CTAS Shz
P

iy s 7
oA
e’

AE

Svensk Forening for “ AR |
i ivva - iErr———— As % e~ i
Anestesi och Intensivvird il L A RS G R U P e

2 W b I . b .

A 1STViyy
=y Ny,
Mg

Y, AeN
“Opy &
Cha cywd

DUCHENNES MUSKELDYSTROFI (DMD)
OCH BECKERS MUSKELDYSTROFI (BMD)
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Detta ar inte ett vardprogram baserade pa randomiserade prospektiva studier. Sadana finns inte for dessa
ovanliga sjukdomar. Detta dokument ar rad i beslutsfattandets svara konst baserat pa tillganglig litteratur,
patofysiologisk och genetisk kunskap. Alla situationer kan inte forutses. Det gar inte att garantera ett
komplikationsfritt utfall. De slutliga beddmningarna och besluten maste fattas av ansvarig lékare ofta i samrad

med andra specialiteter och patienten. Hoppas dessa rad kan vara till hjalp.

Duchennes muskeldystrofi DMD &r en drftlig, X-bunden, sjukdom som karakteriseras av en

fortskridande muskelfortvining med debut 1 barndomen. Forutom skelettmuskulatur, drabbas

bl.a. hjirta, glattmuskulatur och hjirna. Ju tidigare symptomdebut desto allvarligare sjukdom.
Prevalens cirka 6 / 100 000 mén.

Beckers muskeldystrofi BMD é&r en mildare variant av DMD som

debuterar senare.
Prevalens cirka 4 / 100 000 mén

OBS Forvixla inte Beckers muskeldystrofi med
Beckers myotoni! Det ér tva helt olika sjukdomar. - &
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AKUTSIDA

DUCHENNE MUSKELDYSTROFI OCH BECKERS MUSKELDYSTROFI

Detta ar mycket kortfattad information som ar tankt att anvandas nar det ar ont om tid. | 6vrigt se
resten av dokumentet.

Symtom

e Muskulatur: fortskridande muskelfortvining som borjar proximalt. Skolios dr vanligt.
Pseudohypertrofi av vaderna.

e Hjartpaverkan. Arytmier dr vanligt.

¢ Andningssvikt orsakad av muskelsvaghet och/eller restriktiv paverkan.

Anestesi

Propofol, tiopental, opioider, lustgas

Relaxera med rokuronium (Esmeron®) reversera med sugammadex (Bridion®).
Att avsta fran reversering innebir 6kad risk for postoperativa lungkomplikationer.
Regionalanestesi dr ett mycket bra alternativ, nir det dr mdjligt.

Hall patienten normovolem och normoterm.

Kontraindicerat

e Suxametonium (Celokurin®) kontraindicerat.

e Potenta inhalationsanestetika. Desfluran, isofluran, sevofluran
DMD och BMD ir inte direkt kopplat till MH-kénslighet, men suxametonium
och potenta inhalationsanestetika kan orsaka MH-liknande, potentiellt dodande
symptom med rabdomyolys, feberreaktion etc.

ANTECKNINGAR
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Klinik
DUCHENNES MUSKELDYSTROFI (DMD)

Karakteriseras av fortskridande symmetrisk muskelsvaghet, som bdorjar centralt/proximalt
oftast 1 forskolealdern. Sjukdomen drabbar dven flera andra organsystem. Ju tidigare symptom
desto snabbare progress. Under spadbarnséret dr de flesta patienter med DMD symptomfria.

Naturalforloppet dr att pojkarna lir sig gd ndgot senare &n normalt och vid 3-5 ars dlder
debuterar muskelsvaghet. Gangen blir da vaggande och pojken fér svarigheter att resa sig upp
frin golvet. Symptomen progredierar och rullstol nddvindigt i kring 10 ars &lder.
Medeloverlevnad var tidigare 18 ar och dodsorsaken var néstan alltid andningsrelaterad.

Med modern stodjande behandling, sdsom t.ex. andningshjélpmedel, skoliosoperation och
symptomatisk farmakologisk behandling, har medeldverlevnadstiden forldangts radikalt. Sent 1
forloppet med andningshjalpmedel sa kommer hjartproblemen att dominera bilden.
Forskningen kring sjukdomen é&r intensiv. Exempel pé forskningsomraden ar genterapi,
proteashdmmare och stamceller.

