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Arthrogryposis multiplex congenita (AMC) er ikke en
diagnose, men et klinisk fund. AMC er karakteriseret
ved medfgdte ledstramninger i to eller flere omrader
pa kroppen, altsa mere end blot klumpfod eller hofte-
luksation. »Arthron« er graesk og betyder »led«, »gry-
posis« betyder »kroget« [1-5]. Nedsatte fosterbevae-
gelser er associeret med alle former for artrogrypose,
og arsagerne er multifaktorielle.

Amyoplasi opstar formentligt sporadisk [1], og
distal AMC, hvoraf der er beskrevet ti typer, er alle
dominant arvelige [3, 6]. Bdde amyoplasi og distal
AMC er undergrupper af AMC. De er hyppige arsager
til AMC, hvis den neurologiske funktion i gvrigt er
normal [3, 4]. AMC kan skyldes udviklingsanomalier
i centralnervesystemet (CNS), perifere nerver (PN),
motorisk endeplade, muskler og/eller bindevav.

Der kan ogsa vaere underliggende metaboliske syg-
domme. Endelig kan kromosomdefekter og miljgfak-
torer som flerfoldsgraviditeter vaere genesen. Kend-
skab til de forskellige &rsager til AMC og de anvendte
klassifikationer er essentiel for at kunne stille den
rette diagnose [1, 2, 4, 5].

Fosterbeveagelserne starter omkring syvende gra-
viditetsuge og giver basis for normal vaekst og udvik-
ling af led og tilstadende veev [7]. Nedsatte fosterbe-
vaegelser kan medfere ledstivhed og dannelse af
pterygium pga. abnorm bindeveevsdannelse omkring
leddet og dermed pavirket abnorm muskel- og sene-
vaekst. Muskelmassen kan vare reduceret, og histolo-
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Klassifikation af medfgdte ledkontrakturer og subklassifikation af AMC ifglge [1]. Subklassifikatio-
nen af AMC ud fra graden af organpavirkning ses til hgjre i figuren. Formalet er at definere rele-
vante differentialdiagnoser og forsgrge at bedgmme, om tilstanden kan vaere genetisk betinget.
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AMC = arthrogryposis multiplex congenita.

gisk finder man fibrose og fedtinfiltration mellem fi-
brene. AMC er ikke ngdvendigvis en progredierende
tilstand, men der er hyppigt recidiverende deformite-
ter efter korrektion, pga. den periartikulare fibrose
og fortykkede ledkapsel [4].

Selv om AMC er et relativt hyppigt klinisk fund,
findes der ingen populationsundersggelser i Danmark
af de forskellige former af lidelsen. Formalet med
denne artikel at give klinikeren indsigt i klassifika-
tion, eetiologi, patogenese, diagnostik og behand-
lingsprincipper og samtidig understrege vigtigheden
af at etablere en — gerne tidlig — diagnose, da pro-
gnose og timing af behandling er afhaengig af etiologi
[1,4,8].

EPIDEMIOLOGI

AMC kan knyttes til ca. 400 forskellige kliniske
tilstande hos bgrn. Der er p.t. 155 syndromer regi-
streret med en genetisk komponent relateret til artro-
grypose [9]. Praevalensen er 1:3.000-5.000 levende-
fpdte, med ens kgnsratio [1-3, 10]. Ca. 1:200 nyfgdte
har ledkontrakturer; isoleret klumpfod eller hofteluk-
sation ses hos 1:200-500 [2]. Amyoplasi er den hyp-
pigste arsag, hvis den neurologiske funktion i gvrigt
er normal (1:10.000) (25-30%) [1]. Neurogen AMC,
der er relateret til udviklingsanomalier i CNS, er den
stgrste gruppe (70-80%) [7].

KLASSIFIKATION, ZATIOLOGI OG PATOGENESE
Klassifikation af medfgdte ledkontrakturer ses i
Figur 1. Subklassifikationen af AMC til hgjre i figuren
beskriver organpévirkningen med henblik pa at defi-
nere relevante differentialdiagnoser og bedgmme,
om tilstanden kan veere genetisk betinget [1, 2, 4, 5].

