En 64 ar gammel kvinne med
mellomgrebetennelse, miltinfarkt og pareser

Multippel mononevropati kan forekomme ved mange tilstander.
En 64 ar gammel kvinne med grebetennelse, miltinfarkt og pleura-
vaeske fikk gkende svakhet i begge bein. Hvordan stilles diagnosen?
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En 64 r gammel kvinne hadde tidligere vaert
stort sett frisk. Hun utviklet i lgpet av 14
dager smerter i venstre gre og feber og det
ble diagnostisert en mellomgrebetennelse
(CRP 30 mg/l, leukocytter 5,4/ml). Til tross
for oppstart med antibiotisk behandling [cip-
rofloksacin] forverret tilstanden seg etter
noen dager [CRP 46 mg/l, leukocytter 7,1/
ml] og hun ble tiltakende trett, selv ved van-
lig aktivitet. Det tilkom ytterligere redusert
allmenntilstand, feberutvikling (39,9 °C), og
stigende infeksjonsparameter (CRP 110 mg/I,
leukocytter 7,0/1) til tross for intensivert
antibiotikabehandling [ciprofloksacin  og
amoxicillin). Hun ble da innlagt i medisinsk
avdeling. Bortsett fra mellomgrebetennel-
sen ble det funnet normal somatisk status.

Otitis media, mellomerebetennelse, er en av
de vanligste sykdommer som serlig rammer
barn. Sykdommen er vanligvis selvbegrensen-
de. Forekomsten av akutt otitis media i Norge
er omkring 200 000 tilfeller per ar. Alvorlige
komplikasjoner ses hos ca. 5/100 000 barn og
er langt sjeldnere hos voksne. Den hyppigste
komplikasjonen er akutt mastoiditt, sjeldnere
ogsd meningitt eller hjerneabscess. Behand-
lingen skjer med antibiotika, men ekende
resistensproblematikk har fert til at Statens
helsetilsyn anbefaler antibiotikabruk kun ved
hoy feber, nedsatt allmenntilstand eller puru-
lent sekresjon fra eret (1).

Som ledd i videre infeksjonsutredning ble
det tatt CT abdomen som viste et akutt og
komplett miltinfarkt uten at pasienten had-
de symptomer p& dette. Hun ble overflyttet
til kirurgisk avdeling, og milten ble fjernet.
Etter operasjonen klaget hun over puste-
vansker, og fire dager postoperativt ogsa
over en svakhet i beina. Dype senereflekser
ble vurdert som svake. | tillegg oppsto flere
episoder med dobbeltsyn som gjorde at man
mistenkte en akutt inflammatorisk demyeli-
niserende polynevropati  (Guillain-Barrés
syndrom] med hjernenerveaffeksjon.

Guillain-Barrés syndrom har en insidens pé
ca. 1-2/100 000 og opptrer ofte etter infek-
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sjoner. Den vanligste manifestasjonen er
akutt inflammatorisk demyeliniserende sen-
sorimotorisk polynevropati. Akutt aksonal
motorisk eller sensorisk polynevropati er
sjeldnere. Ved nevrofysiologisk undersekel-
se kan det som regel ses demyeliniserende
affeksjon. I spinalvaesken finner man vanlig-
vis forheyet totalprotein og normalt celle-
tall.

Pasienten ble overflyttet til nevrologisk av-
deling til videre utredning. Ved nevrologisk
underspkelse hadde hun normale gyebeve-
gelser uten dobbeltsyn, ingen hjernenerve-
utfall, men tydelig distal svakhet i beina. Pa
Medical Research Council Scale [MRCS] ské-
ret hun falgende kraftgrader: plantarfleksjon
i venstre ankel og ta 1; hayre side 4; dorsal-
fleksjon venstre ankel og ta 3-4; hayre side
4-5. Ingen pareser for gvrig ble funnet, og
det var normal kraft i armene. Dype sene-
reflekser i armer og bein var sidelike og
svake (+]. Sensorisk hadde hun nedsatt falel-
se for stikk og bergring distalt i beina opp til
knaerne og opphevet vibrasjonssans over
ankelleddene. Det var normal sensibilitet i
armene. Klinisk var det ingen holdepunkter
for autonome forstyrrelser som fluktuasjo-
ner i hjerterytme og blodtrykk eller vansker
med temperaturregulering. Ved undersgkel-
sen ble det ogs3 for farste gang bemerket
ulcerasjoner i ganen og aftoide lesjoner pa
tungen [fig 1). Hun hadde bilaterale ankel-
gdemer, og blodpraver viste lavt totalprotein
(6,1g/dl, referanseomrade 6,6-8,7 g/dl).
Spinalvaeskeunderspkelse viste normale
funn for protein, celler og glukose. Det var
ingen oligoklonale band i spinalvaesken.