BECKERS MUSKELDYSTROFI (BMD)

Symptomen &r liknande som hos patienter med DMD men lindrigare, ibland mycket lindrigare.
Sjukdomen diagnostiseras oftast forst 1 vuxen alder. Det finns flertal rapporter dir BMD
diagnostiserats i samband med anestesikomplikation. En majoritet behéller gdngformaga livet
ut.

Andningspaverkan dr ovanligt.

Hilften far nedsatt kontraktilitet i hjéartat, 30% fér hjartforstoring, som oftast ar utan symptom

men risken Okar for hjartsvikt. Takykardi, EKG foréndringar ses hos 75%.
Referens Socialstyrelsen Sallsynta diagnoser,

3/13



Tabell 1 Symptom Vid DMD och till viss del BMD

Organsystem Duchennessymtom

Muskulatur och | eFortskridande muskelfortvining

skelett *Pseudohypertrofi av vadmuskler.
*Skolios och lidndlordos.

Hjarta eNistan alla drabbas av kardiomyopati,

*Symptomen varierar fran symptomfrihet till hjarttransplantation
*Kardiomyopatin predisponerar for bade akut hjartsvikt och arytmier
peroperativt.

*] stort sett alla har takykardi.

*Det finns en X bunden kardiomyopati utan muskelsymtom orsakad av
mutation i DMD genen.

Respiration eProgredierande andningssvikt orsakad av muskelsvaghet och skolios
*Respiratoriska komplikationer dr de vanligaste orsakerna till morbiditet
och mortalitet.

* Assisterad ventilation (NIC, PPV) forbittrar livskvalitet och livslangd.
Somnrelaterad | eDalig somn, dagtrotthet, vaknar med hjértklappning, mardrommar etc.
andningsstorning | eTecken pa sleep-disordered breething, som dr symtom pa begynnande

respirationssvikt.
Gl-kanalen eForldngsammad tarmmotilitet
*Okad risk for regurgitation och aspiration
Tunga eTunghypertrofi pga. inlagring av fett. Detta utvecklas med aren.
CNS eNedsatt inldrnings- och sprakforméga féorekommer
* ADHD och autismspektrumdiagnoser ér vanligare &n i normalbefolkning
Endokrint e Steroidmedicinering dr mycket vanligt. Senareldgger rullstolsbehov.

*Binjurebarkssvikt kan forekomma vid allvarlig DMD.

Behandling

Botande behandling saknas. Symptomatisk terapi innefattar bl.a.

e Kortisonbehandling som 6kar muskelstyrkan och senareldgger behov av rullstol.

e ACE hd@mmare eller betablockerare som minskar risken for hjértsvikt. Medicinering
satts ofta in 1 10 arsaldern.
Ataluren (Translarna ®) vars effekt dr att minska progressen av sjukdomen.
Andningshjélp (NIV), hostapparat etc.
Motilitetsstimulerande medel for tarmfunktionen.
e Manga ldkemedelsstudier pagér.

Livsldngd och livskvalitet forbéttras radikalt med denna typ av symptomatisk behandling.
Referens Socialstyrelsen

Genetik

DMD/BMD orsakas av en mutation i DMD genen pa X kromosomen. Sjukdomen drvs fran
mor till alla séner och hilften av dottrarna blir anlagsbérare.

I de flesta fall ar felet en deletion dvs. bortfall en bit DNA, men duplikationer och nymutationer
forekommer. Nymutationer ar orsak 1 30% av fallen. DMD genen dr mycket stor, vilket gér den
”skor”.

Det forekommer att en deletion ger bortfall av DNA som stracker sig 6ver tva gener. For

DMD kan deletionen i sddana sillsynta orsaka bdde DMD och binjurebarks-hypofunktion.
Referens Socialstyrelsen, Viggiano Wikiera
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Kvinnor och DMD

Kvinnliga anlagsbérare har ofta

e Forhojt CK vérde.
o Cirka 60% har avvikelser pa EKG och/eller hjart-ultraljud.
e Muskelsvaghet och/eller hjértsvikt ses hos 20% av kvinnliga bérare.