Amyoplasi

Amyoplasi kaldes ogsa »klassisk« AMC [1]. Amyo-
plasi, der betyder ingen muskelvakst, har nogle ser-
lige kliniske karakteristika, der er vigtige at kende for
at kunne adskille tilstanden fra de gvrige typer AMC
(Figur 2)[1]. Specielt skal man bemarke manglende
bejefure- og hudimpressioner over pavirkede led som
tegn pé binding af hud til underliggende knogle, og
muskelkraften er nedsat i de lednaere muskler. Amyo-
plasi kan vaere associeret med tarmatresi, thorax- og
abdominalvaegsdefekter samt kardiovaskulare og re-
nale anomalier. Herudover kan der ses partiel age-
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Amyoplasi og distal artro-
grypose.

OMIM = Online Meddelian Inheritance in Man.
a) Medfgdt krumning af 4. og 5. finger som fglge af skaeve ledflader (nedsat passiv ekstension i proksimale interfalangealled).
b) Som ved kamptodaktyli, men med normale ledflader.
¢) Klumpfod.

nesi af fingre og taeer. Bgrn med amyoplasi har oftest
normal intelligens og normal sensibilitet [1].

Der er ingen sikre praedisponerende genetiske
faktorer eller miljgfaktorer til amyoplasi [1, 11].
Patogenesen kan have basis i pavirket blodcirkulation
hos fosteret tidligt i graviditeten (uge 7), hvilket kan
medfgre hypotension og hypoksi af de motoriske for-
hornsceller med underudvikling af muskelvav, der er-
stattes af fedt- og bindeveev [1, 11]. Intrauterin infek-
tion med fokal eller variabel leesion af de motoriske
forhornsceller anfgres ogsa som en mulig &rsag [11].

De f4 autopsidata, der findes, viser umodne for-
hornsceller, men i et normalt antal [1]. Amyoplasi be-
tegnes derfor som en kompromitteret normal udvik-
ling. Andre muligheder, der kunne vere forklaring pé
amyoplasi, er somatisk mosaicisme i gener, der er re-
lateret til de motoriske forhornsceller, muskulatur
eller blodkar [12]. I nyere kasuistiske billeddiagnosti-
ske studier har man pavist, at der er nogen muskel-
veaekst ved amyoplasi [13].

Distal artrogrypose

Ved distal artrogrypose (DA) rammer ledkontraktu-

rer primaert heender og fedder med begranset invol-

vering af de proksimale led. Den intellektuelle ud-

vikling er normal, og der findes ingen visceral

involvering. De kliniske kriterier ses i Figur 2.
11996 reviderede og udvidede Bamshad et al

klassifikationen af DA til de ti typer, der er beskrevet
i Tabel 1 [3]. DA1 er den hyppigste, fulgt af DA2

A/B (Freeman-Sheldon-syndrom og Sheldon-Hall-
syndrom). De er rangordnet i forhold til, hvor mange
kliniske tegn de deler med den ovenstdende i tabellen
[3, 5]. DA nedarves autosomalt dominant med ned-
sat penetrans og variabel ekspressivitet. Der er nor-
malt ingen underliggende neurologisk eller musku-
leer sygdom. I nyere fund har man dog pavist flere
mutationer i gener, der koder for musklens fast-
twitch-fibre i det kontraktile apparat ved DA1, DA2
A/B, DA6, DA7 og DAS8 [3, 14, 15], og mutationer i
ionkanaler, der er relateret til muskelfunktionen i
DADS5 [16]. En defekt funktion af de kontraktile mu-
skelproteiner pavirker formentligt mobiliteten alle-
rede i fosterlivet ved flere typer [3, 17]. DA9 med
mutation i fibrillin-2-genet (FBN2) kendes som conge-
nit contractural arachnodactyly. Der er mange over-
lappende symptomer med Marfans syndrom, hvor
gendefekten findes i FBN1-genet [18]. DA9 er séledes
en primer bindevevslidelse, og den adskiller sig fra
de gvrige DA-typer, hvor patogenesen tilsyneladende
kan veere lokaliseret til musklens kontraktile apparat.

Syndromer

Neurogen arthrogryposis multiplex congenita
Udviklingsdefekter i CNS eller PN med ledsagende
AMC kaldes neurogen AMC (Tabel 2) [2, 5].
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Klassifikation af distal artrogrypose-syndromer.

Sarlige kendetegn

Overlappende finger neonatalt,
ulnar deviation

Ansigtskontrakturer, lille snerpet mund
Intermediate DA1/2A

Ganespalte, kort vaekst

Skoliose

Ptose, nedsatte gjenbevaegelser

Sensorineuralt hgretab
Trismus, fingerkontrakturer
Multipel pterygium (webbing)
Predeformiteter, lange fingre

Plantar-fleksionskontrakturer

Bamshad-

klassifikation  Andre navne OMIM-nr.

