta ortosen dr en viloortos for fot-underben som anvénds under natten for att hélla hilsenan 1
sitt mest stridckta lige. De tillverkas i ett fast ldge alternativt med fotled. “Statiska” eller
”dynamiska” nattortoser. Se bifogade bilder.

Helbensortoser

Det ar svart att avgora nér det dr dags for pojkarna att fa sina forsta stddjande helbensortoser.
Pojkarna kan da ofta std utan stod, men inte resa sig sjdlva. De kan inte std pa ett ben, de kan sitta
sjdlva, men oftast inte lyfta huvudet vid liggande. De trillar ofta och kan bara ga en mycket begriansad
strdcka pa plant underlag. Det &r viktigt att man forsoker analysera vilken tidpunkt som &r den rétta
for fortsatt gdende. Vid for tidig ortosforsdrjning upplever pojkarna ortoserna mest som ett hinder
som gor att de inte kan g& som de &r vana vid, de kénner sig inte hjdlpta av ortoserna. Val av tidpunkt
for ortosforsorjning dr mycket individuell och gors 1 samrdd med barn, forédldrar, ldkare, sjukgymnast
och ortopedingenjor.

Om ortosforsdrjningen kommer igang for sent, da pojkarna redan satt sig ner, sé ar det mycket svart
att fa dem att ga igen.

Nar ett barn planeras for en hédlseneforlangning eller mjukdelslosning av Tractus Iliotibilais dr den
bista 10sningen att samtidigt planera in en avgjutning for ortoser. Avgjutningen kan goéras ungefar 2,5
vecka innan operationen. Det enda hindret for att inte gora en avgjutning innan operationen, dr om
barnet har grava felstédllningar. Med en god planering 4r ortoserna fardiga att anvéndas den dag
avgipsningen gors.

Helbensortoser till DMD tillverkas med sittbensstod for kompensation av svaga hoftextensorer, fast
fraimre kndbygel for att undvika flexionskontrakturer i knédna samt en fotdel som slutar bakom MTP-
linjen for att pojkarna ska kunna avveckla steget. Ortoserna kombineras inte med ortopediska skor
da de anses for stela i sulan och forsvarar avvecklingen. Se bifogad bild.

Korsettbehandling

Mainga barn med DMD far korsetter. Oppningen sitter bak och korsetten tas littast pa i liggande.
For att underlitta andningen tas ett hdl upp éver magen och ticks med resar. Malet med korsetten ar
inte att uppnd korrektion av ryggen utan att halla emot gravitationen och ge ett bittre sittande.
Korsetterna tillverkas i 3-4 mm pp efter matttagning i1 de flesta fall dd symmetrin ar viktig. I de fall
da assymetrierna dr for stora och ej gar att rita ut tillverkas korsetten efter en gipsavgjutning.

Statrining

For ett fortsatt stdende nér barnen slutat gé anviander vi oss av tva olika metoder. En sta-rullstol med
ett par helbensortoser dr det ena alternativet. Det kan vara svart att fa till ett symmetriskt staende
pa detta sétt, da hofter och rygg inte dr kontrollerade pa samma sétt som benen. I dessa fall anvénder
vi oss av staskal. Ett mycket stabilt och kontrollerat stiende kan da uppnas.
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Nattortoser till patienter med Duchennes muskeldystrofi

Statisk nattortos

Ortosen girs si
att foten hamnar
i 90 graders
vinkel i vrisien

Ortoserna perforeras med Polstring i hela Citineti A RiEH e
inuti med frotté fir ate

lufthal samt Kik= eller ortosen i mjuk kb de vaniiat

Kiinnhil i hiilen 4 att man aliplast g

forekommande

kan Kontrollera aft foten dr -
viirmeproblemen

pd plats § ortosen.

Dynamiska nattortoser

Elastiska
draghand sa art

man kan stilla in
den vinkel man
inskar i fotleden.

Yiva Higglund och Asa Eliasson 2000 - 01-11
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Helbensortos till patient med Duchennes

muskeldystroti
JF PP KAFO

Stid umder tuber
ischiadicum.

Aluminium skenor
med tanke pi
vikiten. Lashygel
fram sa ant
patienten sjilv kan
lisa upp och stinga
sami fGr att ingen
sha rika kKomma
emaot lishygeln
hakifran.

