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X-bunden myotubuleer myopati

Muskelbiopsi som diagnostisk middel ved neonatal myopati
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Man mé have mistanke om kongenit myopati hos nyfedte
med ekstrem hypotoni, muskelsvaghed, eventuelle kontrak-
turer, dysfagi og respirationsinsufficiens. Blandt de mange
arsager til kongenit myopati beskrives her den relativ sjzldne
X-bundne myotubulzre myopati (XLMTM) (1:50.000
drenge). Denne tilstand er tidligere blevet regnet for at vaere
en undergruppe af centronuklezer myopati pa grund af mu-
skelcellekernernes abnorme centrale placering, men beskrives
i dag som en selvsteendig enhed [1].

XLMTM er histologisk karakteriseret ved sm&, runde mu-
skelfibre med centralt placerede kerner [1, 2]. Tilstanden skyl-
des mutationer i MTM1-genet, der er placeret pd kromosom
X(q28) [2]. Der findes enkelte patienter med et mildt sygdoms-
forleb i voksenalderen, men langt de fleste har sveere neona-
tale problemer. Kreatinkinase er oftest normal eller let forhe-
jet og kan derfor ikke anvendes til at stille diagnosen [3, 4].
Sygdommen er behzftet med stor mortalitet og morbiditet,
og patienterne har et varigt behov for respiratorisk stotte [4].
Forekomst af polyhydramnios, nedsat eller manglende foster-
bevaegelser, ringe neonatale reflekser, ledkontrakturer og
behov for neonatal respiratorisk stotte er alle fund, der er
forenelige med kongenit neuromuskuler sygdom.

Tidlig diagnose er vigtig med henblik pa prognose,
behandlingsintensitet og genetisk rddgivning.

Sygehistorie
Patienten var en dreng, fodt som nr. 1:1. Der var ingen dispo-
sition til muskulzre lidelser eller udtreetningsfenomener hos
mater. P4 grund af spontan vandafgang i uge 35+4, under-
kropspraesentation og fa fosterbevagelser blev der foretaget
sectio. Fodselsvagten var 2.007 g, navlesnors-pH var 7,37 og
base excess -1. Drengen var fra starten slap med sparsomme be-
veagelser og fik apgarscore 6/1, 8/5, 8/10. Objektivt fandtes
der inspiratorisk stridor og sveert nedsat tonus uden spontan-
bevegelser. Griden var meget svag, og der var nedsat evne til
at synke. Underansigtet var smalt med tydelige myopatiske
traek. Scrotum var lille med retinerede testes. Pa grund af
hypoventilation og apnetendens blev han behandlet med coz-
tinuous positive airway pressure (CPAP) og theophyllin.

Et dogn gammel fik han foretaget nalebiopsi fra quadriceps

femoris i lokalbedovelse. En uge senere foreld svaret myo-
tubuleer myopati, der pa grund af ken, debuttidspunkt og
sverhedsgrad skennedes at vere af den X-bundne type.

1 Figur 1 vises den typiske histologi med centralt placerede
kerner og abnormt store mitokondriemangder med en diffus,
ikkeperifer fordeling.

Gentest for kongenit myoton dystrofi var negativ. Kreatin-
kinase var normal. Drengen kunne fire uger gammel udtrap-
pes af CPAP. Han havde da ganske fa spontanbevagelser.
Otte uger gammel kunne han udskrives til hjemmet med ilt og
sug. Han blev ernzret fuldt gennem en ventrikelsonde. Stille
mors i hjemmet tre mdneder gammel.

Et ar efter fodselen forela resultatet fra DNA-testen, hvor
der fandtes en mutation i exon 12 i genet for XLMTM. Mode-
ren blev undersogt og fandtes ikke at vaere barer. Da gonade-
mosaik imidlertid ikke kunne udelukkes, blev der i efterfol-
gende graviditet foretaget preenatal mutationsundersogelse,
hvor undersogelsen viste et raske, hanligt foster.

Diskussion

Ved kongenit neuromuskuleer sygdom er differentialdiagno-
serne blandt andet kongenit myoton dystrofi, infantil spinal
muskuler atrofi, maternel betinget kongenit myastenia gravis,
kongenit muskuler dystrofi, kongenitte myopatier og meta-
boliske myopatier, der alle viser sig ved svaer hypotoni. At
stille den eksakte diagnose klinisk kan derfor vaere sveert og
kraever oftest en vasentlig observationstid. Genetiske under-
sagelser kan i nogle tilfzlde give diagnosen, men metoden er
inogle tilfzelde meget tidskraevende. Da prognosen er hejst
forskellig ved de ovenfor naevnte differentialdiagnoser, er det
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Figur 1. Til venstre ses centralt placerede kerner i muskelfibre. Til hgjre ses rigelige
maengder af mitokondrier samlet centralt med en perifer mitokondriefri braemme.
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vigtigt af hensyn til planleegning af behandlingsintensitet at fa
en sikker diagnose s hurtig som muligt. Dette kan gores ved
at udfere muskelbiopsi pa et tidligt tidspunkt. Histologisk un-
dersogelse af biopsien, elektronmikrokopi samt enzymhisto-
kemi, den klassiske patoanatomiske muskelundersegelse, kan
identificere mange sygdomsgrupper og enheder. Med supple-
ment af moderne immunhistokemi med pavisning af tab af
specifikke proteiner kan man visuelt erkende en reekke kon-
krete genetiske defekter. Muskelbiopsi kan s3ledes give en
diagnose eller afgreense mulighederne og dermed danne bag-
grund for en malrettet genetisk udredning.

Muskelbiopsi kan tages med en nal til grovnalsbioptering
[5] efter anleeggelse af lokalbedovelse. Metoden er hurtig og
uden szerlig risiko. Det er ogsa mulig at undersege post mortelt
udtaget muskelvaev, men proven skal tages inden for de forste
seks timer efter doden. Proven skal udtages sterilt, da en del af
undersogelserne foregar pa ufikseret vaev. Det vil vaere opti-
malt, om man med henblik pa eventuelt senere genetiske og
metaboliske analyser sikrede materiale til etablering af fibro-
blastkultur.
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Registrering af kliniske forsgg

Ugeskrift for Laeger opfordrer forskere til at registrere alle
randomiserede Kliniske forsgg i en offentlig tilgeengelig
database. Medlemmerne af The International Committee
of Medical Journal Editors (ICMJE) vil efter den 1. juli
2005 kun publicere kliniske forsgg, som er registreret i en
sadan database. Forsgg skal registreres ved eller for initi-
eringen af patientrekrutteringen. For forsgg, der er pabe-
gyndt for denne dato, vil ICMJE-medlemstidsskrifterne
kreeve, at studiet er registreret senest den 13. september
2005. Den amerikanske www.clinicaltrials.gov er gratis,
aben for alle og opfylder de minimumskrav, som er for-
muleret af ICMJE (se Ugeskr Laeger 2004;166:3283-4).
Den europeeiske database EudraCT under EMEA (http://
eudract.emea.eu.int/) opfylder desveerre ikke kravene, idet
den kun er tilgeengelig for kompetente myndigheder.
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