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En kvinne ble henvist til utredning fordi hun gnsket a vite
arsaken til diagnosen hun hadde fatt som tenaring, og
videre prognose. Utvidet gentesting og grundig
gjennomgang av sykehistorien viste at den opprinnelige
diagnosen var feil. Kasuistikken illustrerer at gkte
muligheter for gentesting kan ha konsekvenser for
oppfelging og behandling.

En kvinne i 50-arene ble fodt med en feilstilling i fottene som skal ha
normalisert seg spontant i lopet av noen uker etter fodselen. Hun gikk pa
teerne fra ettdrs alder, og en av hennes foreldre var ogsa tagjenger. Frem til
skolealder kunne hun lope og ga i trapper, men over noen ar mistet hun
gradvis evnen til G lope. Som tenaring fikk hun diagnosen arthrogryposis

multiplex congenita av nevrolog, og hun og hennes affiserte forelder var til
genetisk veiledning, hvor det ble konkludert med artrogrypose av den distale
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og dominant arvelige typen. Diagnosen ble stilt pa bakgrunn av medfodt
oppslatte fotter og nedsatt bevegelighet i ankler, albuer og fingre samt
familiehistorikk.

Arthrogryposis multiplex congenita (AMC) er en betegnelse som brukes for &
beskrive en gruppe medfedte tilstander kjennetegnet av leddkontrakturer i to
eller flere kroppsregioner (1). Arthrogryposis multiplex congenita er en klinisk
betegnelse, og ikke en arsaksdiagnose. Tilstanden kan ha ulike &rsaker,
inkludert genetiske. Ogsa forhold i svangerskapet, som for eksempel fatal hypo-
eller akinesi, kan fore til tilstanden (1). Bevegeligheten er nedsatt i de affiserte
leddene med eller uten muskelsvakhet. Kontrakturene progredierer ikke til
tidligere uaffiserte ledd, men kan endre seg over tid med vekst og fysikalsk
behandling. Ryggsaylen kan vare affisert. Noen former involverer flere
organsystemer. Basert pa internasjonale tall er det antatt at det fodes 15—20
barn med forandringer forenlig med arthrogryposis multiplex congenita i
Norge per ar (2—4). Det er vanlig & dele tilstanden inn i tre undergrupper:
amyoplasi, distale artrogryposer og syndromer hvor arthrogryposis multiplex
congenita inngar (5). Amyoplasi kjennetegnes av symmetriske, lite toyelige
kontrakturer og typiske feilstillinger i overekstremitetene og har antatt ikke-
genetisk arsak. Distale artrogryposer og syndromer hvor arthrogryposis
multiplex congenita inngar, har oftest genetisk arsak. Det er stor variasjon i
hvordan tilstanden kommer til uttrykk, avhengig av drsaken (6).

Det kliniske bildet frem til 30-ars alder var preget av redusert
leddbevegelighet distalt, i hender, ankler og den ene albuen, men hun kjente
seg sterk og sprek. Fra 30-ars alder hadde hun et stillesittende yrke. Etter en
fodsel i 30-arene ble hun svakere og mindre fysisk utholdende. Hun fikk
vansker med @ ga i trapper og motbakker og klarte ikke a reise seg fra gulvet
uten stotte. Da hun var i midten av 40-drene, ble det pa grunn av den okende
svakheten gjort MR-undersokelse av lumbosakralcolumna og bekkenet, som
viste markert fettinfiltrasjon i en rekke proksimale muskler.

Med okende plager og alder ensket pasienten mer kunnskap om tilstanden.
Hun var opptatt av hva hun kunne forvente i fremtiden, og kontaktet derfor et
kompetansesenter. Der ble hun henvist til genetisk utredning.