Fast mothall
iver kni fbr
stahil

exiension av
komiit

| Firstirkningsprofiler |\

Ortoserna gores
i vacuumiormad
Polyprop, 4 -6

Fotdel fram till
MTP - linjen sa
att patieniens tir

mm beroende pa
patientens viki.

blir fria att
balansera med
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Kortisone behandling af DMD; skematisk oversigt

No of patients Follow-up time Dosage Results
Authors Design PRD = Prednisone Motor function,
PRL = Prednisolone muscle strength
DFZ = Deflazacort
Drachman (1974) Open 14 28 months PRD 2 mg/kg/d Improvement
After 2-3 mo alt day +
reduced dose
Siegel (1974) Double-blind 14 3yrs 7 on PRL 5 mg/kg alt "Transient and
day, 7 placebo minimal slowing of
process” Not eff
treatment
Brooke (1987) Open 33 6 mo PRD 1.5 mg/kg/d Improvement
DeSilva (1987) Open 16 >1 yr (1-11 yrs) PRD 2 mg/d, after 2-3 Improvement,
mo alt day, red dose slowing of
deterioration
Mendell (1989) Double-blind 36 placebo 6 months PRD 0.75 mg/kg/d Improvement
33 low dose (low) and 1.5 mg/kg/d
34 high dose (high)
Random 32 placebo 6 months PRD 0.3 mg/kg/d and Improvement, more
Griggs (1991) selection 33 on 0.3 mg/kg/d 0.75 mg/kg/d on 0.75 mg/kg than
Double-blind 340n0.75 on 0.3 mg/kg
mg/kg/d
Fenichel (1991a) Doouble-blind 49 1yr PRD 0.65-0.75 mg/kg/d Improvement
Fenichel (1991b) Doouble-blind 40 3yrs PRD <0.65 mg/kg/d Improvement, less
than with higher
doses
Mesa (1991) Double-blind 28 9 months DFZ 1 mg/kg/d Improvement
controlled
Griggs (1993) Randomized 107 6 months placebo, PRD 0.3 mg/kg/d, 0.75 Improvement, more
controlled 0.3 mg/kg/d, 0.75 mg/kg/d with 0.75 mg/kg/d
mg/kg/d than with 0.3 mg/d
Sansome (1993) Randomized 32 18 months PRL 0.75 mg/kg/d 10 Improvement at 6
open first day of month mo, declining at 12
and 18 mo
Béackman (1995) Double-blind 3B 6 months placebo, 6 PRL 0.35 mg/kg/d Improvement
Cross-over months PRL
Bonifati (2000) Double-blind, 67 3-12 months DFZ 0.9 mg/kg/d vs Improvement,
randomized PRD 0.75 mg/kg/d similar both groups,
less weight gain
DFz
Biggar (2001) Retrospective 54; 1.6.5yrs DFZ 0.9 mg/kg/d Improvement of
30 DFZ motor + respiratory
24 placebo function
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Management and co-ordination

Background

The imp ortance of sound management and the role of the co-ordinator in the organisation of cross
border multi-centre projects and co-operation is easily overlooked. Attention is focused on developing
the protocol, deciding on the methodology, recruiting participants and staff, in fact on all those areas
that are rightfully seen as central to the project. However all of this effort can be wasted and the study
in jeopardy if the organisational and management structure has not received as much thought and been
agreed before the project begins. There is always an expectation by clinicians / researchers that the
interest of the work and the enthusiasm and goodwill of staff at all levels i all the participating centres
can be relied upon and will lead to asuccessful outcome. However these attributes need harnessing and
direction in order to maximise effectiveness. Further it is important to recognise that the greater the
number of centres involved the greater is the need for co-ordinated effort. This should not be confused
with administration.

In the followingparagraphs some of the issues and factors relating to the above will be explored. The
ideas, suggestions are largely drawn on the experience gained through the Nordic Contracture Study
(NCS) (1,2) placed into the context of management theory. The NCS was a multi-centre, cross border
study involving Denmark, Norway and Sweden, five main centres were used but in Sweden many
peripheral clinical facilities were also used. It should be remembered that the more centres used the
‘flatter’ the organisational structure will be.

There are three main issues to be dealt with, namely, methodologcal, peop le/organisational and data
handling. In cross border studies all must be seen in the context of differing cultures and differing
healthcare delivery provision. To neglect addressing these aspects may imp airr comp liance with the
project , reduce co-operation and ultimately make assimilation of the results of the study into change in
clinical practice more difficult.

M ethodological issues

The detailed methodology has been dealt with in other sections. Therefore it is only necessary to state
that staff training in the precise techniques to be used is essential before and duringthe project to
ensure that thereis standardisation. It is essential to document carefully and thoroughly the methods
and precise techniques that have been agreed and each examiner must have a copy of the document to
refer to.

