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Sen debut av bipolar affektiv lidelse?
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En 52 dar gammel etnisk norsk mann ble inn-
lagt i psykiatrisk akuttavdeling etter noen fd
uker med kraftig okende aktivitetsnivd. Han
hadde vist markant endret atferd — blant
annet hadde han satt seg fore d sykle dtte mil
i kuldegrader og slaps. Ved innleggelsen var
han irritabel og snakket fort og ncermest
usammenhengende.

Somatisk status presens ved innkomst
samt orienterende nevrologisk status var
normale. Vanlige blodprover ved innleggel-
se, inklusive Hb, SR, hvite blodceller, kreati-
nin, natrium, kalium, ALAT, ASAT, ferritin,
folat, kobalamin, FT4, TSH, var alle innen-
for referanseomrddet. Mannen brukte ingen
legemidler, og det foreld intet kjent misbruk
av alkohol eller illegale stoffer.

Pasienten ble initialt oppfattet som en mann
med udiagnostisert affektiv lidelse. Sympto-
mer som ukritisk atferd, irritabilitet, tale-
flom, idéflukt og tendens til selvovervurde-
ring er symptomer pd mani. Manien ble
retrospektivt skaret til 22 poeng pa Bech-
Rafaelsens maniskala (BRMS) (1), et instru-
ment der maniske episoder skares pa en ska-
la fra O til 44. I trdd med dette ble han
behandlet i akuttpost med olanzapin inntil
20 mg, litium, zuklopentixol inntil 10 mg og
diazepam inntil 20 mg per degn. Etter hvert
som han ble bedre, ble det innhentet flere
opplysninger.

Det var ingen klar opphopning av affektive
eller andre psykiatriske lidelser i slekten.
I drene 1977—-87 hadde pasienten jobbet i
utenriksfart. I denne perioden ble han be-
handlet én gang for gonoré. I 1981 ble han
kraftig kvestet etter slag mot hodet med
stump gjenstand. Det ble ikke pavist fraktur,
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men han mdtte sutureres, og retrospektivt
var symptomene forenlig med commotio
cerebri. Det var ingen tegn pd sekvele. Pa-
sienten hadde for ovrig ingen annen kompli-
serende somatisk lidelse, og han var psy-
kiatrisk velfungerende frem til ar 2000, uten
tegn til affektive symptomer. Pasienten slut-
tet pd sjoen og begynte d arbeide i familie-
bedriften i 1987, giftet seg og fikk barn.

Fra 1998 hadde han hatt en folelse av
vibrasjoner bak hoyre tinningregion. Samti-
dig hadde han i varierende grad kjent trykk
i hodet. Dette ble forutgdtt av en periode
med sovaproblemer i form av intermitteren-
de sovnmonster. Han ble sykmeldt forste
gang samme dr med bakgrunn i dette. Pla-
gene var blitt utredet hos spesialist i ore-
nese-hals-sykdommer og hos nevrolog, uten
at man fant holdepunkter for d tro at det var
annet enn tinnitus. Pasienten hadde forsokt
ulike alternative behandlingsformer, blant
annet hadde han reist fire ganger til en tin-
nitusklinikk i utlandet.

Under sitt annet opphold der, 50 ar gam-
mel, hadde han fitt sin forste maniske episo-
de. Han var oppstemt, med grandiose fore-
stillinger om egne muligheter og prestasjo-
ner, hadde hoyt psykomotorisk tempo, var
ukritisk og hadde idéflukt. Tilstanden nor-
maliserte seg uten innleggelse eller psyko-
farmakologisk behandling i lopet av noen
mdneder.

