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Spasticitet

DEFINITION

Spasticitet ar en sensorimotorisk rubbning orsakad av en CNS-skada. Patofysiologin &r annu inte
helt klarlagd. Forlusten av inhibitoriska reticulospinala banor ger upphov till 6kad excitabilitet i
dynamiska gamma- och alfaneuron. Den sensorimotoriska rubbningen karaktériseras av en
hastighetsberoende o6kning i tonisk strackreflex med forstarkta senreflexer, orsakade av
hyperexcitabilitet av strackreflexer som en komponent i det 6vre motorneuronsyndromet [1]. Det
dvre motorneuron syndromet innefattar bade positiva symtom som 6kad muskeltonus, forstarkta
senreflexer, klonus och negativa symtom som pares, uttréttbarhet samt forlust av dexteritet
(patienten kan inte sérskilja finmotoriska rorelser i extremiteten) [2]. Utan behandling 6kar risken
for rheologiska forandringar som kontraktur, fibros och atrofi och risken for komplikationer t.ex.

trycksar okar.

INCIDENS
Spasticitet drabbar ca 60 % av MS patienterna [3-5] och i ca 30 % é&r spasticiteten sa svar att

funktionsformagan paverkas patagligt [3]. Spasticitet & sdlunda bade vanligt och ett stort
problem for manga MS-patienter. Vid MS dominerar spasticiteten i de nedre extremiteterna och
den &r huvudsakligen orsakad av ryggmargslesioner. Svarighetsgraden av MS spasticiteten
varierar enormt mellan olika individer och forvérras ofta under sjukdomens progressiva fas men
kan ibland paradoxalt minska trots ett dkande handikapp och hjalpbehov. Initialt foreligger ofta
extensorspasmer fr.a. nattetid och under morgonen. Med Okad progression tilltar
flexorspasmerna, som kan vara smartsamma, och ibland ger plétsliga tonusférluster och fall..Vid

MS skov kan spasticiteten tillfalligt dka.
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BEHANDLING
Behandling av spasticitet skall foregas av en noggrann genomgang av patientens funktion, malen

med behandlingen och de potentiella riskerna med olika terapier. Till skillnad mot CNS skador
som orsakats av trauma eller stroke sa forandras utbredningen och graden av spasticitet vid MS
under sjukdomsforloppet. Det ar saledes viktigt att kontinuerligt folja utvecklingen av
muskeltonus och dess paverkan pa olika funktioner for att individuellt kunna anpassa

spasticitetsbehandlingen.

Sjukgymnastisk behandling av spasticitet har ofta bristfallig effekt. Denna behover darfor
kombineras med per oral farmakologisk behandling. Vid svar para- eller tetraspasticitet kan
intratekal baklofenbehandling 6vervédgas. Vid fokal spasticitet t.ex. spastisk spetsfot eller vid
regional spasticitet t.ex. adduktorspasticitet, sa ar den intramuskulara botulinumtoxin
behandlingen den mest lampade behandlingen. Kirurgisk behandling som tenotomier, myotomier

och rhizotomier anvands i mycket liten omfattning numera vid spasticitetsbehandling.

Malet for behandlingen &r att minska spasticiteten, utan att oacceptabla biverkningar uppstar eller
att patientens muskelstyrka forsdmras i alltfor hog grad. Patientens funktion och livsbetingelser
skall bibehallas eller helst forbattras. Ofta anvander MS patienter sin spasticitet vid forflyttningar,
stadende och gaende. Avvagningen mellan tillracklig spasmolytisk effekt med samtidigt bevarande

av funktionsformaga ar den stora utmaningen med behandlingen.

Kliniska mal:

« att minska muskeltonus och oka rorelseomfanget i extremiteten

* att minska smértan som uppkommer i samband med spasticiteten
« att minska klonus och spasmfrekvens

« att forhindra kontrakturer och dekubitus

« att forbattra forflyttningsférmagan

« att forbattra hygien, tarm- och blaskontroll samt sexualitet

« att underlatta varden av patienten
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« att minska sekundéra psykiska problem och 6ka livskvaliteten

UTVARDERING AV SPASTICITET
Vid all intervention bor objektiva matmetoder anvéndas for att utvardera behandlingseffekten.

