Intravengst immunglobulin
ved postpoliosyndrom

Sammendrag

Bakgrunn. Postpoliosyndrom rammer
en firedel av pasientene med tidligere
paralytisk polio. Tilstanden er karakteri-
sert av ny muskelsvakhet, smerter og
tretthet, og kan oppsta flere tiar etter
den akutte sykdommen.

Materiale og metode. En 47 ar gammel
kvinne med akutt polio fire ar gammel
utviklet progredierende muskelsvakhet
i venstre arm og hayre bein 35 ar
senere, med ledsagende muskel-
smerte og tretthet. Klinisk underse-
kelse, MR og elektromyografi avdekket
ingen annen arsak til denne nye svak-
heten enn postpoliosyndrom. Hun ble
behandlet med 400 mg/kg immunglo-
bulin intravengst i fem dager.

Resultater. Ved undersgkelse to og tre
maneder etter behandlingen presterte
hun bedre ved isokinetisk muskelstyr-
ketesting av hgyre kneekstensjon og
-fleksjon, og angav betydelig mindre
tretthet.

Fortolkning. Denne kasuistikken
antyder at behandling med intravengst
immunglobulin kan veere et alternativ

i behandlingen av betydelige muskel-
svekkelser hos personer med post-
poliosyndrom.
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Postpoliosyndrom er karakterisert av ny
muskelsvakhet, smerte, tretthet og praktisk
funksjonstap som utvikler seg minimum 15
ar etter akutt poliomyelitt (polio) (1). Som
arsaker til denne svikten er beskrevet okt tap
av motornevroner i ryggmargen og slitasje
pa gjenlevende motorenheter med sekun-
dere forandringer i muskelfibrene (2). Ny
forskning har vist at pasienter med post-
poliosyndrom har ekt produksjon av cytoki-
ner i spinalveesken. Dette kan vere uttrykk
for at autoimmune mekanismer bidrar til tap
av motornevroner og reduksjon i motoren-
hetstorrelse (3). Intravenest immunglobulin
kan dempe immunmedierte sykdomsproses-
ser 1 nervesystemet. Vi beskriver for forste
gang slik behandling av postpoliosyndrom.

Pasienten. En kvinne fikk akutt polio under
en epidemi i 1959. Hun var da fire dr gam-
mel. Hun var den gang ikke innlagt i syke-
hus. Senere var hun alltid treg og svak mo-
torisk sammenliknet med klassekameratene.
Muskulaturen i venstre skulder var atrofisk.

39 ar gammel (i 1994) merket hun okende
generell tretthet. Hun begynte derfor med
Jjogging og aerobic flere ganger i uken. Fd
mdneder senere ble hun svakere i muskula-
turen i venstre arm og hoyre bein, og hun
registrerte fascikulasjoner i samme omrdde.

Ved nevrologisk undersokelse et dar sene-
re, i 1995, fant man tydelig atrofi av venstre
biceps, svekket kraft for fleksjon i venstre
albue og atrofi i hayre lar. Tonus var redu-
sert i disse muskelgruppene, og biceps- og
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patellarrefleksen var svekket. Sensibiliteten
var normal.

Makroelektromyografi viste forstorrede
amplituder og forlenget durasjon, forenlig
med nevrogen pavirkning. MR av nakken
viste et lite, midtstilt prolaps i femte skive
med gode plassforhold for ryggmarg og ner-
veroiter.

Pasienten mdtte etter hvert legge om livs-
stilen for d klare daglige gjoremdl, og hun la
inn korte hvilepauser regelmessig. Dette
gav mer overskudd, og hun intensiverte tre-
ningen og innsatsen pd jobb, noe som med-
forte ny svakhet og okte fascikulasjoner,
forst og fremst i hoyre bein. Hun ble nodt til
d endre teknikk for d ga i trapper, og hadde
vansker med gange i motbakke og nedover-
bakke, i tillegg til at hun mdtte begynne med
skinne pd hoyre bein pd grunn av svakhet i
hayre ankel. Hennes venstre arm var sd svak
at hun ikke klarte a holde kaffekoppen med
denne handen lenger.

