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Det slappe spaedbarn er en diagnostisk udfordring. Hur-
tig diagnosticering er vigtig for at kunne give en pro-
gnose, yde den bedst mulige behandling og radgive for-
@ldrene i forbindelse med pleje og familieforggelse [1].
Men listen over differentialdiagnoser er lang. Hos over
en tredjedel af bgrnene er drsagen genetisk [2], og hy-
potoni er en del af det kliniske billede i mere end 500
genetiske sygdomme [3]. Der er i litteraturen foreslaet
en reekke algoritmer, der giver en systematisk tilgang til
diagnosticeringen [1, 2, 4]. Der er dog ikke konsensus
om én algoritme, og mange er baseret pa egen klinisk
erfaring eller er af e&ldre dato og beerer preeg af, at iseer
genetikken har udviklet sig betydeligt i de senere &r
[1, 5]. I denne artikel gives et overblik over litteratu-
ren, og en ny algoritme foreslas.

Betegnelsen floppy infant, der pa dansk bedst kan
oversattes til slapt speedbarn, bruges om bgrn, der ved
eller kort efter fgdslen udviser muskelhypotoni. Selvom

g FIGUR 1

Slapt spaadbarn (A-D) og barn med normal tonus pad samme alder (E-F). Laagges det slappe
barn pa ryggen og traekkes mod siddende stilling ved armene, vil hovedet falde bagover og
traekkes efter (A). Ved loft af barnet i aksillen vil den manglende modstand i skuldrene blive
tydelig (skuldersuspensionstest) (B). Barnet ligger relativt stille med »frelar« i hvile (C), og ved
ventral suspension vil barnet folde ind over handen i et karakteristisk omvendt U (D). Det nor-
malt udviklede barn ligger mere uroligt, har ikke »frglar« (E) og vil i ventral suspension flektere
arme og ben samt sgge at holde hovedet oppe (F). (lllustration af Rebecka Lagercrantz fra [7].
Gengivet med tilladelse fra illustrator, forfattere og forlag).

der ofte er tale om medfgdt hypotoni, kan debuten ske
frem til todrsalderen. Hos premature bgrn kan hypo-
tonien forsvinde, ndr barnet opndr en alder, der svarer
til fuldbarenhed [2]. Hypotoni er defineret som en ned-
sat modstand mod passivt straek [6]. Klinisk kan den
erkendes ved brug af en reekke greb, der viser barnets
manglende tonus (Figur 1). Hyppigheden af slapt
spadbarn kan veere sveer at fastsla, da rsagerne er
mange, og hypotoni som symptom derfor ikke altid vil
veere pafaldende. I et studie pd en neonatalafdeling pa
et universitetshospital fandt man hypotoni hos 4,2% af
de indlagte nyfgdte i undersggelsesperioden [8].

BAGGRUND

Pa baggrund af den anatomiske placering af arsagen

til hypotoni inddeles &rsagerne til slapt spedbarn i to
kategorier: 1) centrale (hjernen eller rygmarven) og

2) perifere (perifere nerver, motoriske endeplader eller
muskler) [4].

Ved den kliniske undersggelse foretages der en ini-
tial vurdering af, om arsagen er perifer eller central.

I to studier [5, 9] har man undersggt, hvilke tegn der
bedst kan bruges til at skelne mellem centrale og peri-
fere &rsager. Begge steder fandtes der mangel pa spon-
tane antityngdekraftbevagelser hos bgrnene, hvor ar-
sagen til hypotoni var perifer, mens beveaegelserne var
til stede hos centralt pavirkede bgrn [5, 9]. Fundet pas-
ser med, at hypotoni som regel fplges af muskelsvag-
hed hos perifert pavirkede bgrn, mens centralt pavir-
kede bgrn kan have normal styrke [6]. I det ene studie
fandt man desuden, at manglende senereflekser indike-
rede en perifer frem for en central drsag [5], og i det
andet studie fandt man, at bgrn med en neuromusku-
leer sygdom havde fin opmerksomhed og gjenkontakt
og sjeeldent fremstod cerebralt pévirkede [9]. Tilstede-
vaerelsen af disse tre parametre: antityngdekraftsbevee-
gelser, senereflekser og cerebral pavirkning, kan give
mistanke om en central drsag til hypotoni. Omvendt
vil et fraveer af de tre parametre tyde pa en perifer
arsag.