Ofta anvénds en kombination av skattningsskalor for spasticitet och métning av patientens
funktionsgrad och ibland kan ocksa livskvalitetsskalor vara av varde. Vid MS spasticitet, som

ofta drabbar nedre extremiteterna, foreslas utvardering med;

Spasticitets skalor

Modifierad Ashworth skalan [6]

méter motstandet i en extremitet vid passiv rorelse dver en led
Adductor tone rating scale [7]

Specifik skala for adduktorspasticitet

Spasm frekvens skala [8]

Funktions skalor

Livskvalitets skalor

FAKTORER SOM OKAR SPASTICITET

Nociceptiva stimuli orsakade av infektioner t.ex. urinvagsinfektioner, obstipation, urinretention,
dekubitus eller daligt passande ortoser kan ¢ka spasticiteten och skall om mojligt undvikas eller
behandlas. Olika typer av smarta kan forvarra spasticiteten. Den kan ocksa oka vid MS-skov eller
vid lakemedelsbehandling, speciellt bor selektiva antidepressiva medel (SSRI) [8] och

betainterferon [9, 10] uppméarksammas.

SJUKGYMNASTIK & ARBETSTERAPI
For att patienten skall uppna malen med spasticitetsbehandlingen bor samtidig rehabilitering
erbjudas med sjukgymnastiska behandlingsmetoder och strategier. Viktigt ar att patienten

utbildas i de faktorer som paverkar spasticiteten, vilka komplikationer som kan uppsta samt hur
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traning kan motverka denna utveckling. Terapin omfattar oftast riktad mobilisering av drabbade
muskler och leder for att vidmakthalla eller dka muskellangd, styrka och rorelseomfang.
Behandlingen omfattar ofta olika tekniker for stdaende, gang- och forflyttningsteknik,

kroppshallning samt anvandande av olika hjalpmedel.

PERORALA LAKEMEDEL
Forstahandsval

Baklofen ar ofta the drug of choice” vid per oral spasticitetsbehandling. Valdokumenterad effekt
har ocksa visats pa MS spasticitet med diazepam samt licenspreparaten tizanidin och dantrolene.
Gabapentin utgor det senaste tillskottet i behandlingsarsenalen. Detta antiepileptika har
tillsammans med sin effekt pa neuropatisk smarta dven visat sig ha en spasmreducerande och
tonussankande effekt. En Cochrane rapport kunde inte finna vetenskapligt stod for att nagot av
preparaten var battre an nagot annat [11]. Cannabis-baserade lakemedel har visat effekt pa
neuropatisk smarta vid MS [12] men behandlingen har tidigare saknat objektivt stod mot
spasticitet [13]. Nyligen publicerade studier visar dock att cannabis-baserade lakemedel kan ha
spasmolytisk effekt [14-17] och licensforskrivning kan ¢vervégas nar annan terapi inte ger
tillracklig effekt. Emellertid &r neuropsykiatriska och gastrointestinala biverkningar relativt

vanliga och nagra fall av epilepsi har rapporterats [18].

All per oral spasmolytisk behandling skall langsamt trappas upp for att minska risken for
besvarande biverkningar (tabell 1). Ofta avtar biverkningarna 1-2 veckor efter att den
terapeutiska dosen uppnatts. Trots gradvis 6kning av dygnsdosen ar det emellertid relativt vanligt
att en tillfredstallande spasmolytisk effekt uppnas forst vid doser som patienten inte kan tolerera.
Det kan da vara av varde att antingen byta till ett annat preparat, alternativt sanka dosen och
kombinera behandlingen med ett annat l&kemedel, och déarigenom undvika besvédrande

biverkningar men anda uppna en god spasmolytisk effekt.
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Tabell 1. Dosering av per oral spasmolytisk behandling

Lakemedel | Start dos Dosokning Doser Max dos/dygn
Baklofen 5mg x 2-3 5 mg/ 4-7 dgr 4 80-100 (120) mg
Diazepam 2mgx 2 alt 2-5 mg/3-5 dgr 1-3 60 mg

5 mg till natten
Dantrolene | 25 mg x1 25 mg/4-7 dgr 4 400 mg
Tizanidin 2-4 mg till natten | 2 mg/2-4 dgr 2-3 36 mg
Gabapentin | 100 mg x 3 300 mg/1-3 dgr 3-4 3200 mg