Kvinnor ér till stor del skyddade” pd grund av dubbel uppsittning av X kromosomer.
Kvinnliga anlagsbédrare kan drabbas av symptom eller t.o.m. manifest sjukdom i mycket
sdllsynta fall. Att muskelsymptom utvecklas kan forklaras av en skev fordelning av vilken av
X kromosomerna som uttrycks.

Graviditeter hos symptomatiska anlagsbérare finns beskrivna i litteraturen. Det har inte varit

komplikationsfritt
Referens Hoogerward, Florian, Papa, Viggiano

Patofysiologi

e Dystrofin finns i skelettmuskulatur, hjartmuskel och glatta muskelceller samt i mindre
mingder dven 1 centrala nervsystemet.

e Den patofysiologiska processen startar med en dkad permeabilitet Gver cellmembranet
och t.ex. kreatinkinas lacker ut och extracellulira joner fr.a. kalcium transporteras in.
Kalcium kommer att aktivera bl.a. proteaser och en nedbrytningsprocess borjar. Till slut
kommer muskulaturen vara ersatt av bindvav och fett.

e Muskelcellsonderfall som orsakar ett hogt CK ses i bdrjan. Nar muskulaturen dr
fortvinad sé sjunker CK beroende pa att det inte finns ndgot nagon muskelmassa som

kan ge CK-lackage.
Referens Socialstyrelsen

Farmakologiska farligheter

Suxametonium

(Celokurin®) &r absolut kontraindicerat, kan orsaka akut rabdomyolys hyperkalemi och
hjartstillestand.

Halogenerade inhalationsanestetika

(desfluran, isofluran, sevofluran), dr kontraindicerat da det kan orsaka rabdomyolys

feberreaktion och/eller hyperkalemi samt hjartstillestand.
Litteraturen ar inte helt enig och en del forfattare anger att det kan anvédndas for t.ex.
venaccess, men hjértstillestdnd finns beskrivet dven vid denna typ av anvindning.
Risker skall vigas mot varandra och det kan finnas extrema situationer dér alternativ

saknas, t.ex. hogt luftvigshinder hos liten DMD pojke.
Referens Simpson

Opioider

Patienter med DMD kan ha en 6kad kinslighet for opioider framfor allt om de har Sleep
Disordered Breathing (SDB) eller manifest andningssvikt. Doseringen av opioider bor titreras
fram under god monitorering.

Steroider
Glom inte steroidprofylax vid steroidmedicinering eller binjurebarksinsufficiens.
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Magnesiumsulfat MgSO4

MgSOq intravendst kan ge muskelsvaghet, som i viérsta fall kan orsaka muskelsvaghet som
kan leda till andningssvikt/stillestand, hos vissa patienter med vissa arftliga muskelsjukdomar.
Fenomenet upptrider 4ven vid giingse terapeutiska koncentrationer av Mg?".

MgSO4 kan medfora bradykardi inklusive hoggradiga AV-block. Méste ges med forsiktighet
och hjiartmonitorering vid kédnd retledningsstérning.

Om MgSOs skall ges intravenost vid DM bor skérpt observans och beredskap iakttas.

MgSOs4 per os dr inte forenat med risk.
Referens Bruecking, Chalkiadis, Hans Hemmings, Pool, Segura, Simpson

Perioperativ risk och bedomning

Typisk kirurgi/annan orsak till anestesi
e Tidigt i forloppet:
o Muskelbiopsi, ortopedisk kirurgi; skolioskirurgi, sen-forlangningar/transfer.
e Senare i forloppet:
o PEG (Percutan Endoskopisk Gastrostomi), skolios, trakeotomi, hjértkirurgi.

Anestesirisker
Anestesi till patienter med DMD och BMD ér forenat med en signifikant 6kad anestesirisk.
Riskerna ér till stor del, men inte helt, relaterade till sjukdomens allvarlighetsgrad.