Etter hvert som ogsd komparentopplysnin-
ger gav trygghet for at pasienten for 50 ars
alder var psykisk frisk og at det var negativ
familieanamnese for bipolar lidelse, matte
andre differensialdiagnoser vurderes. Vi
droftet i forste rekke mulighetene for intra-
kranial, endokrin, metabolsk, rusbetinget
eller infeksios arsak. Samtidig som denne
utredningen péagikk og pasienten var i kli-
nisk bedring, rapporterte miljoarbeiderne at
han hadde hukommelsesproblemer og orien-
teringsvansker. Han hadde blant annet vans-
ker med & huske navn pé primarkontakter og
legen pa posten og hvor rommet hans var,
selv etter & ha blitt minnet pé dette flere gan-
ger. Han hadde siden 1997 klaget over darlig
nerhukommelse, men dette hadde ikke veert
verre enn at familien tenderte til & bagatelli-
sere problemet. Da han ble sykmeldt i 1998,
var det pa grunn av vibrasjonene bak hayre
tinningregion og ikke pa grunn av hukom-
melsesproblemene.

Pad Mini Mental Status (MMS) skdret han 28
poeng av 30 mulige. Testen gav sdledes ikke

noe klart holdepunkt for d anta at det kunne
veere kognitiv svikt. MR av hjernen var ne-
gativ, og EEG-undersokelse avslorte ikke
tegn pad epileptogen aktivitet. Urinunderso-
kelse, inkludert screening pd illegale stoffer,
viste normale forhold. Det ble ikke pavist
antistoffer mot HIV eller Borrelia, men det
var antistoffer av IgG-klasse mot herpes
simplex-virus og cytomegalovirus. Serum-
nivd av glukose, kalsium, magnesium, vita-
miner og albumin var innenfor referanse-
omrddet.

Utredningen kunne lett ha stoppet her, men
gjentatte observasjoner tydet pa at pasienten
var kognitivt redusert. Til tross for normal
MMS-skére ensket vi & fortsette utrednin-
gen med tanke pa mer sjeldne differensial-
diagnoser.

Serumnivd av kortisol og kobber var innen-
for referanseomradet. Fornyet somatisk og
nevrologisk undersokelse viste intet unor-
malt.

Syfilisserologisk undersekelse ble rekvirert.
Partikkelagglutinasjonstest (TPPA) 1 serum
viste titer > 20 480, mens titeret i spinalvaes-
ken var 2 560. Treponema EIA total-Ig-titer i
serum var > 1 315. Treponema EIA IgM-titer
i serum var <90, mens Treponema RPR i
serum viste titer > 128 og i spinalvaske titer
16. Wassermann-KBR i serum var > 128 og
1 spinalvaeske 32. Treponema TPPA serum-
cerebrospinalvaeske-ratioen var 8. Folkehel-
seinstituttet konkluderte med aktuell eller
tidligere gjennomgatt nevrosyfilis. Protein-
konsentrasjonen i spinalvaesken var 0,62 g/l,
glukosekonsentrasjonen 2,4 mmol/l og antall
celler var 25 - 10%/1.

Ved 4 ssmmenholde kliniske funn og funn
i serum og spinalvaske ble diagnosen (2,5
maneder etter innleggelsen) antatt a vere
manisk episode som ledd i en organisk af-
fektiv lidelse samt symptomgivende nevro-
syfilis. Pasienten var etter fem ukers innleg-
gelse ved akuttavsnittet blitt overfort til in-
termediravsnittet.

Han ble sa overfort til medisinsk avdeling
og behandlet med intravenast benzylpenicil-
lin 5 millioner IE x 4 daglig i 14 dager. Det-
te er i samsvar med anbefalingene i Norsk
legemiddelhdndbok (2). Til tross for at han
hadde ncer updfallende MMS-skdre, onsket
vi d klarlegge om problemene med hukom-
melse og orientering lot seg etterprove
objektivt. Seks dager etter pabegynt anti-
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biotikabehandling ble han derfor undersokt
av nevropsykolog, som konkluderte med ge-
nerelt nedsatt kognitiv effektivitet. Halstead
Impairment Index, som er en samleindeks av
sju tester som anses d veere folsomme for
kognitiv svikt, viste klart nedsatt funksjon i
forhold til referansegruppen.

Restsymptomer av pasientens mani ble klart
svakere under penicillinbehandlingen. Han
ble skrevet ut etter fire maneder, uten psyko-
farmaka. Avgjerelsen var basert pé en total-
vurdering — hans motstand mot medikamen-
ter ble veid opp mot risikoen for tilbakefall.
I ettertid ser vi at vi kanskje skulle ha lagt
storre vekt pé tilbakefallsrisikoen.