I dele af litteraturen arbejdes der med endnu to
kategorier for hypotoni: en for akutte og systemiske ar-
sager som sepsis, hjertefejl og andre nonneurologiske/
nonmuskuleere arsager [7, 10] og en, der kaldes hypo-
tonia plus og deekker over hypotoni med en metabolisk
baggrund, hvilket ofte viser sig som hypotoni plus mul-
tisysteminvolvering, hepatomegali, kardiomegali eller
lignende [2].




FORDELING AF DIAGNOSER

Der er fundet seks retrospektive studier af slapt speed-
barn. I dem alle har man undersggt en gruppe slappe
spadbgrn for, hvilke diagnoser der blev tildelt dem.
Tilsammen er der i alle seks studier inkluderet 534
bern, som fik 75 forskellige diagnoser. Da der ikke er
adgang til diagnosegrundlaget for alle bgrnene, kan det
vaere sveert at konkludere noget ud fra tallene, men det
er bemerkelsesvaerdigt, at listen over diagnoser er sa
lang — mange diagnoser er kun givet til et enkelt barn
[3,5,8,9,11, 12]. Ifire af studierne var der meget ens
inklusions- og eksklusionskriterier, hvorfor Tabel 1

og Tabel 2 er lavet pa baggrund af dem [5, 8, 11, 12].
Bemeerk, at bgrn med Downs syndrom (DS) kun er in-
kluderet i to af studierne.

Det ses, at centrale lidelser er hyppigere end peri-
fere, og at metaboliske arsager kun tegner sig for en
lille del af billedet.

Herudover veksler det betydeligt, hvor mange bgrn
der forbliver udiagnosticerede eller far en diagnose
som idiopatisk hypotoni eller benign kongenit hypo-
toni, der hverken kan klassificeres som central, perifer,
metabolisk eller akut. Diagnosen gives, hvor der ikke
kan findes andet end hypotoni. Prognosen for disse
bgrn er staerkt varierende, og diagnosen bgr kun fore-
komme, hvor alle andre muligheder er udelukket
[13].

Den hyppigste enkeltrsag til hypotoni er hypok-
sisk-iskaemisk encefalopati (HIE), der i studierne er
diagnosticeret hos 19% af bgrnene. Herudover findes
selv de mest almindelige diagnoser kun hos < 5% af
bgrnene. DS er en hyppig diagnose i de to studier, hvor
disse bgrn er medtaget.

ALGORITME

Med mange sjaldne diagnoser kan det vaere sveert at
strukturere udredningen af et slapt speedbarn. Her
praesenteres en ny algoritme for udredning. Det er til-
streebt at holde algoritmen simpel, s& den kan bruges
som et praktisk veerktgj ved diagnosticeringen af de
slappe bgrn. Algoritmen fremgar af Figur 2 og vil blive
gennemgaet i de folgende afsnit.
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' FAKTABOKS

» Slapt spadbarn bruges som
betegnelse for hypotone barn op til
toarsalderen.

» Langt den hyppigste arsag til hypo-
toni hos spaedbgrn er hypoksisk-
iskeemisk encefalopati.

» Oftest vil hypotoni veere til stede fra » Mange af arsagerne til hypotoni hos
fadslen, men debuten kan ogsa ske spaedbgrn er sjeldne genetiske syg-
senere. domme, hvilket kan ggre det sveert at

komme i gang med en systematisk

» Barnet fremstéar kludedukkeagtigt .
udredning.

som fglge af den manglende tonus.
» En algoritme kan lette overblikket over

» Arsagerne til hypotoni kan anatomisk . o
diagnosticeringen.

sgges centralt (hjerne, rygmarv) eller
perifert (motoriske endeplader,
muskler).

» Akutte/systemiske eller metaboliske
lidelser kan kraeve hurtig behandling
og ber derfor udelukkes tidligt.