Inter-observer and intra-observer error must be considered. This presented an organisational problem
in the NCS because of the number of subjects available for test retest and the logistical difficulties of the
distances that separated both examiners and subjects. We were forced to compromise and settled for a
‘gold’ standard and consistency testing but this is less than ideal.
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Ideally train and accredit more therapists in the methodology than you think you need so that you have
staff available for any contingency, (e.g. Maternity leave, job change, longterm study leave).

Agree, document, train/revise, validate

People / Organisational Issues

Multi-centre studies demand clear lines of responsibility and accountability to be effective. The very
term ‘multi-centre’ implies that the project will create an interdep endence of one centre on another.
Failure to comply with the agreed protocol or level of agreed resource by one participating centre may
adversely affect the work of other teams. This does not mean that the management structure has to be
hierarchical or bureaucratic but there must be one in place!

At the very least there should be a project M anager who has the authority to commit resources at
levels that have been agreed prior to the commencement of the study. This person should be close to
the study and may also have a role as a co-ordinator. It is unlikely that a departmental Director will be
close enough to the project or have time to assume this role, so there must be delegation. Funding once
agreed should be ‘ring fenced’ and not be at the mercy of competing needs of other sections of the
department / larger organisation. This approach also provides more security for staff and reduces stress
on them, particularly where they are only seconded to the project for some hours of a week.

Cross border projects are particularly vulnerable to national government initiated changes in the
delivery of healthcare resulting in changes of patient flow to particular hospitals, changes in the place
and quantity of resources and the redeployment of staff. It is probably advisable to have written
agreements with senior medical and administrative staff to avoid the project being compromised, for
examp le, ensuring continued use of facilities, support staff (e.g. clerical).

Other factors to be considered

— Impact of the study and its organisation on the participant, for example ensuring clear lines of
communication between project staff and those responsible for day to day care of the
participant, clear definition of line of responsibility for delivery of care and agreed sharing of
information.

— The professional staff undertaking the study must receive regular feed back on the progress of
the project and their job satisfaction must be a consideration. It is also essential that other staff
with whom they work, but who may not be involved in the project, are made aware of the
purpose of the study. Non project staff should also be assured that they are not having to do
extra tasks to support the project. Attention to this prevents interpersonal jealousies that can
be less than constructive and isolate the researcher, as well as creating disharmony within a
department.

— Other professionals not actively involved in the study but responsible for the participant.
Depending on the type of intervention or project those staff responsible for the day to day care
of the participant can feel threatened by projects feeling that they are themselves under scrutiny.
This is more important where the project centre is geographically removed from the study
centre. Participants are quick to recognise this and may become confused, dissatisfied or even
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take advantage of the situation. Effective communication and liaison is essential to prevent
problems.

— Cultural differences and language barriers to communication have to be considered. It is not
enough to assume that thoughts communicated in a second language can be taken at face value.
Understanding must be checked, it is not just semantics.

Data Handling

Regardless of whether the data gathered is to be used for a specific research project, or simply used
for clinical decision making in the management of a specific child a research discipline should prevail.
All data should be screened before and after entry to a common database according to the agreed
protocol. Experience showed that the greatest errors arose from the method of recording results.
Brooke et al (3) used an ‘expert’ computer software programme, menu driven to screen data for
errors. This can be expensive to install and is still subject to error. I suggest that screening of data is
done by a suitably qualified professional person.

I have had some experience of electronic menu driven programmes where non-professional members
of staff are responsible for entering the data. In these systems ranges of data are usually identified
so that an entry falling outside the pre-set limits produces a warning.

The structure of the database should be available at the start of the project.

Sustained vigilance is required to prevent the database becoming corrupted. Agree beforehand who
has access to, ownership of the database, and that it complies with Data Protection legislation.

Outcomes and change management

The underlying purpose of consensus programmes or clinical research is to improve the treatment of
the patient whether this is achieved by expanding the knowledge base or treatment strategy.
Participants in such studies usually agree to take part in the study because they believe it will
improve their own care or that of others suffering the same condition. It is in many respects an
unspoken contract between researcher and subject.

Effective management of the study will greatly influence the ease with which any resultant change in
clinical practise is implemented. One of the greatest barriers to change is when long established
practices are challenged or the power of a practitioner(s), which has been based on, is threatened.
Ensuring that communication has been inclusive, that even those who have not had an active part in
the study feel a sense of ownership and have collaborated will do much to reduce this problem.