To mdneder senere ble pasienten reinnlagt
med en depressiv psykose preget av vrang-
forestillinger om skyld og okonomisk ruin.
Depresjonen inkluderte alle symptomene pa
et somatisk syndrom (anhedoni, tidlig opp-
vakning, mest uttalte symptomer om morge-
nen, objektive tegn pd psykomotorisk hem-
ming, markert tap av appetitt eller vekt). Til-
standen hadde utviklet seg gjennom 4-5
uker, og representerte pasientens forste
alvorlige depressive episode.

Skdring av Montgomery and Asberg
Depression Rating Scale (MADRS) (3) ved
innleggelsen gav 33 poeng. Serologiske
analyser tydet pd at penicillinbehandlingen
hadde hatt effekt.

Pasienten startet med litium pd ny, med til-
strebet serumkonsentrasjon pa 0,8 mmol/l.
Han fikk ogsd escitalopram 20 mg daglig,
mirtazepin 30 mg daglig og olanzapin 10 mg
daglig. Medisineringen ble lagt opp etter
samme retningslinjer som for depressive
psykoser i en bipolar formkrets der denne er
av funksjonell natur. Mirtazepin ble lagt til
escitalopram for d stotte den antidepressive
effekten av dette midlet og den sovninduse-
rende effekten av olanzapin. Allerede etter ti
dager ble det observert klare tegn til bed-
ring. Pasienten ble skrevet ut til poliklinisk
oppfolging etter sju uker. MADRS-skdre ved
utskrivningen var 2 poeng.

Det ble, etter drofting med nevropsykolo-
gen, funnet at pasientens hukommelsespro-
blem ikke skilte seg vesentlig fra det som er
typisk for Alzheimers sykdom og andre de-
mensformer der acetylkolinesterasehemme-
re enten er indisert eller har veert utprovd.
Vi bestemte oss for d prove et slikt medika-
ment ogsd hos var pasient. To ulike typer ble
forsokt (donepezil og galantamin), men beg-
ge gav klar forverring av murringen i tin-
ningen. Videre forsok pd dette ble oppgitt,
og pasienten ble fulgt opp poliklinisk.

Vi oppfattet tilstanden som symptomgiven-
de nevrosyfilis med sekundar organisk bi-
polar affektiv lidelse. Pasienten hadde na
gjennomgétt to sikre manier og en psykotisk
depresjon, og depresjonen debuterte etter at
han hadde fétt vellykket intravenes penicil-
linbehandling. Det er ogsa tidligere kjent til-
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feller av alvorlige affektive episoder i forle-
pet av nevrosyfilis, selv etter antatt vellykket
kausal behandling (4).

Vi fulgte vdr pasient med nevropsykologiske
tester for a kartlegge eventuell bedring av
den kognitive svikten. Annen testing ni
mdneder etter penicillinbehandlingen viste
generell bedring i kognitivt funksjonsnivd.
Han folte seg ogsa subjektivt bedre, men de
spesifikke hukommelsesvanskene var rela-
tivt uendret. Tredje test, 1,5 dr etter den for-
ste, indikerte at det fremdeles primeert var
parietale og temporale omrdder av hjernen
som hadde nedsatt funksjon. Det foreld sik-
ker bedring i de kognitive funksjonene, men
det gjenstod sannsynlig permanente skader i
form av spesifikke hukommelsesvansker og
moderate vansker med taktile og finmotoris-
ke funksjoner.

Dette stemmer med at symptomer pé nevro-
syfilis kun i liten grad er reversible og at tid-
lig diagnose dermed er avgjorende (5-7).

Diskusjon

1 Tidsskriftet er det tidligere papekt at nevro-
syfilis fortsatt ber veere en aktuell differen-
sialdiagnose ved affektive tilstander (4). In-
sidensen av syfilis har siden 1950-arene falt
gradvis, med unntak av en mindre oppblus-
sing 1 1970-4rene og i slutten av 1990-arene
blant homofile menn (8, 9). Antall meldte
tilfeller til Folkehelseinstituttet av nyopp-
daget tertieer syfilis har lenge veert relativt
stabilt. Siden 1992 er det registrert 27 tilfel-
ler (@. Nilsen, personlig meddelelse).