DA1 Digitotalar dysmorfisme 108120

DA2A Freeman-Sheldons syndrom 193700

DA2B Sheldon-Halls syndrom 601680

DA3 Gordons syndrom 114300

DA4 Artrogrypose med skoliose 609128

DA5 Artrogrypose med okulomotoriske 108145
og elektroretinale abnormiteter

DA6 Artrogryposelignende hand 108200
anomali og sensorineuralt hgretab

DA7 Trismus-pseudokamptodaktyli- 158300
syndrom (Hechts syndrom)

DA8 Autosomal dominant multipel 178110
pterygium-syndrom

DA9 Beals’ syndrom, kongenitte 121050
kontrakturer og araknodaktyli

DA10 Korte calcaneussener 187370

DA = distal artrogrypose; OMIM = Online Mendelian Inheritance in Man.

Udviklingsanomalier og migrationsdefekter i
CNS udggr 70-80% af tilfzeldene af neurogen AMC
[7]1. AMC opstar formentlig pga. nedsat kortikospinal
aktivering af motorneuroner i rygmarven og deraf
nedsatte fosterbeveegelser. Samtidig reduceret tonisk
inhibition fra kortikospinale nervebaner viser sig of-
test som hyperaktive senereflekser postnatalt. Ofte
ses der forsinket mental udvikling, hvilket er modsat
de typiske fund ved amyoplasi og DA.

Nyfedte med den infantile type af spinal muskel-
atrofi kan have AMC; X-bundet spinal muskelatrofi
bevirker sver AMC [19]. Ved spinal muskelatrofi ses
der oftest hypotoni i stedet for kontrakturer [1].

Arthrogryposis multiplex congenita (AMC) er ikke en diagnose, men et klinisk fund.
AMC karakteriseres af medfgdte ledstramninger i to eller flere ekstremiteter.

AMC kan klassificeres afhaengig af sandsynlig patogenese: amyoplasi, distal artrogrypose,
syndromer og miljgmaessige arsager.

Er den neurologiske funktion og den kognitive udvikling normal, er arsagen ofte amyoplasi, distal
artrogrypose, en generaliseret bindevaevssygdom eller nedsat intrauterin plads.

Mange neuromuskulzere sygdomme har ledsagende AMC.
Graden af deformiteter er maksimal ved fgdslen hos bgrn med amyoplasi.
Behandlingsprincipperne ved AMC er udstraekning, skinnebehandling og ortopaedkirurgi.

Prognosen afhaenger af typen, men patienter med amyoplasi, distal artrogrypose og mange
bindevaevssygdomme har ikke reduceret livslaengde.

Mpyogen arthrogryposis multiplex congenita

Kongenitte defekter i den motoriske endeplade og
musklens funktion med ledsagende AMC kaldes myo-
gen AMC.

Neuromuskulare sygdomme er vigtige differen-
tialdiagnoser til amyoplasi og DA. Udtalt muskelsvag-
hed i fosterlivet kan give nedsat ledbevegelighed
med ledsagende kontrakturer og abnorme led [20,
21]. Kongenitte muskeldystrofier, der er forarsaget af
mutationer i LMNA-, LAMA- og COL6-gener, eller an-
dre muskeldystrofier, der er relateret til gener, der
indgér i glykosylering af alfa-dystroglycan er associ-
eret med AMC [22]. Ledkontrakturerne vil her oftest
forveaerres efter fgdslen, pga. progredierende muskel-
svaghed, modsat ved amyoplasi, hvor de ikke progre-
dierer.

AMC kan ses ved kongenitte myopatier, hvor det
oftest er relateret til mutationer i gener, der koder for
nogle typer skelet-muskel-myosin [17], skeletmuskel-
thin filament-protein [23, 24] og ryanodinreceptor-
protein [24].

Ved kongenit dystrofia myotonica ses der ofte
AMC, da de patologisk forleengede genetisk kodende
regioner (CTG-triplet repeats) pa kromosom 19 med-
forer celletoksiske meengder af ribonucleinsyre, der
er sygdomsskabende [25].