Til @ begynne med fikk hun genetisk konsultasjon per telefon. Det ble rekvirert
en sekvenseringsundersokelse (7), som omfattet de genene som oftest er
forbundet med distal artrogrypose. Resultatet var normalt. Kvinnen mette sd
til konsultasjon hos genetiker. Hun fortalte at hun frem til begynnelsen av 30-
arene hadde kunnet reise seg fra knestdende stilling, og at hun deretter
opplevde gradvis redusert kraft i larene. Det var gjentatte ganger pdvist lett
forhoyet konsentrasjon av kreatinkinase (CK) i serum. Ved klinisk
undersokelse hadde pasienten redusert kraft i larene og ekstensjonsevne i
albuene, og hun kunne ikke ekstendere handledd og fingre samtidig. Hun
hadde flere keloide arr i huden.

Den affiserte forelderen hadde ogsa hatt boyde albuer, stivhet i fingrene og
okende svai i korsryggen. Forelderen utviklet etter hvert sviktende kneer, gikk
pa taerne, ble gradvis redusert fysisk og dede 1 7o-arene.

Etter samtykke fra kvinnen ble hennes tidligere journal innhentet, og etter
samtykke fra kvinnen og hennes gjenlevende forelder ble ogsa journalen til
den avdede forelderen innhentet. Ved gjennomgang av den affiserte
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forelderens journal viste det seg at det hadde vaert mistanke om myopati i
forbindelse med en annen sykdom i 70-Grsalderen. Dette kjente ikke kvinnen
til. Hennes egen journal avdekket at hun som tendring var blitt vurdert hos
ortoped, og at diagnosen Charcot-Marie-Tooths sykdom var blitt nevnt.

Den reduserte kraften i larene, fettinfiltrasjonen pavist pA MR og den lett
forhgyede CK-verdien samt de keloide arrene svekket mistanken om
arthrogryposis multiplex congenita, da det ikke er beskrevet gkt tendens til
keloid og heller ikke forhgyet CK ved denne tilstanden. I lys av dette kunne
man latt veere & gjennomfore genpaneltesting for distal artrogrypose. Men gitt
stor klinisk og genetisk heterogenitet ved arthrogryposis multiplex congenita
vurderes allikevel analysen & ha veert aktuell ut fra de opplysninger som forela
da den ble rekvirert. Sekvenseringsundersgkelsen var eksombasert, dvs. at
genvariantdata fra samtlige gener foreld, men at kun genene omfattet av
genpanelet for arthrogryposis multiplex congenita ble undersgkt. I neste
omgang var det mulig & utvide analysen bioinformatisk til (undersgkelse av)
andre relevante gener.

Redusert kraft proksimalt, fettinfiltrasjon pd MR og lett forheyet CK ga
klinisk mistanke om Bethlem-myopati, og gener assosiert med dette ble
undersokt.

Undersokelsen pduiste en heterozygot og sannsynlig sykdomsgivende
sekvensvariant NM_001849.3:¢.854_855del p.(GIn285Argfs*26) i COL6A2-
genet (kollagen 6A2). Den samme varianten ble pavist ved mdalrettet
undersokelse av blodproeve fra affisert forelder som var lagret etter tidligere
genetisk konsultasjon. Varianten ble ved laboratoriet vurdert som sannsynlig
sykdomsgivende (ramme 1) (8, 9), og kvinnen fikk sdledes diagnosen
sannsynlig Bethlem-myopati basert pa sykehistorie, kliniske undersokelser,
familieanamnese og funn ved genetisk testing.

Ramme 1 Vurdering av sekvensvarianten.

Sekvensvarianter som pavises ved genetiske analyser, vurderes etter
konsensus-retningslinjer for varianttolkning, for eksempel ACMG- (American
College of Medical Genetics and Genomics), AMP- (Association for Molecular
Pathology) og ABC-systemet (8, 9), som benigne, sannsynlig benigne,
uklassifiserbare (varianter av usikker signfikans, sakalte VUS), sannsynlig
sykdomsgivende eller sikkert sykdomsgivende. Av betydning for tolkning av en
variant er gradering av variantens molekylarbiologiske konsekvens i lys av den
kliniske fenotypen.