Etter eksponering oppstar den primere
sjanker (stadium 1) etter ca. tre uker. Hud-
manifestasjoner og allmennsymptomer (sta-
dium 2) opptrer etter 2—12 uker. Infeksjonen
gér deretter inn i et latent stadium. Stadium
3 (kardiovaskuler affeksjon, nevrosyfilis og
syfilitiske gummata) viser seg forst 5-20 ar
etter eksponering. Nevrosyfilis kan ogsa de-
butere subakutt etter fa uker som en syfilitisk
meningitt (10).

Nevrosyfilis kan inndeles i undergrupper.
Psykiatriske symptomer er vanligst ved par-
etisk nevrosyfilis (paralysis generalis). Van-
ligst er depresjon, mani, psykose, uvanlige
fysiske symptomer forenlig med en somato-
form lidelse samt personlighetsendringer.
Nevrosyfilis er beskrevet som mulig diffe-
rensialdiagnose til narmest enhver funksjo-
nell psykiatrisk diagnose bdde av psykotisk
og ikke-psykotisk karakter. I tillegg finnes
de nevropsykiatriske syndromene demens
og delirium (5, 10).

De delene av den aktuelle sykehistorien
som kunne vekke mistanke om en organisk
betinget tilstand var kognitiv svikt, negativ
familieanamnese pé affektiv lidelse og pa-
fallende sen debut. De maniforme sympto-
mene var relativt typiske, kanskje med unn-
tak av at hovedvekten 1a pa hayt tempo, idé-
flukt og nedsatt kritisk evne snarere enn pa
selvovervurdering og grandiositet. Depre-

sjonen hadde karakter av en typisk psykotisk
melankoli med stemningskongruente vrang-
forestillinger om skyld og ekonomisk ruin.
En rekke organiske lidelser ber vurderes ved
atypiske forlep av affektive lidelser. Diffe-
rensialdiagnosene er mange og kan plasse-
res innenfor hovedgruppene farmakologis-
ke, endokrine, infeksiose, kollagene, erna-
ringsmessige, nevrologiske og neoplastiske
(11).

Spersmalet vedrorende den depressive
psykosens natur og dermed reversibiliteten
av pasientens affektive lidelse er interessant
i denne sykehistorien. Nevrosyfilis er en
progredierende tilstand der symptomene i
sveert liten grad er reversible etter kausal be-
handling (5, 7). I enkelte studier er det ogsa
pavist progrediering etter behandling (6).
Tidlig diagnose og behandling er derfor av-
gjorende. Hos var pasient ble effekt av peni-
cillinbehandlingen bekreftet gjennom et sik-
kert fall i de serologiske markerene.

Vi kunne pévise en lettgradig bedring av
pasientens kognitive funksjoner over tid.
Det kan tenkes at den depressive psykosen
kun var sekundeer til manien fa uker tidligere
og hadde sammenheng med endring av lag-
rene av transmittere, for eksempel mono-
aminer, i hjernen (organisk betinget depres-
siv episode). Det kan ogsé tenkes at infek-
sjonen skapte en tendens til affektive
svingninger (organisk bipolar affektiv lidel-
se) av en viss varighet. Til slutt finnes det en
teoretisk mulighet for sameksistens av to til-
stander (bipolar affektiv lidelse og syfilis)
hos denne pasienten. Vurderingen av sam-
menhengen mellom hans nevrosyfilis og
hans affektive lidelse har betydning for va-
righeten av den stabiliserende medisinerin-
gen. Gjennom litteratursek har det ikke veert
mulig 4 finne entydige svar pa spersmaélet
om varigheten av sérbarhet for affektive epi-
soder etter behandling for nevrosyfilis. Pa-
sienten hadde for ovrig meget rask og sikker
respons pa antidepressiver under sin depres-
sive episode.