Hvis en gravid kvinde har myastenia gravis, kan
cirkulerende antistoffer mod acetylkolinreceptoren i
den motoriske endeplade overfgres til det ufgdte
barn med risiko for udvikling af AMC [26]. Medfgdte
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autosomalt recessivt arvelige mutationer i gener, der
er relateret til acetylkolinreceptoren (f.eks. RAPSYN),
eller kolinerge receptorer (CHRNG), vil ligeledes
medfgre nedsatte fosterbevagelser [27]. Fgtal aki-
nesi-deformations-sekvens er den dgdelige form for
kongenit acetylkolinreceptordefekt, og multiple pte-
rygium (webbing)-syndromer er relateret til kolinerge
receptordefekter. De sidstnavnte har et bredt faenoty-
pisk spektum fra den praenatalt dedelige type med
sveer AMC og pterygium til den meget mildere
escobartype [3, 27]

Bindeveevslidelser, kromosomabnormiteter

og metaboliske syndromer

Visse bindevav- og skeletlidelser neevnes ofte i grup-
pen med AMC-syndromer under betegnelsen diastro-
fisk dysplasi (Tabel 2).

Larsensyndrom er karakteriseret ved betydelige
skeletdeformiteter, AMC, klumpfod, spatelformede
fingre, ossgse spinale og kraniofaciale anomalier og
normal mental udvikling. Arsagen er en autosomal
dominant mutation i FLNB-genet, der spiller en rolle
ved vertebral lagdeling, leddannelse og forbening af
knoglerne [28]. Ved Schwartz-Jampels syndrom ses
der skeletanomalier pga. pavirket knogle- og brusk-
udvikling, generaliseret myotoni, der medfgrer led-
kontrakturer, og et maskelignede ansigtsudtryk [29].
Ved Pena Shokeirs syndrom ses AMC, ansigtsdys-
morfi og mental retardering [20].

Andre mere kendte kromosomabnormiteter, der
kan give AMC, er trisomi 13, 18 og 21. AMC ses ogsa
hyppigt ved Moebius’ og Pierre-Robins syndrom [2, 3,
5, 8]. Flere medfgdte metaboliske sygdomme kan
ogsd manifestere sig intrauterint og medfgre AMC
(Tabel 2) [5].

Miljpmaessige arsager til

arthrogryposis multiplex congenita

Hvis den vaskulere forsyning til fosteret pavirkes, kan
det skade muskler og led samt resultere i nedsat til in-
gen ledbeveagelighed. Direkte eller indirekte fysiske
pavirkninger af fosteret og maternelle sygdomme kan
ligeledes medfgre AMC (Tabel 2). De kan dermed
vere selvsteendige arsager, men ogsé influere pé de
gvrige arsager [5, 8, 21]. Der er en markant gget
risiko for udvikling af amyoplasi hos den ene af
monozygote tvillinger [1]. Om &rsagen er nedsat
gennemstrgmning til motoriske forhornsceller, der
séledes ikke modnes, eller forhold, der er relateret

til tvillingetransfusionssyndromet, er ikke klarlagt [1].

PRAKTISK TILGANG TIL DIAGNOSTIK OG BEHANDLING
Hvis et nyfedt barn med AMC har en normal neurolo-
gisk funktion, er arsagen til AMC sandsynligvis amyo-

=l

Patogenese
Amyoplasi

[Etiologi Arsager til artrogrypose.

Pavirkning af den normale udvikling af
nerver og muskler
Pavirkede motoriske forhornsceller

Distal artrogrypose Type 1-10

Syndrom

Neurogent Neuralrgrsdefekt
Myelodysplasi
Spinal muskelatrofi

Myogent Muskeldystrofi
Myopati
Mitokondriesygdom
Dystrophia myotonica
Motorisk endeplade-defekt

Bindevaev Diastrofisk dysplasi

Ehlers-Danlos-syndrom

Kongenit kontrakturel araknodaktyli
Trisomi 13, 18, 21

Zellwegers syndrom

Kromosomalt
Metabolisk
Congenital disordes of glycosylation 1A
Glykogenose, type IV, VII
Gauchers syndrom
Miljgrelateret Oligohydramnion
Infektion
Flerfoldsgraviditet
Strukturelle abnormiteter i uterus
Alvorlige blgdninger i graviditeten
Traume
Maternel multipel sklerose
Maternel diabetes mellitus
Hypertermi i 1. trimester

plasi, DA, en generaliseret bindevavssygdom eller
nedsat intrauterin plads. Mange undersggelser kan
overvejes i udredningen af AMC (Figur 3).

Graviditet- og fpdselsanamnese, sygdomme hos
mater og familizer disposition er serligt vigtige i disse
overvejelser. For et ortopaedkirurgisk indgreb anbefa-
les det at tage kliniske billeder og en muskelprgve
som dokumentation for muskelstrukturen. Billed-
diagnostiske undersggelser, molekylergenetik og
screening af organfunktion anbefales ligeledes
[1, 3-6].