I november 2001 ble hun undersokt av
nevrolog pd nytt. Muskelkraft ble registrert
med MRC-skala (Medical Research Coun-
cil), som gadr fra 0 = ingen muskelkontrak-
sjon til 5 = normal muskelkraft (4). Man be-
merket tydelig parese og atrofi av venstre
biceps (MRC = 3) og atrofi og parese av
venstre deltoideus (MRC = 4). Brakioradia-
lis- og bicepsrefleksen var utslukket pd
venstre side. Det var normale forhold i hoy-
re arm. Hoyre quadricepsmuskulatur var
klart atrofisk, og hun hadde parese for eks-
tensjon i hayre kne (MRC =2), fleksjon
i hoyre hofte (MRC = 3), dorsalfleksjon i
hayre ankel (MRC = 4) og eversjon i hoyre
ankel (MRC = 4). Patellarrefleksen var ikke
utlosbar og akillesrefleksen var svekket pa
hoyre side. Plantarrefleksene var nedad-
vendte, hun hadde normal sensibilitet og
ingen hjernenerveutfall.

Hovedbudskap

En kvinne utviklet symptomer pa pro-
gredierende nevrogen sykdom 35 ar
etter akutt poliomyelitt

Utredning avdekket ingen annen &rsak
enn postpoliosyndrom

To og tre maneder etter behandling
med intravengst immunglobulin hadde
hun bedre muskelstyrke i paretisk arm
og bein evaluert med MRC-skala og
isokinetisk muskelstyrkemaling
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Tabell 1 Maksimalt dreiemoment (Nm) ved 60°/sek i kneekstensjon og -fleksjon for hayre
og venstre side ved testing av isokinetisk muskelstyrke pa fem ulike testtidspunkter

Kneekstensjon 60°/sek

Hayre %! Venstre
Juni 1998 17 14 104
Sept 1998 12 10 78
Jan 2000 14 11 111
Aug 20012 - - 105
Apr 20023 25 20 111

1 Prosent av alders- og kjgnnsjusterte normaldata (5)

Knefleksjon 60°/sek

% Heoyre % Venstre %

83 54 92 71 120
62 41 69 50 85
89 13 22 65 110
- - - 52 88
89 50 85 57 97

2| august 2001 klarte ikke pasienten & ekstendere det hayre beinet mot tyngdekraften, og hun var séledes
ikke testbar for denne bevegelsen. Det ble derfor heller ikke foretatt testing av knefleksjon

3 Malingen er foretatt to maneder etter behandling med intravenast immunglobulin

Pd standard elektromyografisk underso-
kelse registrerte man kroniske nevrogene
forandringer, med stor variasjon mellom
forskjellige muskler. I venstre biceps var det
kun et fatall fungerende motorenheter med
betydelig polyfasi og okt durasjon, mens
hoyre biceps viste normale forhold. M. pe-
roneus longus og m. vastus lateralis var
preget av forstorrede amplituder, forlengede
durasjoner og spredt aktiveringsmonster
bilateralt, men mest uttalt pd hoyre side.

Hun ble grundig eksaminert og undersokt
med tanke pd annen drsak til symptomene,
slik som myopati, amyotrofisk lateralskle-
rose og Guillain-Barrés syndrom, uten at
man fant holdepunkter for noe av dette. Dia-
gnosen postpoliosyndrom ble satt.

1 februar 2002 ble hun igjen undersokt av
nevrolog. Det var da helt uendrede funn sam-
menliknet med undersokelsen tre mdneder
tidligere. Pasienten ble behandlet med intra-
venost immunglobulin (Octagam) 0,4 g/kg
daglig i fem dager.

Isokinetisk muskelstyrketesting (Cybex
Norm, Ronkonkoma, USA) med mdling av
maksimalt dreiemoment (Nm) i kneeksten-
sjon og fleksjon ved bevegelseshastigheten
60°sek ble gjennomfort to mdneder etter
behandlingen med intravenost immunglobu-
lin. Disse resultatene ble sammenholdt med
tilsvarende tester gjennomfort i perioden
Juni 1998 til august 2001.

Ved utskrivning etter fem dager med im-
munglobulinbehandling var det uendrede
forhold med hensyn til muskelstyrke ut fra
MRC-madlinger.