Nar det gjelder vedlikeholdsbehandling
med litium, valgte vi en pragmatisk tilnaer-
ming og anbefalte 1-2 4rs behandling. Pa-
sienten er i skrivende stund fortsatt i remi-
sjon 1,5 &r etter siste utskrivning. Ektefellen
har testet negativt for syfilis. Pasienten fol-
ges opp forskriftsmessig (12) hos indremedi-
siner, som star for klinisk kartlegging og se-
rologiske undersgkelser. De serologiske pro-
veresultatene har vert gradvis fallende mot
normalomradet. Undersekelse av spinalvaes-
ke har man etter hvert valgt ikke & videre-
fore. Pasienten er uferetrygdet pa grunn av
during i hodet. Etter behandlingen er ogsa
dette problemet blitt betydelig mindre, og
han héaper at uforegraden kan reduseres i
fremtiden.

>>>
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Affektiv tilstand ved tertiaer syfilis

Denne sykehistorien er en viktig pamin-
nelse om flere forhold. For det forste —
det var flere grunner til 4 mistenke at den
maniforme tilstanden skyldtes en orga-
nisk lidelse. Pasienten hadde ikke noen
tidligere psykiatrisk diagnose, og det var
ikke noen opphopning av affektive eller
andre psykiske lidelser i slekten.

For det andre viser den at anerkjente
testmetoder som Mini-Mental Status
(MMS) kan ha sine begrensninger. Dette
instrumentet er mye brukt, serlig i geria-
trien. Man mé imidlertid vere klar over
at det skal foreligge relativt omfattende
kognitiv svikt for dette fanges opp av tes-
ten. I det aktuelle tilfellet stolte man hel-
digvis mer pé de kliniske tegnene enn pé
MMS-testen og gikk videre i utrednin-
gen. Nevropsykologiske tester bekreftet
det kliniske inntrykket. Selv om dette er
ressurskrevende undersegkelser, ber de
nok gjeres oftere enn det som er vanlig
for & avdekke kognitiv svikt i tidlig fase.

Det er ogsé viktig & merke seg at EEG
og MR viste normale funn. Selv om MR
med spesialbilder ikke har vist noe galt,
skjer det ikke sjelden at det likevel fore-
ligger redusert mental funksjon péa orga-
nisk grunnlag. Positronemisjonstomo-
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grafi (PET) kan i noen av disse tilfellene
vise organiske forandringer. Hovedpoen-
get er imidlertid at utredningen ikke méa
stoppe sa lenge det kliniske bildet ikke
kan forklares.

De medisinske rutiner endrer seg rela-
tivt raskt. Mange av dagens klinikere
husker at testing for syfilis ble utfort hos
alle innlagte pasienter. Etter hvert som
sykdommen ble mer sjelden, oppherte
denne rutinen (1, 2). Siden det né er man-
ge leger som ikke har sett tertier syfilis,
skal det i vare dager mer til for denne til-
standen mistenkes og diagnostiseres.

Nevrosyfilis var kjent som «den store
imitator» (3). Sykdommen kan manifes-
tere seg som narmest alle psykiatriske
diagnoser. Nar personer over 50 ar féar
psykotiske symptomer for ferste gang,
ber det som hovedregel sgkes en organisk
forklaring. For 8 komme frem til en presis
diagnose ma mulige infeksiose, sirkulato-
riske, nevrologiske, farmakologiske, rus-
relaterte, erneringsmessige eller neoplas-
tiske &rsaker utredes. Blant alle disse er
nevrosyfilis bare én mulighet.

Behandlingen av de psykiske sympto-
mene er stort sett som behandlingen ved
andre psykiatriske tilstander. Betydnin-

gen av & diagnostisere den underliggende
grunnlidelsen er apenbar, siden behand-
ling av denne vil vere avgjerende for
prognosen.

I tider med okende grad av spesialise-
ring og spisskompetanse pa avgrensede
omrader kan det bli vanskelig & opprett-
holde tilstrekkelig bredde i forhold til
sammensatte problemer. Mer enn noen
gang er det derfor pakrevd med hoy soma-
tisk kompetanse i psykiatriske avdelinger
og hey psykiatrisk kompetanse i somatis-
ke avdelinger.
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Akuttmedisinsk avdeling
Ulleval universitetssykehus
0407 Oslo
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