Bgrn med amyoplasi er den undergruppe, der
oftest kraever tidlige og gentagne ortopaedkirurgiske
interventioner [30]. De har betydelige deformiteter
ved fgdslen og responderer positivt pd behandling
[1, 2, 4, 5] modsat bgrn med de neurogene og myo-
gene typer, hvor kontrakturerne er progredierende
og ofte kraever gentagne indgreb [10]. Behandlings-
principperne er primart at gge/bevare funktioner og
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Kliniske billeder. Udredning vejledes fra klinikken. Fglgende undersgger skal overvejes ved arthrogryposis multiplex congenita. Alle billeder bringes med tilladelse.

Abnormt respons pa repetitiv mo-

tor-nerve-stimulationsstest er nyttig
til diagnostik af neuromuskulzere
transmissionsdefekter og skal ledsa-
ges af bl.a. acetylkolinreceptor-
antistoffer.

o Resultatet af en muskelbiopsi vil
afhaenge af, hvor den er taget.
Den kan vaere normal, vise fedt-
bindevaev med muskelfiberdis-
proportion (formentlig pga. atrofi)
og evt. regeneration. Ved amyo-
plasi kan den vaere vanskelig at for-
tolke, men den er aldrig myopatisk
(abnorm fordeling af muskelfiberty-
per med type 1- dominans). Serum-
kreatinkinasekoncentrationen er al-

Rgntgenundersggelser af skelet med fokus pa leddislokalisation af
hofte og knae, skoliose og manglende knogler.

Ved ultralydskanning eller magnetisk resonans-billedddiagnostik (MR) tid normal.
kan man vurdere muskelmasse og ledabnormiteter. * Mitokondrie- og fibroblastunder-
Ved elektromyografi og nerveledningsundersggelser i normale og pa- sgelser.

virkede omrader kan pavises lokaliserede, neuromuskulaere lidelser.
Muskelfibrillation og nedsat antal motoriske units er tegn pa denerve-
ring, som ses ved sygdom i spinale motoriske nervebaner, eller aksonal
neuropati. Ved amyoplasi er resultatet sveert at tolke; der kan ses lette
tegn pa muskelregeneration.

MR af hjerne og spinalkanalen anbefales for at udelukke strukturelle abnormiteter.
Syns- og hgretest.

Molekylaergenetiske undersggelser som array-baseret komparativ genomisk hybridise-
ring og karyotype anbefales ved udviklingsforsinkede bgrn, og oftest ogsa genetisk test
for spinal muskelatrofi. Mere specifikke molekylaergenetiske test ma vejledes ud fra kli-
nikken.

KONKLUSION

Kendskab til de mange arsager til AMC er essentiel
for at stille en korrekt diagnose. Denne artikel forven-
tes at bidrage til dette.

forebygge yderligere muskelatrofi med en kombina-
tion af tidlig mobilisering og fysioterapi, udstraek-
ning, ortosebehandling, nar leddet er mobiliseret,
bandagering samt kirurgi [4, 5].

PROGNOSE

Prognosen for AMC afhanger af etiologien. Ved
amyoplasi er der nedsat muskelkraft og beveegelighed
ide bergrte anatomiske regioner samt forsinket eller
ingen gangfunktion [30].

Maélet for alle typer AMC er at opna eller bevare
gangfunktion og selvsteendig armfunktion trods pro-
gredierende muskelsvaghed hos nogle og spasticitet
hos andre.

Den kognitive udvikling, syn og hgrelse skal fol-
ges [1, 4, 5]. Regelmessig opfelgning ved en bor-
neortopeedkirurg, neuropadiater, fysioterapeut,
ergoterapeut og bandagist med erfaring i AMC an-
befales.

SUMMARY

Karen Markussen Linnet, Thomas Balslev & Bjarne Mgller-Madsen:
Arthrogryposis multiplex congenita

Ugeskr Leeger 2015;177:V12140712

Arthrogryposis multiplex congenita (AMC) is a sign rather than
a diagnosis. It implies contractures in multiple body areas and
occurs in 1:3,000-5,000 live births. Primary aetiologies include
neuropathic, myopathic, metabolic, end plate and vascular
disorder affecting the developing foetus, including limitation of
foetal space. Amyoplasia is the most common type of AMC after
central nervous system disorders. Knowledge about the
classification of AMC is essential to make a correct diagnosis
and treatment plans. We recommend follow-up by experienced
paediatric orthopaedic surgeons and neurologists.
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