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Nar basala ganglier
inte samverkar -
Motorpaverkan

Signalsubstanser:
Dopamin, Glutamat,

GABA, Serotonin,
Acetylkolin, Norepinefrin
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maende, kognition och
beteende
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Manga avvikelser i
rorelsemonstret ar
paroxysmala eller
intermittenta

En del triggas av speciella
handelser (trotthet,
emotioner, missnoje,
speciella rorelser,
sOmn/somnbrist)

En del misstas for anfall,
andra for psykosomatik

En del patienter kan ha
bade anfall och movement
disorders pa samma gang

BE FAMILIEN FILMA!!




Diff epilepsi
 [Epilepsi | Movementdisorder

Dygnsrytm Kan forekomma dag och Med undantag av spinal
natt myoklonus och PMS
(Periodic movement of
sleep), minskar eller
forsvinner helt pa natten

Medvetandeforlust Vanligt vid epilepsi Inte del av
sjukdomsbilden

EEG Kan visa forandringar i Visar inte forandringar vid
samband med anfall sjukdomsuttryck



Movement disorders: rorelsesjukdomar

Hypokinesi (For lite — rorelse)

Hyperkinesi (For mycket - rorelse)



Movement disorders: rorelsesjukdomar

Hypokinesi (For lite —rorelse)
Bradykinesi: forlangsammad formaga att starta och fortsatta rorelser

Rigiditet, upphavda posturala reflexer
Anatomisk lokalisation: substantia nigra, mesencefalon

(Exempel Parkinsons sjd, Wilsons sjd, Huntingtons sjd)

Hyperkinesi (For mycket rorelse)



Olika termer beskriver avvikande rorelser

* Inte sdllan finns inslag av flera typer av avvikande rorelser pa en gang



Hyperkinesi: Beskrivande termer, sager inget om etiologin
Korn-Lubetzki, Steiner 2012)

Typ av symtom

Klinisk beskrivning

Prevalens hos barn

Klinisk hjalp for
diagnos (?)

Anatomisk
lokalisation

Chorea

Atetos

Dystoni

Myoklonus

Ofrivilliga, snabba,
ryckiga orytmiska
rorelser

Langsamma rorelser
utan uppenbart
syfte

Ofrivilliga ihallande
hypertona
muskelsammandrag
ningar

Pl6tsliga, snabba,
ryckiga
muskelsammandrag
ningar

Inte ovanlig

Vanlig

Vanlig

Del av dystoni eller
epilepsi

Uni el bilateral
hypotoni

Intermittent
hypotoni

Generaliserad eller
fokal, 6kad tonus

Kan ev induceras av
stimuli

Nucleus caudatus,
putamen, striatum

Striatum, nucleus
subthalamicus

Striatum, putamen,
talamus

Cortex eller nucleus
dentatus



Hyperkinesi, forts

Typ av symtom Klinisk beskrivning | Prevalens hos barn | Klinisk hjalp for Anatomisk
diagnos lokalisation

Tremor 8-12 Hz darrningar  Vanlig OBS okar vid oro, Hjarnstam,
fysisk aktivitet och cerebellum,
somndeprivation ryggmarg

Ballismus Valdsamma Extremt ovanligt Ofta unilateral, Nucleus

slangande rorelser subthalamicus,
av en hel extremitet thalamus

Tics Pl6tsliga, Vanligt Stereotypa, minskar okand

stereotypa, med koncentration.
repetitiva rorelser Ev komorbiditet

eller rostuttryck

Stereotypi Ofrivilliga Vanligt - ovanligt komorbiditet okand
repetititiva rytmiska
rorelser



Etiologi Movement disorders

* Cerebral pares (dystoni, chorea, choreo-atetos)
e Sydenhams chorea, varicellaencefalit, immunomedierat

* Tics — sekundart till neuropsykiatriska diagnoser i manga fall (men inte
alltid). Aven har, outforskad genetik?

* Genetik: dystoni, essentiell tremor, metabola sjukdomar



SOk orsaken brett om ej uppenbart (exempel)

* Statisk orsak: cerebral pares, encefalit/postencefalit, trauma, tumor,
kernikterus

* Arftlig/degenerativ: Primara dystonier/dyskinesier, Ataxia-
Telangiektasia, Fahrs sjukdom, PANK2, Huntington, Rett,
Neuroachantocytos, Benign arftlig chorea, alternerande hemiplegi

* Metabol: ett flertal

* Immunomedierad: Sydenhams chorea, SLE, stretokockinfektion,
varicella

 Vaskular: Stroke, Moya-Moya, komplex migran
* Missbildningar



Lakemedelsinducerad
MD (dystoni/chorea) —
ex!