Det finns inga vetenskapliga bevis for att vare sig for regional anestesi eller generell anestesi
skulle vara att foredra. En individuell beddmning maste goras i varje enskilt fall.

A. Risker tidigt i forloppet av grundsjukdomen
I borjan ndr muskelnedbrytningen dr pdgdende sa dr anestesikomplikationer vanligtvis
relaterade till dysfunktion av cellmembran och jonkanaler. Exempelvis:
e Rabdomyolys
e Arytmier
e Akut hyperkalemiskt hjartstillestand.
e Qradvis stegrande temperatur, ofta med takykardi som huvudsakligen setts vid
anvindandet av halogenerade inhalationsanestetika.
Hyperkalemiskt hjirtstillestand kan vara debutsymtom och dé oftast hos BMD patienter som
ar asymtomatiska under langre tid.

B. Risker senare i forloppet av grundsjukdomen
Muskelfortviningen gor att mycket lite muskulatur finns kvar, sé dr komplikationerna oftast
relaterade till respiratorisk och/eller cirkulatorisk dysfunktion som orsakar organsvikt.
e Andningsinsufficiens, framfor allt postoperativt = Vanligast.
Hjartsvikt.
Arytmier inklusive hjirtstillestdnd.
Full dterhdmtning ar beskrivet efter tva timmars HLR.
Tarmparalys.
Hypoglykemi kan ses vid uttalad muskelfortvining och ldngre kirurgi. Detta beror pé

att muskulaturen &r en kélla for glukoneogenesen.
Referens Chalkiadis, Hayes, Poole, Segura, Simpson, @rngreen
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DMD/BMD och MH
e Gemensamt DMD/BMD och Malign Hypertermikénslighet (MH) &r att suxametonium
och halogenerade inhalationsanestetika &r kontraindicerade.

o Vid DMD/BMD kan dessa medel orsaka hyperkalemiska hjartstillestand och
rabdomyolys. DMD/BMD kan i séllsynta fall utveckla feber under anestesi men
tidsforloppet dr annorlunda jamfort med MH.

e Det finns ingen genetisk koppling mellan DMD/BMD och malign

hypertermikénslighet.
Referens Gurnaney

Preoperativ bedomning
Noggrann anamnes, klinisk undersdkning och laboratorieundersdkningar med hénsyn tagen
till symtom.

Muskulatur
e Muskelfunktion, gdngférmaga, rullstol?

Andning
e Spirometri och SpO2.
e Spirometri (Forced Vital Capacity = FVC, Peak Cough Flow = PCF, Maximum
Expiratory Pressure = MEP)
o FVC <50% okad risk for respirationssvikt
o FVC <30% overvég preoperativ traning med NIV for anvdndning
postoperativt.
o PCF <270L/min eller MEP < 60mmHg hos vuxna tyder pa dalig hostfunktion.
Overvig preoperativa atgirder trining och eller mekanisk hosthjilp.
e Om SpO2 < 95% komplettera med mitning av EtCO».
o Sleep disordered breathing SDB ér ett tecken pa begynnande andningssvikt.

Exempel pa symptom; somnapné, snarkningar, uttalad dagtrotthet etc.
Referens Sheehan, Voulgaris

Cirkulation
e Kardiologkonsult, om farsk kardiologbedomning saknas.
e EKG, Holter EKG vid behov
e Hjartultraljud (notera att UKG/EKO inte ger information om hjértats formaga att svara
pa stress) alternativt MR Hjérta.

e Normala resultat utesluter inte en risk for hjartkomplikationer.
Referens Flore, Cripe, Miller, MacKintosh

Luftvdgsbedémning

e Finns tecken pa makroglossi?
Referens Cripe, Miller, van den Engel-Hoek

Lab
e Hb, Na, K, CI, Mg, kreatinin.
e CK och myoglobin/s. Myoglobin kan vara bra att ha preoperativa virden for att
kunna bedéma eventuell rabdomyolys postoperativt vid lite storre ingrepp.

o CK —vid DMD é&r CK hogst vid 1-6 ars alder och vid BMD vid 10-15 ars alder,
dérefter sjunker CK virdena pga tilltagande muskelfortvining.
e Ténk pd att ett normalt kreatinin hos en patient med uttalad muskelfortvining kan
vara ett hogt virde och ett tecken pa njursvikt. Det finns inte tillrdcklig
muskelmassa for att ge kreatininstegring.
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e NTproBNP (alt BNP)

e Vid behov blodgas.

e Ovriga prover pa mycket generds indikation och med hénsyn taget till
symtombild.