Isokinetisk muskelstyrkemdling to mdne-
der etter behandlingen viste en klar forbed-
ring i krafiprestasjonene for kneekstensjon
og -fleksjon pd hayre side (tab 1) (5). Ny
nevrologisk undersokelse ble foretatt tre
mdneder etter avsluttet behandling. Ved
denne kontrollen oppgav pasienten at hun
folte seg mer opplagt enn for behandlingen,
hun hadde storre kapasitet til daglige gjore-
mdl og trengte feerre pauser. Hun kunne hol-
de kaffekoppen med venstre hand og klarte
ogsd d gd i trapper og i nedoverbakke, selv
om hayre kne fremdeles hadde en tendens til
d svikte. Ved manuell undersokelse av mus-
kelkrafien hadde hun bedre kraft i venstre

23568

biceps (MRC = 4) og bedre ekstensjon i hoy-
re kne (MRC = 4), uendrede krafiprestasjo-
ner i venstre skulder (MRC = 4) og hoyre
ankel (MRC =4) sammenliknet med for
behandlingen. Kraftprestasjonene i musku-
laturen var ellers normale (MRC = 5). Elek-
tromyografi viste uendrede forhold sam-
menliknet med elektromyografi for behand-
lingen.

Diskusjon

Pasienten hadde symptomer pa en langsomt
progredierende nevrogen sykdom, og syke-
historie og kliniske funn var forenlig med
postpoliosyndrom. Hun hadde subjektivt
god effekt av behandling med intravenest
immunglobulin, og pd ulike tester av mus-
kelkraft fikk hun merkbart bedre resultater
etter behandlingen enn for.

Vi evaluerte effekten av behandlingen
med kun manuell og isokinetisk muskelstyr-
kemaling. Slik testing kan pavirkes av pa-
sientens motivasjon og evne til & utfore be-
vegelsen som males. Manuell muskelstyrke-
maling med MRC-skala har likevel vist seg
palitelig nar pasienten evalueres av samme
underseker, og vér pasient ble undersgkt av
samme nevrolog for og etter behandling (6).
Isokinetisk muskelstyrkemaling med méling
av maksimalt dreiemoment (Nm) har vist
seg 4 vaere en neyaktig og heyt reproduser-
bar variabel (7). En norsk studie av reprodu-
serbarhet over en tre ménedersperiode har
vist at forskjeller storre enn 6 % kan regnes
som signifikante (8). Ved elektromyografisk
undersgkelse bade for og etter behandling
ble det pavist redusert antall motorenheter
med betydelig polyfasi og ekt durasjon av
amplituden, forenlig med kronisk nevrogen
pavirkning. Elektromyografi kan ikke skille
mellom stabile polioskader og postpolio-
syndrom (9). Uendrede elektromyografiske
funn for og etter behandling var derfor ven-
tet, selv med klinisk bedring.

Det er pavist forheyede nivéer av de in-
flammatoriske cytokinene TNF-o, IFN-y og
IL-4 i spinalvaesken hos pasienter med post-
poliosyndrom (3). Man kjenner ikke til
hvorfor pasienter med postpoliosyndrom har
forheyede nivéer av disse cytokinene, men
muligheter er en autoimmun reaksjon, kro-

nisk viral infeksjon eller sekunder effekt av
nevrodegenerasjon (3, 10). Spinalvaskeun-
dersgkelser ble ikke foretatt for var pasient.

Behandling med intravenest immunglo-
bulin nedregulererer produksjonen av cyto-
kiner i nervesystemet (11). Den kliniske
bedringen ved Guillain-Barrés syndrom og
kronisk idiopatisk demyeliniserende nevro-
pati, som man kan se etter behandlingen, blir
delvis tilskrevet denne effekten. Dette kan
vaere en mulig mekanisme for bedringen hos
var pasient.

Den observerte effekten av intravenest
immunglobulin hos vér pasient kan stette
teorien om at immunologiske prosesser er
involvert i patogenesen ved postpoliosyn-
drom. Sterre randomiserte og kontrollerte
studier er imidlertid nedvendige for & under-
soke en potensiell effekt av behandling med
intravengst immunglobulin ved postpolio-
syndrom.
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