Varianten som ble pavist hos kvinnen i denne kasuistikken, resulterer i delesjon
av de siste to baseparene i ekson 6 i det ene av hennes to kopier av COL6A2-
genet. Dette kan medfere enten avvikende spleising eller innfering av et
leserammeskift med et prematurt stoppkodon nedstrems. Det forste vil fore til
forkorting av kollagen-trippelheliks-repetisjonen. Det siste vil fore til
degradering av COL6A2-mRNA via nonsens-mediert degradering (NMD).
Varianten var ikke tidligere rapportert som sykdomsgivende og hadde ingen
frekvens i normalvariasjonsdatabasen gnomAD (Genome Aggregation
Database). Liknende varianter er beskrevet som arsak til type 6-kollagenopati.
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Kollagen 6 danner et nettverk i ekstracellulaer matriks i muskler, hud, sener og
annet vev. De tre kollagen 6-genene COL6A1, COL6A2 og COL6A3 koder for
hver sin alfakjede, som til sammen danner kollagen 6-proteinet.
Sykdomsgivende sekvensvarianter i COL6A1, COL6A2 og COL6A3 er arsak til
et klinisk kontinuum av muskelsykdom fra Bethlem-myopati i den milde enden
til Ullrich-muskeldystrofi i den alvorlige enden (10). Bethlem-myopati er
kjennetegnet av kombinasjonen av proksimal muskelsvakhet og varierende
grad av kontrakturer som affiserer de lange fingerfleksorene, albuer og ankler.
Ved Bethlem-myopati er det ogsa beskrevet hudforandringer, som for eksempel
keloider, og normal eller lett forhayet CK-verdi. Arvegangen ved Bethlem-
myopati er autosomal dominant. Nar mor eller far har tilstanden, er det 50 %
sannsynlighet for at den sykdomsgivende sekvensvarianten nedarves i hvert
svangerskap. Det kan veare variasjon i hvordan en sykdomsgivende variant i
COL6A1-genet kommer til uttrykk klinisk, selv innenfor samme familie (11). En
forelder kan for eksempel vaere mindre affisert enn sitt barn eller omvendt.

Kvinnen ble henvist videre for nevrologisk vurdering og treningsrad. Klinisk
nevrologisk undersokelse beskrev som tidligere keloid, selv etter myggestikk,
og de tidligere konstaterte fleksjonskontrakturene i fingre og albuer. Det ble
0gsa beskrevet kontrakturer i akillessenene som gjorde at hun ikke kunne ga
pa hzelene. Hun hadde svakhet proksimalt i over- og underekstremiteter samt
svakhet i trunkusmuskler ettersom hun mdtte bruke armene for G sette seg
opp fra liggende stilling. Hofteleddene var hypermobile. Disse funnene var i
trad med diagnosen Bethlem-myopati.

Pa bakgrunn av klinisk undersokelse forenlig med myopati, positiv gentest og
tidligere pavist fettinfiltrasjon pa MR fant man ikke indikasjon for
elektromyografi. Sykdomsbildet ble etter samtykke fra kvinnen diskutert
anonymt i en nasjonal videokonferanse med kolleger fra hele landet som
arbeider med sjeldne muskelsykdommer. Det ble anbefalt G gjore MR-
undersokelse av alle muskler, og disse viste et karakteristisk monster med
fettinfiltrasjon hovedsakelig i proksimale muskler i over- og
underekstremiteter (figur 1).

Figur 1 Transversalt T1-vektet MR-bilde av larene viser symmetrisk patologisk
fettinfiltrasjon i muskulaturen med «target sign» i musculus rectus femoris (pil 1) som
representerer sentral fettinfiltrasjon med bedre bevart muskulatur perifert, og
«sandwich sign» i musculus vastus lateralis som representerer perifer fettinfiltrasjon
med bedre bevart muskulatur sentralt (pil 2) (12—14).
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Ved Bethlem-myopati ses typisk moderat svekkelse og atrofi av musklene i
trunkus og ekstremitetene. Det er gjerne mest uttalt proksimalt og i
ekstensorer. Langsom progresjon er vanlig, og over to tredjedeler av pasientene
over 50 ar trenger mobilitetsstatte, for eksempel krykker eller rullestol
utenders (10).