Kliniske funn var som ved sensorimotorisk
polynevropati. Det kliniske bildet hos pa-
sienter med Guillain-Barrés syndrom er van-
ligvis preget av tiltakende symmetriske peri-
fere pareser, hovedsakelig distale, med sen-
sible og/eller autonome utfall og utslukkede
dype senereflekser. Pasientens symptom-
bilde var derimot asymmetrisk og refleksene
var bevart. Differensialdiagnosene omfattet
derfor andre arsaker til akutt nevropati, som
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autoimmune tilstander eller vaskulittsyk-
dommer.

Det ble gjort nevrofysiologisk underspkelse,
bestdende av nevrografi, elektromyografi,
somatosensorisk fremkalte responser og
motorisk fremkalte responser. Sistnevnte
utferes ved & registrere elektriske svar-
potensialer | periferien etter stimulering
med magnetfelt over cortex. Nevrografi ble
utfart for nervus ulnaris venstre side, n. sura-
lis og n. peroneus hgyre side og for n. tibialis
bilateralt. Nevrografifunn av n. ulnaris viste
normale verdier, derimot var det ingen mal-
bar nerveledning i n. suralis og n. tibialis p&
hayre side. Det var nedsatt nervelednings-
hastighet for hgyre n. peroneus og venstre
n. tibialis ved samtidig fravaerende F-bglger
og forlenget distal motorisk latens. Elektro-
myografi viste patologisk spontanaktivitet for
begge mm. tibialis anteriores uten tegn pa
voluntaer aktivitet pd venstre side, ellers nor-
male funn. Somatosensorisk fremkalte re-
sponser i tibialis viste patologisk forlengede
latenser bilateralt, forenlig med affeksjon fra
begge bein. Motorisk fremkalte responser
gjenspeilte perifer affeksjon i venstre bein,
da det ikke ble funnet nerveledning til venstre
m. tibialis anterior. Funnene ved nevrofysio-
logisk underspkelse var forenlig med en
aksonal sensorimotorisk multippel mono-
nevropati. Videre ble det méalt vaskulittpara-
metere i blod [bl.a. antinuklezere antistoffer
(ANA), cytoplasmatiske [C-ANCA] og peri-
nuklezere (P-ANCA) antingytrofile cytoplas-
maautoantistoffer, anti-DNA, komplement,
lupus antikoagulans og serum-immunelek-
troforese).

Hovedérsaker til multippel mononevropati er
diabetes mellitus, revmatologisk sykdom el-
ler vaskulitt. Tilstanden kan ogsé ses som et
paraneoplastisk fenomen, eventuelt infek-

Figur 1 Munnsvelg som viser ulcerasjoner
i ganen og aftoide lesjoner pa tungen
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Figur 2 Hematoksylin-eosin-farget biopsi
fra milt (2x] som viser iskemisk nekrose med
granulocyteer demarkering i randsonen

Figur 3 Elastica-van Gieson-farget biopsi
fra milt (2x] som viser sekundaer trombotisk vene
[til venstre] og normal arterie (til hoyre]

sjon (borreliose, HIV, cytomegalovirus, her-
pes zoster, leptospirose) eller ved sarkoidose.

For & se etter mulige sentrale vaskulitt-
manifestasjoner ble det gjort en MR-under-
spkelse (med MR- angiografi] av hjernen.
Denne viste lettgradige kroniske iskemiske
forandringer og upéfallende funn ved MR-
angiografi. Et dogn etter overflyttingen for-
verret pasientens tilstand seg respiratorisk.
Rentgen av thorax viste bilateral pleuravees-
ke som maétte dreneres. Cytologisk under-
spkelse av pleuravaesken viste aktiverte
mesotelialceller, makrofager, lymfocytter
og naytrofile leukocytter.