Primperan (Metoklopramid)
Teofyllin

AED

P-piller

Antidepressiva lakemedel
Risperidol, Haloperidol

Vissa ADHD mediciner

=Fraga alltid efter medicinlistan
och andringar i den!!



Kernikterus

Obehandlad hemolytisk sjukdom eller
hyperbilirubinemi

M 11 M 27
Hy

Jaundice Kernicterus

Mz

Yellowing
Tpf eyes
Yellowing '
of skin 4
: Bilirubin moves
Excess bilirubin from bloodstream

in blood into brain tissue




Sydenham’s Chorea
Beskrevs forsta gangen 1686

Klassisk triad:

Chorea, hypotoni, emotionell
labilitet/annan akut neuropsykiatri

Veckor till manader efter GAS infektion

Incidens: 0,23/100 000 i irlandsk studie
2015 (BMJ Crealey, Allen et al) men
fortfarande vanligare i andra delar av
varlden

Behandling: Storre studier saknas.
Valproat, Steroder och Immunoterapi ar
oftast provat

Samtliga patienter gick i remission,
medium 4 manader




Choreoatetos — Hyperkinetisk dystoni?




Dystoni

* Dystoni=Kontinuerliga eller intermittenta muskelkontraktioner som
orsakar abnorma, ofta bisarra rorelser och stallningar.

* Ibland kan viljemassiga handlingar forvarra dystonin, men den kan
ocksa forbattras av en initierad aktivitet

* Klassifikation: debutalder, distribution, Dygns- och aktivitetsvariation,
ev andra symtom (isolerad eller kombinerad dystoni)



Dystoni — klassifikation efter distribution

Typ av dystoni Affekterade delar av kroppen m

Fokal enstaka Ogonlock (blefarospasm)
Mun (oromandibular dystoni)
Larynx ("whispering dysphonia”)
Nacke (Cervikal dystoni)
Hand och arm ("writers cramp”)

Segmentell Tva eller flera angransande Axial (nacke och bal)
muskelgrupper Brachial (arm och bal), bada
armar+nacke+bal)
Crural (ett ben och bal, bada ben

och bal)
Multifokal Mer an tva icke angransande Facio-brachial
muskelgrupper (blefarospasm+writers cramp)
Hemidystoni Ipsilateral arm och ben

Generaliserad Mer an tre



Dystoni — dygns- och aktivitetsvariation

e Utan dygnsvariation — samma grad av dystoni under dagen
» Aktivitetsspecifik dystoni — musician’s dystonia, writer’s cramp
* Dygnsvariation — ex doparesponsiv dystoni

* Paroxysmal dystoni/dyskinesi: kan ofta triggas, kommer pl6tsligt,
sjalvbegransande

* |solerad dystoni: dystoni endast med ev inslag av tremor

 Kombinerad dystoni: ex i kombination med parkinsonism, myoklonus,
dyskinesi



Genetik (Primara dystonier)

* | nulaget beskrivs DYT1-25: nya forandringar kommer troligtvis att
beskrivas

* Finns “paneler” vid flera genetiska laboratorier, men flera kanda
mutationer har relativt specifik klinik



Barn- och
ungdomsspektrat

G € G 6
Ofta tryggt med dystonipanel A A A R
* ”Vanligaste” ovanliga fagel: c C ¢ C
DYT1 (TOR1A mutation) 8- 2 2
* Under utredning for hereditar 5 o @ 2 B Mutations
dystoni, prova Dopamin upp T T T G/
till 10 mg/kg/dygn (OBS finns A A A A
mikrotabletter (Flexilev), eller € ¢ ¢ B
jusskyddad blandning av ¢ ¢ $ ¢

Dopamin+Askorbinsyra (ffa
DYT 5 och DYT14) (OBS finns DNA DNA with mutations
ett gammalt “recept”,

kontakta KF)



Utredning..........

* Noggrann anamnes, bestam lokalisation, utbredning
* Andra bestickande fynd i neurologstatus?

e Utredning: ev metabolutredning, om sadana misstankar.
Dystonipanel, MRT (fokala fynd?)