MR-undersgkelse benyttes i gkende grad i utredning av sykdommer som
affiserer muskulatur, forst og fremst for a velge egnet biopsisted, men ogsa som
diagnostisk verktay for & gjenkjenne utbredelse og mgnstre av muskeledem og
fettinfiltrasjon. Kollagen 6-relaterte myopatier som Bethlem-myopati har et
distinkt, men ikke patognomonisk mgnster med sentral fettinfiltrasjon i m.
rectus femoris og perifer fettinfiltrasjon i m. vastus lateralis med relativ
utsparing sentralt, som resulterer i «sandwich-tegnet» (12—14).

Pasienten var forneyd med a fa en spesifikk genetisk diagnose og informasjon
om hva som kan forventes i fremtiden ved denne tilstanden. I tillegg fikk hun
rad om moderat trening slik det er anbefalt for pasienter med arvelige
muskelsykdommer (15—17).

Diskusjon

Arthrogryposis multiplex congenita er beskrevet & vaere en del av flere enn 400
forskjellige tilstander. Alvorlighetsgrad, ekstraartikuleere manifestasjoner,
prognose, arvegang, oppfelging og behandling varierer avhengig av arsak. Hos
denne pasienten forte den genetiske utredningen til at diagnosen ble revidert
fra arthrogryposis multiplex congenita til autosomal dominant Bethlem-
myopati. Endret diagnose er ikke sa uvanlig ved enkelte arvelige tilstander hvor
diagnosen er stilt for gentesting ble bredt tilgjengelig (18). Slik
kompetansesentrene i Norge er organisert, kan endring av diagnose medfore
endret kompetansesentertilhgrighet, slik det gjorde i dette tilfellet.

En presis diagnose med genetisk arsak gjor det mulig & gi informasjon om hva
som er beskrevet om den aktuelle diagnosen for forskjellige aldersgrupper. Det
var dette kvinnen gnsket da hun ble henvist til genetisk konsultasjon.
Diagnosespesifikk informasjon var tilgjengelig, og hun kunne henvises til
aktuelle spesialister. Tidlig i utredningsforlgpet ble det rekvirert eksombasert
genpaneltesting. Dette gjorde det mulig & fa ytterligere gener vurdert gjennom
utvidet bioinformatisk analyse, og bidro til kortere svartid samt til at ny
genetisk analyse ikke medferte gkt kostnad.

Mange voksne som lever med AMC-diagnosen er ikke gentestet, da
testmulighetene var begrenset tidligere. Mulighetene for gentesting er i Norge
na svaert gode, og mange kan dermed fa en mer spesifikk diagnose. Dette er
viktig i flere sammenhenger. For foreldrene til et lite barn med arthrogryposis
multiplex congenita kan det for eksempel vaere avgjorende for & fa avklart om
det skal startes noen bestemt form for behandling for barnet, og om
diagnosetilpasset oppfelging kan igangsettes. En avklart genetisk diagnose vil
kunne gi informasjon om hva som er beskrevet om tilstanden tidligere.
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MR ble benyttet som et supplement for & understotte kvinnens nye diagnose.
Ved utredning av arvelige muskelsykdommer kan ogsa muskelbiopsi hjelpe i
arbeidet med 4 stille en diagnose, men med bedret genetisk diagnostikk brukes
dette i mindre grad. Ved Bethlem-myopati kan uspesifikke myopatiske
forandringer ses ved biopsi, mens eventuell farging pa kollagen 6 kan avdekke
mer spesifikk diagnose (19).

Hos denne pasienten ga det kliniske bildet og sykehistorien mistanke om en
annen diagnose enn den hun fikk som barn. Ettersom arthrogryposis multiplex
congenita omfatter sd mange forskjellige diagnosegrupper, er det i lys av den
utviklingen som har vaert innen genetisk testing, hensiktsmessig & tilby genetisk
utredning ved denne tilstanden. Sekvenseringsundersgkelse av et utvalg av
gener gir mulighet for mer presis diagnose og er lett tilgjengelig i Norge. En
presis diagnose kan ha konsekvenser for behandlingsvalg og planlegging av
svangerskap, og kan i noen tilfeller vaere av betydning for slektninger.

Pasienten og gjenlevende forelder har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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