Den kliniska effekten och biverkningarna ar likartad mellan de olika lakemedlen trots olika
verkningsmekanismer (Tabell 2). Behandlingseffekten bestar i en minskning av saval
muskeltonus, hyperreflexi, spasmfrekvens som klonus. Det ar viktigt att tanka pa att samtliga
lakemedlen ocksa ger upphov till muskelsvaghet. MS patienter anvander ofta sin spasticitet vid
forflyttningar, staende och gdende. Man kan saledes forsamra patientens funktion med
behandlingen. Tizanidin anses ge upphov till mindre muskelsvaghet [19, 20]. Nar per oral
spasmolytisk behandling satts ut sa skall det alltid ske gradvis. Allvarliga abstinenssymtom kan
annars uppsta. | mer eller mindre grad ger samtliga lakemedel aven upphov till likartade
biverkningar (Tabell 2). De vanligaste ar sedering, orkesléshet, konfusion och omtdckning.

Viktiga sdrdrag och papekanden tas upp nedan och i tabell 2.

Baklofen (Baklofen®, Lioresal®) behandlingen inleds med lag startdos och dosen okas gradvis
(tabell 1). Den effektiva dygnsdosen ar 80-100 mg, men ungefar 20% av patienterna kraver hogre
dos an 80 mg [4]. Den korta halveringstiden pa cirka 3,5 timmar medfor att tabletterna oftast tas 4

ganger dagligen.
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Diazepam (Stesolid®, Diazepam®) har lang halveringstid pa 20-80 timmar vilket medfor risk for
ackumulering. Begrénsad anvandbarhet pga risk for toleransutveckling och beroende.

Lampligaste anvandningsomradet ar som spasmolytikum till natten.

Dantrolene (Dantrium®, licens) dar ett perifert verkande preparat som hadmmar kalcium
frisattningen i muskeln. Eftersom 6vriga lakemedel (Tabell 1) ar centralt verksamma i CNS sa
Overvégs ibland dantrolene vid behov av kombinationsbehandlingar. Risken for hepatotoxisk
biverkan maste dock beaktas och galler framfor allt patienter som behandlats med hoga doser
(>300 mg/dag) under lang tid (>60 dagar), och kvinnor 6ver 30 ar som samtidigt Gstrogen-

behandlas. Folj leverstatus!

Tizanidin (Sirdalud®,Zanaerx®,Iicens) har ofta en starkt sederande effekt. Behandlingen bor
darfor startas som nattmedicinering. En modifierad tablett beredning har tagits fram pa 6 mg.
Denna ger en jamnare plasmakoncentration och behdver endast doseras 1 gang/dygn. Aven
tizanidin har visat sig ge muskelsvaghet men den &r mindre uttalad &n for dvriga preparat [19,

20]. Den levertoxiska effekten ar reversibel. Folj leverstatus!

Gabapentin (Gabapentin®, Neurontin®) har i nagra fa studier visat effekt pa MS spasticitet [21,
22]. Behandlingen tolereras ofta vél. Det &r relativt vanligt med samtidig neurogen smarta och

spasticitet. | dessa fall kan gabapentin vara ett Iampligt behandlingsalternativ.



[Metodbok MS

Spasticitet ]

Tabell 2. Verkningsmekanismer och biverkningar

Lakemedel | Verkningsmekanism | Halveringstid Vanliga Observera!
timmar biverkningar
Baklofen GABA-B agonist 3,5 Sedering, Plotslig utsattning kan
omtockning, ge konfusion,
konfusion, nedsatt | hallucinos, epileptiska
kognition, kramper
illamaende, ataxi
Diazepam GABA-A agonist 20-80! Sedering, Risk for
omtockning, ackumulering.
konfusion, nedsatt | Toleransutveckling,
kongition, abstinens, beroende
depression, ataxi
Dantrolene | Hamning av Ca++ 15 Mild sedering, Hepatotoxicitet! Folj
frisattningen fran generell leverenzymer
sarcoplasmatisk muskelsvaghet,
reticulum i muskeln. omtockning,
Perifert verkande! illamaende, diarré
Tizanidin Alfa-2 agonist 2,5 Muntorrhet, Leverpaverkan! Folj
sedering, leverenezymer
omtdckning, mild
hypotension
Gabapentin | Okand, GABA 5-7 Sedering,
liknande omtdckning, ataxi,
nedsatt kongition
Andrahandsval

Andra ldkemedel som har visat spasmolytisk effekt vid MS &ar klonidin, cyproheptadin och

clonazepam. Dokumentationen av dessa preparat & dock betydligt s&mre. Clonazepam kan

Overvégas vid nattliga spasmer.