Anamnese

Udredningen af et slapt speedbarn bgr starte med en
grundig anamnese og klinisk undersggelse: 40-50% af
bgrnene kan ifplge studierne diagnosticeres alene pa
denne baggrund [11, 12]. Anamnesen bgr indeholde
information om foraldre, miljg, graviditet og fgdsel.
Om foreeldrene bgr der inkluderes et tregenerationers-
stamtree, herunder information om konsangvinitet.
Desuden bgr der veere oplysninger om relevante mater-
nelle sygdomme, f.eks. diabetes eller myasteni. Infor-
mation om miljg drejer sig om mulige teratogene pa-
virkninger, medicinforbrug eller infektioner hos
moderen.

For graviditeten bgr oplysninger om komplika-
tioner eller ekstra undersggelser og polyhydraminos
inkluderes.

I forbindelse med fgdslen noteres gestationsalder,
fodselsmél, komplikationer, asfyksi, apgarscore og
tidspunktet for hypotoniens debut [2, 6]. Iser ved
fpdselskomplikationer og asfyksi bgr man tidligt have
HIE in mente, da dette er den hyppigste diagnose
(jf. Tabel 2).

E TABEL 1

Kategori, n (%)

Arsager til slapt spaed-
barn inddelt efter kate-

Reference Bern, n centrale arsager perifere rsager metaboliske arsager uklassificerede .
Richer et al 5] 50 33 (66) 17 (34) 0 0 gor
Paro-Panjan & Neubauer [11] 138 113(82) 13(9) 8 (6) 4(3)

Birdi et al [12] 89 48 (54) 12 (13) 0 29 (33)

Laugel et al [8] 144 87 (60) 22 (15) 11(8) 24(17)

Samlet 421 281 (67) 64 (15) 19 (5) 57 (14)

Samlet eksklusive Downs syndrom 367 227 (62) 64 (17) 19 (5) 57 (16)
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E TABEL 2

Arsager til slapt spaedbarn inddelt efter hyppigste enkeltarsager.

Reference

Richer et al [5]

Paro-Panjan & Neubauer [11]
Birdi et al [12]

Laugel et al [7]

Samlet

Samlet eksklusive Downs syndrom

Enkeltérsag, n (%)

hypoksisk-iskemisk intrakranial
Barn, n encefalopati bledning
50 13 (26) 0
138 34 (25) 10(7)
89 5(6) 0
144 29 (20) 12 (8)
421 81(19) 22 (5)
367 81 (22) 22 (6)

Prader-Willis dystrofia spinal
Downs syndrom syndrom myotonica muskulatrofi
- 6(12) 6(12) 1(2)
36 (26) 4(3) 4(3) 3(2)
= 5(6) 2(2) 2(2)
18(13) 4(3) 5(3) 7(5)
- 18 (5) 17 (4) 13(3)
19(5) 17(5) 13(4)

Klinisk undersegelse

I den kliniske undersggelse bgr man have seerlig op-
marksomhed pé dysmorfe traek, der kan pege pa geneti-
ske syndromer, samt organomegali og krampeanfald,
der begge kan veere tegn pd metaboliske/systemiske
sygdomme. Ultralydskanning af abdomen kan ind-
drages. Der bgr foretages en hjerteundersggelse og
pjenundersggelse. Desuden skal man leegge maerke til
kontrakturer, der tyder pd, at barnet har veeret stille i
graviditeten. Hvis grdden er svag, kan det tyde pa en pe-
rifer &rsag eller Prader-Willis syndrom (PWS). En grun-
dig neurologisk undersggelse inklusive kranienerve-
funktionen foretages. Barnets opmerksomhedstilstand
og pjenkontakt samt senereflekser og neonatale reflek-
ser bgr bemaerkes [2, 7]. Herefter startes udredningen
med en reekke blodprgver isar for at udelukke akutte el-
ler metaboliske drsager. Ved multisysteminvolvering el-
ler andre tegn pé en bagvedliggende metabolisk grund
henvises der til litteratur p& omradet, f.eks. Prasad &
Prasads hypotonia plus-udredning [2]. Der er enighed i
studierne om, at metaboliske sygdomme ikke viser sig
med isoleret hypotoni [8, 12]. I tvivistilfeelde er det

dog vigtigt at udelukke metaboliske lidelser, da de ofte
kraever hurtig behandling [2]. I forbindelse med blod-
proverne testes ogsé S-kreatinkinaseniveauet, da ab-
norme niveauer stort set kun ses ved muskuleere lid-
elser [9].