Possible benefits of collaborative studies

— Improved patient care

— Pooling of validated data to permit quantitative analysis

— Early identification of any problem areas

— Provide baseline data on outcomes as a standard against which any future developments could be
evaluated
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— Formulation of hypotheses for future research

Recommendations
Clinical Consensus Programme:

» Negotiate with all participating centres
* Agree assessment / protocol
*  Document
* Communicate effectively
* Train staff in use of agreed procedures
* Accredit staff

Preferrably enter data into common database

Clinical Research:

* Build team and appoint manager/ co-ordinator

* Agree protocol

* Train staff / accredit

* Communicate

* Contingency plan for staff migration / change Contracts

* Ring Fence Funding
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Nationella aspekter

1. Nationella upplysningar om DMD-populationen

Vi har pé bas av enkétsvar fran landets muskel-team for barn och ungdomar kdinnedom om totalt 201
pojkar och unga médn med diagnosen Duchennes muskeldystrofi i Sverige med foljande fordelning
efter upptagnings-omréde:

Norrland ]

Uppsala | |
Stockholm ]

Kronobergs lin

Ostergotland |

V:a Gotaland |
Jonkoping

Kronoberg

Sédra regionen |

Aldersfordelning:
Aldersfordelningen i Sverige skiljer sig fran den i Danmark med firre i ldergrupper dver 25 Ar.

Sverige: Danmark:
%

04 59 10-1415-19 20-24 25-29 30-34 35-39 AR 04 59 1014 1519 20-24 25-29 30-34 35-39AR
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Antal ventilator-anvidare:

250

200

150 -

100 4

50

DMD i Sverige, Danmark och Norge:

Sverige

Danmark

Totalt antal med DMD

. Ventilator-anviandare

Vi har kidnnedom om totalt 201 pojkar och unga midn med diagnosen Duchennes
muskeldystrofi 1 Sverige och 149 1 Danmark. I Norge uppskattas antalet pojkar och unga mén
till c:a 100, utan kinnedom om aldersfordelning eller andel ventilator-anvindare.

Register som anviinds for identifiering av pojkar/méin med DMD:
Lokala register, register fran Handikapp & Habilitering, samt nationellt register Gver
ventilatoranvindare.
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2. Nationell behandlingssituation

Det aktuella nationella utbudet av behandling jamfort med de rekommendationer som ges i
SOTA-dokumentet.

Innehéll/kvalitet* | Tackningsgrad** Organisation™**
Diagnostik 1 1 1
Genetik (pat) 2 2 2
Koordinerad beh 2 2 1
Dietist 1-2 2 2
Mun- och tandvard 2 1 2
Pediatrisk/neurol kontroll 1 1 2
Sjukgymnastik / AT 1-2 2 2
Ortopedi 1-2 1 1/2
Andningsvigar 2 1 2
Kardiologi 2 2 2
Psykologisk vigledning 1-2 2 2
Pedagogisk vigledning 2 2 2
Skriftligt information 1 1 1
Patientgrupper 2 2 1
PatientfOreningar 2 2 1/2
Samhallsinsatser 2 1 2
Genetisk radgivn anhdriga 2 2 1
Anhorig-grupper 2 2 2

*  Innehall/kvalitet av behandling graderad enligt 1=optimal, 2=suboptimal
**  Téackningsgrad enligt 1=alla, 2=delvis, 3=ingen tdckning
**% Organisation graderad enligt 1=centraliserat, 2=decentraliserat (>5 centra)

Kommentarer:

Genetik (pat): Inte tillrdckligt utbyggd. Nér inte alla.

Koordinerad beh: Koordination saknas delvis, avseende t.ex. ortopedi, respiratorisk behandling.

Dietist: Kontroll av vikt och dietist-kontroll ¢j alltid vid diagnos eller insatt behandling som kortison eller
rullstol.

Mun- och tandvérd: Alla med DMD remitteras inte till regional specialist-tandvérd.

Sjukgymnastik/AT: Graden av behandlingsinsatser otillracklig hos vissa DMD-patienter.

Ortopedi: Kunskap om DMD-problematik otillrdcklig. Skolioskirurgi centraliserad, vrig ortopedi deecntraliserad.
Andningsvégar: Inte koncensus erbjuda CPAP vid vitalkapacitet <30-50%. Ojdmn tillgang expertis andningsstdd.
Kardiologi: Kunskap om DMD-problematik otillrdcklig.

Psykologisk vdgledning: Den decentraliserade organisationen 6nskas bibevarad.

Pedagogisk vigledning: Den decentraliserade organisationen 6nskas bibevarad.

Patientgrupper: Otillriackligt utbud av aktiviteter for DMD-grupper.

Patienforeningar: Specifik DMD-grupp inom RBU saknas. Patientforeningar centraliserade i nationella moder-
organisationer, decentraliserade i lokala grupper.

Sambhallsinsatser: Stor spannvidd i insatser/bidrag.

Anhdriggrupper: Otillrackligt utbud.
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