Klonidin (Catapresan®): Alfa-2 agonist, startdos 37,5 mcg x 2, 6kas gradvis till max 400

mcg/dag fordelat pa 3-4 doser (plaster 01-0,2 mg/vecka, licens). Minskar spasticitet, spasmer

och klonus. Biverkan: bradycardi, hypotension, depression, torr mun, obstipation, sedering, och

medvetandegrumling. Folj puls och blodtryck!
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Cyproheptadin (Periactin®): Histamin och serotonin antagonsit med antikolinerga och sedativa
effekter. Startdos 4 mg till natten, 6kas med 4 mg var 3-4 dag till vanligtvis 4-8 mg x 3, maxdos

36 mg/dag. Biverkan: muntorrhet, sedering, urinretention, illamaende.

Clonazepam (Iktorivil®): GABA-A-agonist, 0,25-0,5 mg till natten initialt. Okas till 0,5 mg x 3,
maximalt 3 mg/dygn. Halveringstid 18-28 timmar! Effektiv vid nattliga spasmer. Biverkan:

sedering, konfusion och muskelsvaghet

OVRIGA BEHANDLINGAR AV MS SPASTICITET

Intratekalt baklofen

Intratekalt administrerat baklofen givet med en programmerbar inopererad pump (SynchroMed,
Medtronic Inc.) och katetersystem har visat sig vara en kraftfull och saker behandling vid fr.a.
svar spinalt medierad spasticitet. Aven om man numera dven behandlar spasticitet efter cerebrala
skador sa utgér MS tillsammans med traumatiska spinala skador de stora behandlingsgrupperna.
Fransett en randomiserad dubbel-blind studie [23] s& grundar sig MS data huvudsakligen pa
Oppna studier [24].[25-27]

Farmakokinetik: Baklofen har 1ag fettl6slighet och passerar darfor daligt blod-hjarn barridren vid
per oral behandling. Hoga blodkoncentrationer kravs for att na terapeutiska effekter vilket 6kar
risken for biverkningar. Genom att administrera baklofen intratekalt undviker man dessa
svagheter. Baklofen kan da direkt verka pa GABA B receptorerna som fr.a. aterfinns i de spinal
bakhornen. Intratekalt baklofen ger minst fyra ganger hogre koncentration i likvor jamfort med
peroral baklofenterapi trots att dosen som regel &r 1/100 av den som ges vid peroral behandling.
Koncentrationen lumbalt ar fyra ganger hogre an cisternalt, vilket ar viktigt att kanna till vid
Overdoseringar. Den kliniska effekten vid en testdos kommer redan efter 1/2 till 1 timme och
maximal effekt uppnas efter cirka 4 timmar. Vid kontinuerlig infusion kommer effekten forst

efter 6-8 timmar och steady state nas efter cirka 72 timmar.
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Indikation: Svar kronisk spasticitet dar patienten inte svarar tillfredstallande pa oral behandling
eller da patienten inte tolererar behandlingen. Vid stillningstagande till intratekal
baklofenbehandling skall intratekala testdoser ge signifikant spasmolytisk effekt. Via
lumbalpunktion sprutas da 25-50 mcg baklofen in och effekten avlases. Testdosen Okas sedan
med 25 mcg per dag, upp till en maximal dos pa 100 mcg. Om patienten far en klar spasmolytisk
effekt kan hon/han vara lamplig for denna typ av behandling. Patienten skall vara valinformerad

behandlingen dven minskar muskelstyrkan.