Litteraturgennemgang og tvaerfaglighed

Allerede herefter er ogsé en litteraturgennemgang og
tvaerfaglig konference indskrevet. I et studie blev det
pavist, at man fra at have fundet en diagnose hos 50%
fandt en diagnose hos 59% efter konsultation med litte-
raturen [11].

Det er iseer dysmorfe traek, der kan give mistanke om
specifikke genetiske sygdomme. Den tvaerfaglige konfe-
rence bgr seerligt inkludere en genetiker og en paediater
samt en neonatolog eller en neuropaediater. Tveerfaglig
konference er medtaget i forslaget til ny algoritme med
tanke pd, at mange af de mindre hyppige arsager netop
er sjeldne genetiske sygdomme.

Perifer vs. central

Herefter er den almindelige opdeling i central og peri-
fer bibeholdt. Vurderingen kan hvile pé tre kriterier:
1) cerebral pavirkning, 2) reflekser og 3) antityngde-
kraftbevaegelser. I nogle studier har man dog pépeget,
at vurderingen ikke altid holder stik: I et studie blev
den positive pradiktive veerdi af vurderingen under-
sogt, og det blev fundet, at den var 86%, nér drsagen
formodedes at veere central, og 52%, nar arsagen vur-
deredes at veere perifer [8]. P& baggrund af dette er en
reekke test felles for den centrale og den perifere gren.

Saerlige overvejelser

Selvom bgrn med PWS som regel vil ende i den cen-
trale kategori, er det ogsa foreslaet at teste for PWS i
den perifere kategori, idet PWS kan veere sveert at gen-
kende [5, 8]. I et af studierne, hvor bern med central
hypotoni ellers blev forsggt udelukket, blev 4,8% af
bgrnene diagnosticeret med PWS [8]. Da PWS i 70% af
tilfeeldene skyldes en mikrodeletion pa det paternelle
kromosom, kan det ofte detekteres ved array compara-
tive genomic hybridization (array-CGH). Da det imidler-
tid er en relativt hyppig diagnose hos slappe spaedbgrn
(5%, jf. Tabel 2), er det her medtaget som selvsteendig
test, bl.a. for ikke at overse de ca. 30%, hvor syndromet
skyldes metyleringsaendringer eller uniparental disomi
[14].

Af andre overvejelser foreslés spinal muskelatrofi
testet, hvis barnet fremstér med perifert baseret hypo-
toni, men i gvrigt vagent og cerebral intakt [15]. Dys-
trofia myotonica bgr ogsa overvejes, og her kan man
leegge maerke til specifikke tegn hos moderen: slap an-
sigtsmuskulatur og langsom lgsnen af hdnden efter et
héndtryk [16].

Screeningstest

Herefter forslés array-CGH som genetisk screenings-
undersggelse, hvis der stadig ikke er fundet en diag-
nose. Array-CGH kan bruges til at vise deletioner og du-
plikationer, men viser ikke balancerede translokationer
eller punktmutationer [14]. Den vil derfor som ud-




gangspunkt veere darlig til detektering af f.eks. reces-

sive sygdomme, men kan stadig give nyttige oplysnin-
ger om f.eks. loss of heterozygosity eller hidtil ukendte
duplikations- eller deletionssyndromer. Stér man her-
efter stadig pa bar bund, kan andre test som muskel-

biopsi, elektromyografi eller nerveledningsundersggel-
ser overvejes. Nér alle kendte muligheder er udtomt,
kan eksomsekventering eventuelt overvejes efter aftale

med en genetiker.