* LP kan dvervagas men vid isolerad dystoni, troligtvis inga konklusiva
fynd






Primar dystoni, Patienter i Uppsala 2012-2015

Pojke, 03

Pojke, 97
Pojke, 03
Flicka, 98

Flicka, 04

Flicka, 07
Flicka, 00

Flicka, 12

Paroxysmal kinesogen
dyskinesi

Myoklon dystoni
Lech Nyhans sjukdom

Primar torsionsdystoni

Primar torsionsdystoni,
Dyston kris

Primar torsionsdystoni

Cervikal dystoni, angest,
depression

Dystoni ffa i va axel och
huvud

PRRT2-genen

Inte kand (trolig)
HPRT-genen
DYT1 mutation

DYT1 mutation

DYT1 mutation
DYT11 mutation

DYT 11 mutation

Karbamazepin 1,5
mg/kg/dygn. Besvarsfri

Provat flera, DBS
Flera olika, lindring m DBS

Svara biv m Pargitan.
DBS?

DBS

DBS

Botox behandling,
psykiatrisk beh, ev DBS

Karbamazepin, ingen
effekt, utredning pa gang



Sekundara dystonier

Flicka -08 Svar dyston CP efter asfyxi Svart Baklofen,
multifunktionshinder, benzodiazepiner
epilepsi
beddémd normalbegavad

Pojke-10 Svar dyston CP efter asfyxi Alert pojk som tar sig Foraldrar tar pojken till
fram med hjalpmedel. USA for SDR operation
Diagnos spasticitet ffa

Flicka-99 Resttillstand efter tuberdés Finns en kusin som ocksa Kommer ev att

meningit vid ca 2 ars alder har en dystoni, inplanteras en DBS
(CP?) Lindrig mental dystonipanel ar negativ (behovs socialt stod)

retardation, dystont tal,
svar myoklon dystoni i
vanster arm

Flicka-15 Tetrahydrobiopterinbrist MRT pa gang Livslang m Dopamin,
(atypisk PKU) Serotonin, Folat,
Pojke-14 Svart dystont resttillstand  Diffusa forandringar i BG,
efter misstankt ANEC stora

nutritionssvarigheter



OBS Dystoni och spasticitet

*Vid cerebral pares ofta co-existerande och
behover beddmas sida vid sida for att bedoma
och avgora basta behandling

*Vid 6nskemal om SDR (Selektiv dorsal rhizotomi),
bedom aven dystoniinslag och hur det paverkar
patienten. SDR ar en irreversibel operation som
ar utmarkt om indikationen ar korrekt, men om
dystoni overvager, diskutera aven annan atgard-



Pojke, 16 ar

*Tredje barnet i hel (mycket
idrottsintresserad) famil

*Inget avvikande i slakten

*Frisk fram till trearsaldern: insjuknar da i
infektion med klinisk bild som vid femte

sjukan



Inlaggning pa hemorten....

*Markligt spanningstillstand i hoger ben

*Utredd med MR av hjarna och ryggmarg,
EEG mm



Behandling??

*L-Dopa trial: ingen effekt
*Nootropil (Piracetam): ingen effekt
*Tegretol: viss effekt (?7?)
*Zonegran: ingen effekt



Utredning for hereditara dystonier

*En enda liten mutation av ett (!) baspar i DYT1-
genen bedoms som en artefakt

*DYT11 genen ocksa kontrollerad och var ua 2005

e Pat funderar just nu pa om han kan tanka sig
vidare utredning



DBS pa tapeten redan 2007.....

* Men pa internationell konferens i Barcelona 2007 visas filmer
pa pat och nu tror man att tillstandet ar funktionellt

* Som framsta orsak anger man att han vid ett tillfalle |
Thailand kunnat spela fotboll i varm sand utan att vara
affekterad av ryck fran benet

* Man tror ocksa att den idrottsliga pressen fran familjen ar
alltfér stark och att det kan vara en orsak till att pojken “valt
den har vagen”



Ny kontakt med Uppsala 2013

*Onskemal om DBS

*Utredning med neurofysiologi visar normal
neurografi och EMG men patologisk MEP
med bilateralt forlangd central
konduktionstid i ffa hoger ben (men ocksa
ovriga extremiteter)



Operation 23/9 2014

* MYCKET SNABBT RESULTAT!! Vid aterbesok i
november 2014 kan pat ga ndstan obehindrat

*Nagot langsam, fastnar i vissa situationer men
han tycker inte att det dr nagot problem

*Vad dr da storsta vinsten med operationen?