Funnene av multippel mononevropati, sys-
temaffeksjon med ulcerasjoner og pleura-
vaeske i tillegg til lav totalproteinkonsentra-
sjon i serum (mulig nyreaffeksjon) ga mis-
tanke om en vaskulittisk systemsykdom. Det
var ingen kliniske eller parakliniske holde-
punkter for sentralnerves vaskulitt.

Histologisk undersgkelse av milten viste
nekrose med partiell karnekrose (fig 2),
histiocystiske granulomer og, sekundeert til
dette, trombotiske vener (fig 3). Resultatene
ble tolket som mulig Wegeners granuloma-
tose. En biopsi fra nesesvelget viste karul-
cerasjoner og blandet granulomatgs inflam-
masjon. | tillegg fant man en proteinuri
(1,5 g/degnurin] som gjenspeilte nyreaffek-
sjonen. Oftalmologisk og dermatologisk
underspkelse viste ellers normale funn.
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Vaskulittprover i blod viste forhgyet C-ANCA
(12U/ml, normalt < 6 U/ml). Kliniske, histo-
logiske og biokjemiske funn forte til diagno-
sen Wegeners granulomatose.

Behandling med 75 mg prednisolon dag-
lig farte til rask bedring av pasientens pare-
ser og sensibilitetstap. P& grunn av nyre-
affeksjon startet man ogsa med cyklofosfa-
mid [seks kurer a 750 mg), som bedret de
nevrologiske symptomene ytterligere. Etter
avslutning av cyklofosfamidkuren ble det
innledet immunsuppressiv behandling i
form av prednisolon 5mg og azatioprin
50 mg daglig. En maned etter oppstart av
behandling viste pasientens pareser fortsatt
klinisk bedring, mens nevrofysiologiske
funn var vesentlig uendrede.

Diskusjon

Wegeners granulomatose er en alvorlig og

sjelden systemisk granulomates, nekrotise-

rende vaskulitt i sma kar, sjeldnere med

affeksjon av store kar. Man mistenker auto-

immun etiologi, og sykdommen har en insi-

dens pa ca. 0,6/100 000 (2). Sykdommen

affiserer hovedsakelig ovre og nedre luft-

veier og nyrene. Andre organmanifestasjo-

ner, for eksempel milt, som i pasientens til-

felle, er sjeldnere. For & kunne stille diagno-

sen ma minst to av felgende symptomer

foreligge:

— purulente eller blodige nasale lesjoner
eller orale ulcuser

— noduler, fikserte infiltrater eller kaviteter
i lungene

— mikrohematuri

— granulomates inflammasjon ved biopsi

Biopsier viser ofte uspesifikke forandringer
(3). Kliniske symptomer inkluderer feber,
leddsmerter og utmattelse (4). Nyresvikt er
den hyppigste dedsérsaken og er ofte forar-
saket av en glomerulonefritt. Mellomere-
betennelse forekommer hos 7-33 % av alle
pasienter. Laboratoriefunn er ofte uspesifik-
ke, men CRP kan korrelere med sykdoms-
aktivitet. C-ANCA, som reagerer mot pro-
tease-3 i azurofilisk granulat, har hey spesi-
fitet for aktiv Wegeners granulomatose (nar
100 %) (5) og har en sensitivitet pd 50 %
tidlig i sykdomsforlepet (6). P-ANCA, som
reagerer mot myeloperoksidase i neytrofile
granulocytter, er vanligvis assosiert med
andre vaskulittformer (7), men P-ANCA-
positiv. Wegeners granulomatose forekom-
mer (8).

Affeksjon av nervesystemet ved Wege-
ners granulomatose er rapportert hos
20-55 % av pasientene (9, 10). I en prospek-
tiv kohortstudie av 128 pasienter med Wege-
ners granulomatose hadde 7% symptomer
fra sentralnervesystemet og 44 % fra det pe-
rifere nervesystemet (9). Destruerende gra-
nulomer i skallebasis kan fore til skade av
hjernenervene, eksoftalmus og diabetes insi-
pidus. Systemisk vaskulitt kan gi hjerne-
infarkt, hjernebledning og subaraknoidal-
bledning.