Baklofenpump

Rild 3

Behandling: Baklofen ges via en elektriskt driven programmerbar pump (SynchroMed,
Medtronic Inc.) som inopereras subkutant oftast nedtill pa vanster sida av buken. Det finns dven
gasdrivna pumpar som inte narmare berdrs har. Fran pumpen anléggs en kateter som tunneleras
subkutant och fors in lumbalt och laggs upp till cirka Th10-niva (bild 3). Pumpen styrs via
telemetri med en dator. Baklofenet i pumpen har en hallbarhet pa upp till tolv veckor. Vid

aterfylining extraheras kvarvarande baklofen och nytt baklofen injiceras in i pumpen genom ett
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silikonmembran. Viss toleransutveckling sker, vilket gor att dosen maste okas till ungefar den
dubbla under de forsta 6-12 manaderna. Darefter ar dosnivan relativt stabil. Dygnsdosen av
intratekalt baklofen varierar stort mellan olika individer med terapeutiska doser mellan 10-800
mcg/dygn. Komplikationer: ofta av teknisk natur som stopp i katetersystemet pa grund av
knickbildningar, brott och ocklusioner. Vid operationen far enstaka patienter sarinfektioner och
senare, om pumpen ligger mycket ytligt, subkutant eroderad hud. Intoxikation: Det &r viktigt att
ha respekt for behandlingen da det finns risk for intoxikationer. Dessa yttrar sig som tilltagande
hypotoni och centralnervosa effekter som slohet, dasighet, illamaende och krakningar. Tillstandet
kan sa smaningom utvecklas till medvetsloshet, blodtrycksfall och andningsdepression. Patienten
maste vid intoxikation tas in pa IVA for observation och om andningen &r patagligt paverkad
skall patienten fa respiratorvard. Effekten kan kortvarigt hdvas genom att intravendst ge
fysostigmin (1-2 mg), och att CSF dé&refter tappas ur (30-40 ml CSF) for att spada ut effekten av
det intratekalt givna baklofenet. Kliniska effekter och behandlingsfordelar: Mycket god effekt pa
spinalt medierad para- och tetraspasticitet med fa biverkningar. Den spasmolytiska effekten &r
patagligt storre pd de nedre extremiteterna jamfort med de ovre. Dosen kan med telemetri
varieras under dygnet. Detta innebdr att hogre doser kan ges nér spasticiteten & som mest
besvarande t.ex. nattetid och lagre doser ges nadr patienten har behov av viss tonus t.ex. vid
forflyttningar. Organisatoriskt atagande: Intratekal baklofenbehandling kraver en val organiserad
verksamhet med god erfarenhet av behandlingen. Mycket lakar- och sjukskotersketid atgar vid
behandlingen. Det ar lampligt att fa ldkare och sjukskoterskor skoter verksamheten for att

minimera risken for misstag.

. . . . . ® ®
Intramuskulér botulinumtoxinbehandling med botulinumtoxin A (Botox , Dysport

Xeomin®) och B (Neurobloc®)

Indikation: Botulinumtoxin A har i flera studier visat sig ha en god effekt pa fokal spasticitet,
framfor allt i 6vre extremiteterna. Vid MS har intramuskulédr botulinumtoxinbehandling god
effekt vid fokal och regional spasticitet och anvands fr.a. vid spastisk spetsfot, adduktorspasticitet

(orsakar saxgang och férsvarar miktion, defekation och hygien), spastisk héftflexion samt vid

10
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spasticitet som drabbar de 6vre extremiteterna. | 3 randomiserade dubbel-blind studier [25-27]

som specifikt inriktats pa MS spasticitet och i flera dppna studier, har en signifikant 6kning av
rorelseomfang, sankning av tonus och spasmfrekvens uppnatts. Klinisk effekt: Kommer efter 1-3
dagar, maximal effekt uppnas efter 2-6 veckor. Injektionen maste som regel fornyas efter 3-6
manader. En vanlig dos i en dvre extremitet ar cirka 100-200 enheter Botox och i en nedre
extremitet cirka 200-300 enheter Botox . Totaldosen vid varje behandlingstillfélle bor inte
Sverskrida 400-600 enheter Botox . Botulinumtoxinet spads till 100 enheter/ml nar mindre
muskler behandlas (t.ex. hand och underarmsmuskulatur) och till 10-50 enheter/ml nér storre
muskler behandlas (t.ex. benens adduktorer) for att begrénsa respektive ¢ka diffusionen ut i
muskulaturen. Ofta anvands multipla injektioner/muskel for att 6ka effekten. Nar injektionerna
ges anvands en enkel EMG-utrustning med en unipolar nal. Lakaren lyssnar pa muskelaktiviteten
i muskeln och vet da att nalen &r ratt placerad i muskeln innan botulinumtoxinet injiceras. De
olika botulinumtoxinpreparaten skiljer sig vasentligt at avseende formulering, farmakologiska
och farmakokinetiska egenskaper att de inte direkt kan ersétta varandra [28]. Vid intramuskul&r
behandling forefaller Botox dock vara eqvipotent med Xeomin' [29] medan en enhet Botox