*-Dom glor inte sa forbannat hela
tiden



flicka, 10 ar, insjuknar i januari 2013 (ur
journal hos barnlakare)

* Tidigare frisk flicka som sedan 1 man tillbaka har ett
tilltagande avvikande gangmonster. Tidigare klagat over
smartor i va l[jumske och va kna, men detta ar ingenting hon
berattar om eller ens medger idag. Daremot gar hon pa ett
kraftigt avvikande satt som ter sig helt funktionellt. Inte
forenligt med nagon neurologisk sjukdom. Jag undersoker
henne dock noggrant fran topp till ta. Hon har redan varit
hos sjukgymnast XX som ocksa misstankt funktionell genes.



* Helt klart funktionella besvar. Ingen neurologisk grund till pat
gangmonster. Flickan far ga ut i korridoren och prata med sin
storasyster som foljer med vid besoket, medan jag later mamma
stanna ensam i rummet. Mamma berattar da att flickan har "daligt
sjalvfortroende”, i skolan, och ar "fruktansvart blyg". Pa sista tiden
har man i skolan haft tester som gjorts pa tid, och da har flickan bara
borjat grata. Har fatt utfora testerna i ett grupprum for sig sjalv utan
tidspress och da har det gatt bra. | skolan ar bade lararen, skolsyster
och gymnastiklararen bekymrad over flickans situation och man
forsoker hjalpa henne med att minska stressen pa basta satt.



* Jag berattar for mamma att flickan absolut inte har nagon kroppslig
sjukdom, det ar helt uteslutet, och att hon nu behéver komma ur det
hela "med ansiktet i behall". Tycker darfér hon ska fortsatta ett par
ganger till hos sjukgymnasten som sakta lotsar henne ur det
gangmonster hon nu paborjat sa att hon kan "tillfriskna" med hjalp av
sjukgymnastik, och snabbt ta sig ur det hela.



Utredning

MR skalle och ryggmarg normala (x 2 2013 och 2014), LP x 2 normala, labprover x
2 normala

e Barnpsykiatri: Diagnos selektiv mutism. Orolig, otrygg i nya situationer. Kognitivt
lagt i normalzonen.

e Det finns en syster fodd -98 som i flera ar (debuterat efter Pandemrix-
vaccinationen) haft framfor allt en arm som ror sig ofrivilligt och plotsligt. Har
BUP kontakt.



Pa sommaren 2014 star det klart att flickans tillstand har forsamrats ytterligare.
Hon gar inte alls langre, och borjar utveckla en skolios.

Foraldrar skickar prov fran flickornas har till USA, visar hoga varden pa
tungmetaller.

Ny utredning visar inte nagon ytterligare patologi. Neurofys foreslar Dopa-
responsive-dystonia som maijlig diagnos

Dystonipanel visar DYT1-mutation



DYT1-mutation (primar torsionsdystoni)

e Ovarsakas av mutation i DYT1-genen

* Nova har denna mutation liksom fadern (symtomfri) och systern: vanligaste
mutationen (GAG-deletion) i TORIA-genen

e Symptomen kommer smygande

* Provat behandling med L-dopa (trial upp till 10mg/kg/dag) i form av
Sinemet. Ingen effekt.

 Efter diagnos aven provat Pargitan, ingen vasentlig effekt



Vanstersidig hoftluxation




Skoliosutveckling: Cobbvinkel 67 grader




Pats tillstand forsamras

*Okade dystonier

*Okade smartor

*Somnsvarigheter

* Antikolinerga biverkningar av Pargitan?



Dyston kris (Status dystonicus)

* Inlaggning for att paskynda operation 22/1
* Far KAD pga svarigheter att kissa

* Utvecklar narmast Status Dystonicus: Stiger i Myoglobin,
vatskedeficit, svara smartor

e Resistent for behandling med Midazolam och Morfin
e Gar till CIVA



Nulaget

* Lang vardtid efter operation 28/1 2015

* Forbattras langsamt, efter sommaren sjalvstandig gangare

e Stor hjalp av DBS

e Far PEG och Botox i adduktorer, iliopsoas och paravertebralt
 Dalig viktuppgang har fortsatt

* Kanslig flicka, tidigare BUP kontakt, skulle kanske behova det
fortsatt



flicka, 7 ar

* Tidigare frisk, utvecklats normalt
* % barn i frisk familj. Langre tillbaka finns familjeanamnes pa CMT
 Cyklat, Simmat och akt skidor tidigt

e Efter sommaren 2014 nar flickan ska borja cykla till skolan ramlar hon
plotsligt och konstant av varje gang hon ska stanna

e Utvecklar over veckor svarigheter att ga pa ta

* Tillstandet progredierar till konstant tagang, liknar en hemiplegi
* FILM



Utredning:

Neurografi och EMG helt normala
Genetikutredning (Dystoni-panel) visar mutation i DYT1-genen

L-dopa trial under vantetiden: 1 mg/kg och dygn okas gradvis till 5-6 mg/kg/dygn:
man uppfattar effekt initialt, men tveksamt

Tidigt overvagande av DBS: battre resultat om tidig kirurgisk behandling



|laget hosten 2015

* Genetisk utredning visade mutation i DYT1 genen, liksom hos modern
(symptomfri)

* Anna forsamras, far svarare att ga ute, ledsen, vill ofta baras, slutar pa
aktiviteter

* Op DBS 14/12 2015

* FILM



Mediciner i akutsituationen:

* Klonidin/Dexmedetomidin: alfa-stimulerare,
blodtryckssankare, sedation.

* Kloralhydrat: sedativa som anvands mkt utomlands. Vi ar
mer forsiktiga pga bieffekter och utsattningseffekter:
hyperaktivitet, andningsdepression, huvudvark, yrsel

* Gabapentin: bra smartstillande vid dystoni



pojke, 03

* Tidigare frisk pojke, enda barnet

e Soker hosten 2015 pa remiss, har i tre ar haft markliga, paroxysmala
rorelser som kommit plotsligt och kan triggas av ex trippande gang
(kommer ofta under skolgymnastik eller annan idrott)



Diagnos: Paroxysmal kinesogen dyskinesi

e Autosomalt dominant

* Helt besvarsfri pa Karbamazepin 1,5 mg/kg/dygn



Segawas sjukdom (Dopamin-responsive-
dystonia, DRD)

*borjar tidigt.
* Kan maskeras som diplegi!

*Symptomen forvarras under dagen. (Battre pa
morgonen).

*|-dopa trial, CSF-neurotransmittorer och pterin
bor kontrolleras vid lampligt tillfalle. Genetisk
analys: DYT 5



Myoklonus-dystoni

* BOrjar snart efter gangstart (startar fore 18 man)

* Dystoni kommer ofta senare, ofta ataxi/skakighet
tidigt

* Positiv familjehistoria? (Alkohol??)

* Mutationer i Sarcoglycan-epsilon-genen (SGCE, DYT
11) eller ev DYT15



Dystonigener

* Mkt olika, och manga ganger ofullstandig penetrans
e Spridda affekterade individer kan finnas i en slakt

* Olika genomslag och debutalder troligtvis aven beroende pa
omgivningsfaktorer



Symtom hos vuxna som kanske kan spilla 6ver eller
finnas hos féraldrar?

*Essentiell tremor
*Writers cramp
*Blefarospasm
*Cervical dystoni



DYSTONI

* Det svaraste dr ATT STALLA KORREKT DIAGNOS!
e Symtomen kommer SMYGANDE

* Att patienten framfor allt i borjan delvis upplevs kunna
kontrollera sina symtom ar INTE ett uttryck for
psykosomatik

* Risk for utvecklande av sekundara problem fran
rorelseapparaten!

* OBS barn behover intensifierad nutrition — dystoni ar mkt
energikravande!!



Deep brain stimulation

The Deep Brain Stimulation system s used to help control
tremors and chronic movement disorders. Tiny electrodes are
surgically implanted in the brain and are connected via a
subcutaneous wire to a neurostimulator (or two, for some
diseases) implanted under the skin near clavicle.
Extension

An insulated wire that
connects the bead o
g,y thee neurostimulator.

I}’r

D

Soverce: Modtromas dne.



DBS hos barn

 Okande erfarenhet internationellt att anvidnda DBS som
behandlingsalternativ ffa vid hereditar dystoni. Tidig behandling bor
overvagas.

* Det finns ett varldsomspannande "DBS-register”

* Uppfoljning finns i ca 30 ar pa primar torsionsdystoni, fortsatt god
effekt

* Okande erfarenhet av sekundar dystoni



Ovriga DBS indikationer

* DBS ar en behandling i kommande for patienter med terapiresistent
epilepsi

* | vuxenvarlden, finns mer erfarenhet av biverkningar som svar
depression och forvarring av psykiatriska besvar. | studier bland annat
fran London verkar DBS hos barn tolereras 6verlag bra

* DBS till skillnad fran ex SDR, ar en reversibel behandling



Traskonabb:Bal
aeniceps rex

Utrotningshotad

Blir ca 150 cm
hog!!

(Tack for
uppmarksamheten)