Epileptiske anfall og hodepine i kombina-
sjon med hjernenerveutfall er ofte uttrykk
for en kronisk, hypertrofisk hjernehinnebe-
tennelse og forekommer ofte ved C-ANCA-
negativ Wegeners granulomatose (5, 8).
Noen pasienter uten fokale nevrologiske
utfall kan ha nevropsykologiske symptomer
som abstrakte tanke- og hukommelsesfor-
styrrelser (11). Perifer nevropati er den hyp-
pigste manifestasjonen av nervesystemet
ved Wegeners granulomatose og skyldes
systemisk vaskulitt og granulomates infil-
trasjon. Klinisk og nevrofysiologisk dreier
det seg hovedsakelig om symmetriske akutte
eller subakutte aksonale sensorimotoriske
nevropatier eller multippel mononevropati,
forst og fremst i beina. Andre akutte og sub-
akutte demyeliniserende polynevropatier og
blanding av aksonale og demyeliniserende
polynevropatier er beskrevet, men er sjeldne
ved Wegeners granulomatose (9).

Standardterapi ble lansert i 1983 av Fauci
og medarbeidere og innebarer kombinert
behandling med glukosteroider og cyklofos-
famid (4). Imidlertid brukes det ogsd andre
cytostatiske medikamenter som azatioprin,
metotreksat og rituksimab. Med denne be-
handlingen er 90 % av pasientene i live etter
fire ar. Pasienter med ubehandlet Wegeners
granulomatose har en gjennomsnittlig over-
levelsestid pa omtrent fem maneder etter
sykdomsdebut.

Konklusjon

Wegeners granulomatose er en sjelden
nekrotiserende granulomates vaskulitt som
hovedsaklig affiserer luftveiene. 20—50 %
av pasientene har affeksjon av nervesyste-
met, og multippel mononevropati er et
typisk funn. Utredning av Wegeners granu-
lomatose omfatter mange differensialdia-
gnoser. Det er viktig med rask utredning og
immunsuppresiv behandling, da ubehandlet
Wegeners granulomatose har hgy mortalitet
og morbiditet, serlig ved nyreaffeksjon.
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Kommentar

Perifer nevropati og vaskulitt

Vaskulitt er en sykdom med inflamma-

torisk nekrose av blodkar og iskemisk
skade av affisert vev. Tilstanden kan veare
systemisk og ramme flere organer eller vaere
begrenset til ett enkelt organ. Den kan veare
primer eller sekundeer til infeksjon, medika-
menter, toksiner, malign sykdom eller bin-
devevssykdommer. Denne kasuistikken
minner oss om at systemisk vaskulitt ofte
rammer perifere nerver og at nevropati kan
veere en tidlig eller presenterende manifesta-
sjon (1). Vaskulitt kan ogséd vere begrenset
til perifere nerver og gi sdkalt ikke-syste-
misk vaskulittnevropati (2, 3). Perifer nev-
ropati er en vanlig tilstand med mange muli-
ge drsaker. Vaskulitt er en av de sjeldne, og
kasuistikken illustrerer hvordan kartlegging
av kliniske utfall og nevrofysiologiske funn
kan bidra til arsaksutredningen.

For & diagnostisere vaskulittnevropati
kreves vanligvis nervebiopsi, og n. suralis er
mest brukt. Undersekelsen er imidlertid res-
surskrevende og beheftet med varige bivirk-
ninger, slik som sensibilitetstap (100 %) og
smerter (ca. 30 %). Sensitiviteten er lav (ca.
50 %) (4). Den ber derfor begrenses til nev-
ropati der andre arsaker er utelukket, og der
symptomene er progredierende og hemmen-
de. Det viktige forste steget i diagnostisering
av vaskulittnevropati er & gjenkjenne det kli-
niske bildet som er typisk for eller forenlig
med tilstanden.