Peroperativ handlaggning

Premedicinering/preoperativa forberedelse

Forsiktighet med preoperativa farmaka med andningsdeprimerande effekt.

Om man bedomer att det kan behdvas postoperativ andningshjélp sa bor patienten informeras
och trénas.

Monitorering under anestesi
e Standardmonitorering: SpO2, EKG, EtCO», Blodtryck
e Invasiv hjartmonitorering (TEE, PA-katetrar och CVK etc) vid signifikant
kardiopulmonell dysfunktion.
e Temperatur.
Mit centralt dvs, esofagus, blasa, rektum eller CVK. Perifer temperaturmétning ar inte
tillrackligt tillforlitligt.

o Patienten skall hallas normoterm.

o Temperaturkontroll och varma vitskor och viarmetacke typ Bair Hugger.
Hypotermi med efterfoljande shivering dkar energibehov och
andningsarbetet och ddrmed risk for postoperativ andningsdepression.

o For snabba ingrepp dér virmeforlust dr osannolik kan érontermometer
anvindas.

e Om patienten har uttalad muskelfortvining kontrollera blodsocker.
e Neuromuskuldr monitorering vid relaxation.

o Nervstimulatorns resultat inte ar lika tillforlitlig som hos friska patienter.

Komplettera alltid med klinisk beddmning av reversering.
e Om patienten har uttalad muskelfortvining kontrollera blodsocker.

e Ovrig monitorering anpassat efter tillstind och rutiner.
Referens Azar, Niven @rngreen

Generell anestesi

Malsattning
Lika viktigt for generell som regional anestesi
e Motverka hypotension och stora vétskeskift
e Normotermi
e Temperaturkontroll, varma vétskor och virmeticke typ Bair Hugger.
e Hypotermi med efterfoljande shivering 6kar energibehov och dirmed andningsarbetet
och for postoperativ andningsdepression.
e Normorytmi

Vatska
Skelettmuskulaturen ir en killa for glukoneogenesen under fasta. Ar patientens muskelmassa

liten sétt buffrad glukoslosning med ldmpliga elektrolyter peroperativt.
Referens @rngreen
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Induktion
e Propofol tiopental

Underhall
e TIVA propfol opioider
e Lustgas géar bra om inte kontraindikation foreligger t.ex. allvarlig hjartsvikt eller
pneumothorax.
e Potenta inhalationsanestetika skall inte anvindas

Intubation/Relaxation/Reversering

Intubation
Risken for svér intubation dkar med tiden. Orsak tunghypertrofi.

Relaxation
e Rokuronium. Anslagstid och durationstid &r ofta forlangt.
e Suxametonium dr absolut kontraindicerat.
e Risk for hyperakut rabdomyolys med hjértstillestdnd inom ndgra minuter. Ses
oftast tidigt i1 forloppet. Hyperkalemiskt hjartstillestind beskrivet som

debutsymptom.
Referens Mark. Schmidt, Wick

Reversering
e Reversera med sugammadex.
e Bedom muskelfunktion efter reversering bdde med TOF och med en klinisk
bedomning. TOF mitning inte ar lika tillforlitligt som hos den friske.
e Att inte reversera muskelrelaxation dr en oberoende faktor for postoperativ
andningsinsufficiens.

RAd vid reintubation efter reversering med sugammadex.

Tidsintervall for nér det &r mojligt att anvénda av rokuronium efter anvéindandet av
sugammadex (upp till 4mg/kg sugammadex)

Kortaste tidsintervall tills rokuronium kan ges efter

reversering med sugammadex. (max 4mg/kg) Dos rokuronium
5 minuter 1,2 mg/kg
4 timmar 0,6 mg/kg

24 timmar om sugammadex (Bridion®) 16 mg/kg har givits

Anslagstiden for rokuronium kan 1 denna situation vara forldngd upp till 4 minuter
och durationen kan vara forkortad till 15 minuter.