DISKUSSION

Nogle algoritmer leder til specifikke diagnoser [1].
Dette er ikke tilfaeldet her, da det vurderes at veere for

diagnoser er dog medtaget i algoritmen: fgrst og frem-
mest HIE. I den forbindelse bgr man desuden vere op-
marksom p4, at visse metaboliske sygdomme i sjeeldne
tilfaelde kan ligne HIE. Dette geelder isaer hos bgrn, hvor
perinatal asfyksi ellers ikke er oplagt.

I de studier hvor DS er medtaget, udger bgrnene
med denne lidelse ogsé en stor del af grupperne. Med
den preenatale screening for DS formodes gruppen at
veere relativt lille i Danmark. Men DS er stadig relevant,
iseer hvis risikovurderingen ikke har resulteret i moder-
kageprgve e.l. DS er for det meste relativ let genkende-
lig klinisk, men ved tvivl er det simpelt at foretage en
karyotype. Herudover er det isaer PWS, dystrofia myo-
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kompliceret at lave og bruge en algoritme, der deekker
s& mange forskellige diagnoser — iszr da der er mange
sjaeldne arsager, og den derfor formentlig altid vil veere
mangelfuld. I stedet skal algoritmen ses som et hurtigt
overblik over, hvilke test der er relevante. De hyppigste

tonica og spinal muskelatrofi, der bgr overvejes som

specifikke diagnoser.

Et slapt spaedbarn kan ofte veere sveert at udrede, og
maske kraver det andre og flere test. Men forh&bentlig

vil denne algoritme kunne bruges som et redskab og

g FIGUR 2

Grundig anamnese (inkl. graviditet, fodsel og perinatale omstandigheder)
samt familiehistorie

Grundig klinisk undersggelse inkl. hareundersagelse, synsundersagelse,
ekkokardiografi og evt. ultralydundersegelse af abdomen

v

Blodprever: haematologi, infektionstal, levertal, kreatinkinase, laktat,
syre-hase-forhold, elektrolytter, glukose, ammonium, thyroideatal, B,,,
urat, P-aminosyrer, karnitin og acylkarnitin

Desuden en urinmetabolisk screening

v

Tveerfaglig konference
Litteraturgennemgang

v

Algoritme til udredning

Hypoksisk-iskaemisk af slapt spadbarn.

encefalopati?
Multisysteminvolvering:
hypotonia plus?

Akutte lidelser (f.eks. sepsis,
meningitis, encefalitis)?
Metabolisk: hypotonia plus?

v
Central
+ cerebral pavirkning
+ reflekser
+ antityngdekraftbeveaegelser

'

Billeddiagnostik:
MR-skanning af hjerne og
evt. andet

Test for Prader-Willis syndrom

\

<+

v v

Evt. dysmorfe treek Evt. familizere dispositioner

v v

Specifik genetisk Specifik undersagelse

undersagelse? (f.eks. myastenia, dystrofia
myotonica eller anden
genetisk)

v
Perifer
- cerebral pavirkning
- reflekser
- antityngdekraftbeveegelser

v

Test for Prader-Willis syndrom
Spinal muskelatrofi
Billeddiagnostik, f.eks.
MR-skanning af hjerne eller
muskler

v

v

Array-CGH
Evt. andre genetiske test

Y

EMG/muskelbiopsi/andre specifikke
test/ metaboliske/genetiske

CGH = comparative genomic hybridization; EMG = elektromyografi.
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klinisk retningslinje til hurtigere at komme pa rette vej
mod en korrekt diagnose.

SUMMARY
Susanne Christiansen & Maria J. Miranda:

An algorithm for diagnosis of the floppy infant
Ugeskr Laeger 2015;177:V05150378

The term "floppy infant" is used for describing children
presenting with muscle hypotonia at or shortly after birth.
These floppy infants are usually a diagnostic challenge due
to the many rare and genetic causes of hypotonia. It is
common to start by classifying the hypotonia as peripheral
or central, but even from here the path to a diagnosis can
be long. This article reviews the literature, mostly retro-
spective studies done on floppy infants and presents a new
simplified algorithm to help guide the diagnostics of the
hypotonic children.
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