Det typiske forlepet er subakutt debut
med raskt progredierende pareser og nedsatt
hudsensibilitet. Et mindre stormende forlap
med langsom progresjon over méaneder og ar
er imidlertid ikke uvanlig. Symptomene er
asymmetriske ved debut, fordi vaskulitt
rammer fokalt i enkeltnerver (mononevritis
multiplex). Men symptomene kan flyte
sammen og gi relativt symmetrisk affeksjon,
ettersom flere nerver rammes. I de fleste til-
fellene debuterer sykdommen med distale
pareser i beina, men i prinsippet kan alle ner-
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ver rammes. Hjernenerveaffeksjon og pare-
ser proksimalt i ekstremitetene kan fore-
komme. Noen pasienter kan fa rent senso-
riske symptomer distalt i ekstremitetene (5).
Nevropatiske smerter er vanlig, men ikke
obligat.

Nevrografi viser alltid aksonal nevropati
med et generalisert eller multifokalt preg.
Funnene er ofte mer uttalt enn de kliniske
forhold tilsier og ofte mest uttalt i underek-
stremitene, serlig i peroneusnervene. Forbi-
géende ledningsblokk kan forekomme pga.
fersk iskemisk nerveskade og pagaende
wallersk degenerasjon.

De fleste pasienter med systemisk vasku-
littnevropati har allmennsymptomer, som
okt trettbarhet, vekttap, artralgier eller feber,
og symptomer fra andre organsystemer, for
eksempel luftveissymptomer, hematuri,
magesmerter eller utslett. De aller fleste har
forhagyet SR, og hos mange pavises vasku-
littmarkerer 1 blod, bl.a. antinukleare anti-
stoffer (ANA), revmatoid faktor og antiney-
trofile cytoplasmaautoantistoffer (ANCA).
Pasienter med ikke-systemisk vaskulittnev-
ropati kan ogsd ha allmennsymptomer
(50%) og lett til moderat forheyet SR
(60 %), men er oftest uten positive vaskulitt-
markerer i blod. ANCA péavises hos 11 %,
ANA hos 30% og revmatoid faktor hos
13 %. Mindre enn 10 % har inflammasjons-
tegn i spinalveasken (2).

Diagnostikk av vaskulittnevropati baseres
pd en samlet vurdering av kliniske funn,
nevrografi, laboratoriefunn og biopsi. Fol-
gende nekkelspersmél kan vaere nyttige: Er
det kliniske bildet typisk eller forenlig med
vaskulittnevropati? Er det nevrografiske
mensteret typisk eller forenlig med vasku-
littnevropati? Er andre arsaker til asymme-
trisk eller subakutt nevropati utelukket, slik
som diabetes, inflammatorisk demyelinise-
rende type, Lyme-sykdom, paraneoplasi,
sarkoidose og porfyri? Har pasienten sym-

ptomer fra andre organsystemer? Er det la-
boratoriefunn som stetter diagnosen vasku-
litt?

Ase Mygland
aase.mygland@sshf.no
Nevrologisk avdeling
Sgrlandet sykehus

4604 Kristiansand

o9

Spesialsykehuset for rehabilitering
Kristiansand

o9

Institutt for klinisk medisin
Universitetet i Bergen

Unn Ljgstad
Nevrologisk avdeling
Sgrlandet sykehus

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

Litteratur

1. Said G, Lacroix C. Primary and secondary vasculi-
tic neuropathy. J Neurol 2005; 252: 633-41.

2. Collins MP, Periquet MI. Non-systemic vasculitic
neuropathy. Curr Opin Neurol 2004; 17: 587-98.

3. Collins MP. Localized vasculitis and the peripheral
nervous system. J Rheumatol 2005; 32: 769-71.

4. Schweikert K, Fuhr P, Probst A et al. Contribution
of nerve biopsy to unclassified neuropathy. Eur
Neurol 2007; 57: 86-90.

5. Seo J-H, Ryan HF, Claussen GC et al. Sensory neu-
ropathy in vasculitis. A clinical, pathological and
electrophysiological study. Neurology 2004; 63:
874-8.

Manuskriptet ble mottatt 21.11. 2007 og godkjent
10.12. 2007. Medisinsk redakter Petter Gjersvik.

1187