I ® 0 - I - -
forefaller motsvara ca 3-4 enheter Dysport .Under senare ar finns dven ett botulinumtoxin B

(Neurobloc® ) tillgangligt som ett behandlingsalternativ. Det har fr.a. kommit att anvéndas i de
fall dér patienten utvecklat resistens mot botulinumtoxin A. Tyvarr verkar det som om patienter
som utvecklat neutraliserande antikroppar mot botulinumtoxin A &ven gor det mot B toxinet.
Behandlingen startas med totalt ca 5.000- 10.000 enheter. Vid jamforelse med A toxinet ar det
terapeutiskt fonstret mindre, behandlingseffekten nagot kortare och biverkningarna fler (vanligast
muntorrhet och dysfagi). Verkningsmekanism: Botulinumtoxin blockerar den kalciumberoende
frisattningen av acetylkolin presynaptiskt. Handlaggning: Toxinet forvaras frystorkat och spéds
fore anvandning med fysiologisk koksaltlosning. Fordelar: Fa biverkningar. Patienten far inte
systemiska bieffekter av behandlingen. Lakaren kan specifikt behandla de muskler som é&r

spastiska och effekten kan graderas och modifieras individuellt utifran tidigare behandlingseffekt.

11
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Behandling av spasticitet vid M$S

Karaktarisera och konsekvensbeskriv spasticiteten.
Utlésande/aggreverande stimuli (UVI1, dekubitus...)

Fysikalisk terapi —pp | Peroral behandling

<7\

Spasticitet i
H funktionell . Otillfredsstallande effekt
enhet Oacceptabla biverkningar Tillfredsstéllande effekt
Muskelblockad Multisegmentell Intratekal
(Botulinumtoxin A/Fenol) spasticitet — baklofenbehandling
Nervblockader - -

\ Kan anvandas tillsammans /

Handkirurgi, Ortopedi, Rhizotomi

Bild 4

Kylvastbehandling
Den dokumenterade effekten &r bristfallig. Manga patienter upplever en kortvarig
funktionsforbattring med kylvast. En del patienter anvénder den i hemmet. Vissa har rapporterat

att gangférmagan forbattrats.

FLODESSCHEMA FOR SPASTICITETSBEHANDLING (BILD 4)
Basen for en framgangsrik spasticitetsbehandlingen ar en noggrann utvérdering av spasticiteten:

1) paverkar spasticiteten nagon funktion (gang, forflyttningar, pa- och avkladning...)? 2) ger
spasticiteten upphov till smarta eller andra obehag? 3) finns risk for komplikationer (kontrakturer,
dekubitus...)? Man bor darefter identifiera malen med behandlingen och vilken eller vilka
behandlingar som ar mest lampliga. Undvik eller behandla faktorer som inverkar negativt pa
spasticiteten (urinvagsinfektioner, smérta...). Per oral behandling av spasticitet kombineras ofta
med sjukgymnastik och arbetsterapi. | de fall spasticiteten ar fokal eller begransad till ett fatal
muskelgrupper kan intramuskuldr botulinumtoxin behandling vara forstahands behandlingen.
Denna ar mer specifikt riktad och saknar de systemiska biverkningarna som ofta hammar MS

12
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patienten. Behandlingen skall alltid associeras till sjukgymnastisk behandling. Nar den per orala
behandlingen inte ger tillracklig effekt eller orsakar oacceptabla biverkningar far andra
behandlings alternativ Gvervagas. Vid svar multisegmentell spasticitet som ger para- eller
tetraspasticitet kan intratekal baklofenterapi vara den mest l&mpliga behandlingen. Vid mer
lokaliserad spasticitet i en funktionell enhet, t ex en arm, &r intramuskulart botulinumtoxin

behandling mer  lamplig. Dessa tva behandlingar kan &en  kombineras.
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