Om det ar indikation for muskelrelaxation innan angivet tidsintervall och dos bor
annat ickesteroidalt relaxantium anvéndas, forslagsvis atrakurium.

Anslagstiden for suxametonium &ar forlingd i1 detta sammanhang och &r inte
lampligt i denna patientgrupp.

Dessa rad baseras pd information om friska patienter frain EMA (Europeiska
lakemedelsmyndigheten).

Observera att information hur patienter med neuromuskuléra sjukdomar reagerar

finns inte
Referens EMA, Mark, Wick
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Regional anestesi

Regional anestesi &r ett mycket gott alternativ, om det dr mojligt. Men regional anestesi dr
ingen garanti for att komplikationsfritt anestesiforlopp.

Postoperativ vard

De flesta komplikationerna uppstar i det postoperativa forloppet.

Individuell planering. Det &r framfor allt respiratoriska och/eller kardiella komplikationer. God
overvakning och behandling av andning och cirkulation anpassat till den kliniska bilden, under
tillrackligt lang tid. TcCO» (transkutant) kan vara till hjalp

Dagkirurgi
Lampligheten fir bedomas frén fall till fall. Beslut tas med hédnsyn taget till hur avancerad

sjukdomen ér, kirurgiskt ingrepp, social situation och nérhet till sjukhuset. Notera att de flesta
anestesikomplikationer uppstér postoperativt.

Sedering

Lampligheten far bedomas fran fall till fall. Sedering méste alltid ske under anestesiologs
ansvar och Overinseende, med kunskap och utrustning for att hantera respiratoriska och
kardiella problem.

Graviditet obstetrik

Graviditeter hos symtomatiska anlagsbérare finns beskrivna 1 litteraturen. Det har inte varit

komplikationsfritt.
Referens Hoogerward, Florian, Papa, Viggiano

Intensivvard

Litteraturen dr sparsam, behandling far anpassas till symtombilden.
Okad risk for fettembolisyndrom vid trauma respektive pneumothorax-risk vid langvarig NIV
kan vara vért att notera.

Fettembolisyndrom
Patienter med Duchenne har en klart 6kad risk for fettembolisyndrom. Symtomtriaden for
fettembolisymptom é&r:

e Andningsinsufficiens

e Neurologisk paverkan

e Petekier
Tillstandet uppstar efter trauma eller kirurgi, framfor allt pd femur eller backen. DMD pojkar
drabbas oftare av frakturer pga. sin muskelsvaghet.
Fettembolisyndrom é&r ovanligare hos barn &n vuxna, men hos pojkar med DMD ér risken hogre

an hos vuxna. Risken f6r DMD pojkar med frakturer anges vara mellan 1- 22%.
Referens Wihlborg

Pneumothorax
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NIV under lang tid 6kar risken f6r pneumothorax avsevirt. I ett material var risken 10% for

pneumothorax hos patienter som hade NIV.
Referens Faysseoli

Blodning/Transfusion/Koagulation

Blodning
e Det finns 6kad risk for blodning, orsakad av trombocytpaverkan.
e DMD och BMD patienter dr mer kénsliga for hypovolemi pga att manga har
kardiomyopati.
e En del forfattare rekommenderar profylaktisk tranexamsyra (Cyklokapron®) vid storre
kirurgi.
Referens Freson
Transfusion
Inga specifika transfusionproblem rapporterade.

Koagulation/Antikoagulation
Enligt géngse rutiner.

Diagnosnummer

Duchennes Beckers muskeldystrofier

ICD-10 G71.0 https://www.socialstyrelsen.se
SE
nummer
OMIM # 310200 DMD OMIM é&r en https://www.ncbi.nim.nih.gov/omim
nummer | # 300376 BMD genetisk databas
med klinisk
information
ORPHA | ORPHA 262 6versikt DMD,BMD Orphanet ar en www.https://www.orpha.net
nr ORPHA:98896 DMD databas
ORPHA:206546 Symptomatiska | ver sallsynta
kvinnliga barare sjukdomar
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