En mann med progredierende
spastisk paraparese

Ved sentrale pareser i begge bein ma man vurdere om strukturelle
patologiske forhold i spinalkanalen affiserer medulla. Hvis dette ikke
er tilfellet, ma andre og sjeldne arsaker til myelopati vurderes.
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En 39 &r gammel mann ble henvist til var av-
deling pa grunn gradvis tiltakende stivhet og
snubletendens over en periode pa 4-5 ar.
Han hadde ogsd ubehagelig prikking og
bandfornemmelse rundt anklene, hyppig
vannlating med nokturi samt hukommelses-
og konsentrasjonsvansker. Han kjente ikke
sin biologiske familie.

Klinisk undersokelse viste god kraft i beg-
ge beina, men antydet atrofi i det venstre.
Det var lett spastisitet i beina og patologisk
livlige reflekser i alle fire ekstremiteter. Ab-
dominalrefleksene var utslukket for de to
nederste strok og plantarrefleksene var in-
verterte. Det var nedsatt hudsans nedenfor
nivd Th9 og ogsa nedsatt vibrasjons- og
leddsans i beina. Gangen var lett spastisk.

Hovedfunnet hos denne pasienten var en
spastisk paraparese. I tillegg var det visse
holdepunkter for en perifer nevrogen affek-
sjon, men nedsatt ledd- og vibrasjonssans
kunne ogsa skyldes en bakstrengsaffeksjon i
ryggmargen. En progredierende spastisk pa-
raparese er ikke en uvanlig problemstilling
innenfor voksennevrologi. Bade ervervede og
arvelige former finnes. Ved ervervet kombi-
nert ryggmargs- og perifer nerveaffeksjon
mé man huske pd B,,-mangel. Det finnes
bade dominante og recessive former av arve-
lig spastisk paraparese, hvorav den sistnevn-
te vil opptre sporadisk. Siden fa av arsaksge-
nene kan testes rutinemessig, dreier dia-
gnostikken seg mest om & utelukke andre
arsaker.

Her fant man sensorisk tverrsnittsgrense
ved Th9, som understettes ved bortfall av de to
nedre abdominalreflekser. Ved slike funn ma
man forst tenke pa strukturelle patologiske
forhold i spinalkanalen, som tumor eller spon-
dylolyse, med mekanisk trykk mot medulla.

MR av columna viste mulig atrofi av torakal
medulla (fig 1]. MR av hjernen var normal.
Ved isoelektrisk fokusering av spinalvaesken
fant man to band, som ikke var til stede i se-
rum. Vitamin B,,-status var normal. Nevro-
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grafi var normal, men visuelt og sensorisk
fremkalte responser viste sentral lednings-
forsinkelse.

MR kunne ikke forklare tegnene til fokal
torakal myelopati som vi fant ved klinisk un-
dersokelse. Pasientens generelle hyperref-
leksi tydet dessuten pd en mer generell sen-
tralnerves affeksjon. Pé basis av en progre-
dierende spastisk paraparese uten tegn til
kompresjon eller inflammasjon, ble arbeids-
diagnosen en degenerativ, muligens arvelig
tilstand.

Noen maneder senere hadde tilstanden ut-
viklet seg videre. Han hadde pkende proble-
mer med konsentrasjon og hukommelse, og
hadde fatt svelgevansker, i form av at maten
stoppet opp ved svelging. Etter hvert fikk
han ogsa dysfoni. De kliniske funnene var i
det vesentlige uendret, men det ble regi-
strert nedsatt stikk- og temperatursans dis-
talt i beina.

Hovedinntrykket var fortsatt at dette dreide
seg om en ervervet eller arvelig progredie-
rende myelopati, men svelge- og talevanske-
ne var vanskelige a plassere i dette bildet. Vi
vurderte muligheten for vitaminmangel, bly-
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forgiftning, celiaki (som bakgrunn for mal-
absorpsjon og vitaminmangel), men alle
prevene var normale.

Feil i omsetningen av ultralange fettsyrer
kan gi progredierende sentralnerves sykdom,
og nivéet av ultralange fettsyrer i blodet ble
derfor undersokt. Konsentrasjonen av C26-
fettsyrer var forheyet til 1,1 mg/l (normalom-
rade < 0,5). Utvidet analyse ved Universitets-
sykehus i Amsterdam (Professor R. Wanders,
Laboratory of Genetic Metabolic Diseases,
Academic Medical Center, Amsterdam) be-
kreftet forheyet C26-nivd med forhoyede
ratioer C24/C22 og C26/C22. Ved immun-
fluoresensundersgkelse av fibroblastkultur
fra hudbiopsi ble det pavist mangel pa
adrenoleukodystrofiproteinet (ALD-protein).
Man stilte dermed diagnosen adrenomyelo-
nevropati, som er voksenformen av adrenole-
ukodystrofi. Det var normal morgenkortisol i
serum, men ACTH-maling eller binyrebark-
suppresjonstest ble dessverre ikke gjort.

Pasientens gkende svelgevansker viste seg
a veere forarsaket av spisererskreft, som han
dode av 41 ar gammel. Obduksjon ble ikke
utfort.

Diskusjon

Feil i stoffskiftet av ultralange fettsyrer gir
sykdommer som oftest rammer barn. X-bun-
det adrenoleukodystrofi (X-ALD), et alvor-
lig eksempel pa denne type sykdom, rammer
forst og fremst nervesystemets hvite substans,
de perifere nerver og binyrene. Den alvorlig-
ste formen, X-bundet adrenoleukodystrofi
hos barn, debuterer hos gutter i alderen 5—12
ar. Den progredierer oftest til vegetativ til-
stand eller ded innen to til fem ar. I en stor
studie av familier med adrenoleukodystrofi
rammet barnevarianten 36 % av alle gutter

Figur 1 MR av ryggmargen, sannsynlig atrofi torakalt
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Figur 2 /perioksisomene nedbrytes ultralange fettsyrer etter forst 3 ha blitt aktivert med koenzym
A [CoA] ved enzymet Very Long Chain Fatty Acyl (VLCFA]-CoA Synthethase. Adrenoleukodystrofipro-
tein (ALD-protein] kodes av genet ABCD1 pa X-kromosomet, og er ngdvendig for transport av akti-
verte ultralange fettsyrer inn i peroksisomene. Ved mangel pd ALD-protein vil ultralange fettsyrer
opphopes. Figuren viser nedbryting av en fettsyre med 24 karbonatomer (C24). For hvert oksida-

sjonstrinn, som bestar av forskjellige reaksjoner, dannes det acetyl-CoA, og fettsyren forkortes med

Acetyl

(betaoksidasjon)

to karbonatomer. Videre oksidasjon av fettsyrer med < 18 karbonatomer skjer i mitokondriene

med ALD-mutasjonen. Sykdommen kan
imidlertid ogsa debutere med cerebral syk-
dom hos ungdom (juvenil cerebral X-ALD —
7 %) og svert sjelden hos voksne (3 %). Den
mildere voksenformen adrenomyelonevro-
pati utgjorde i samme studie 32 % (1), mens
en nederlandsk studie viste at adrenomyelo-
nevropati var den hyppigste fenotypen (2).
Binyrebarksvikt kan opptre alene («Addi-
son-only-formen» — 15 %), eller kan opptre
forut for eller i forlopet av de nevrologiske
fenotypene. Ved antatt idiopatisk Addisons
sykdom hos gutter og menn, der vanlige &r-
saker som autoimmunitet er utelukket, er X-
bundet adrenoleukodystrofi den vanligste
differensialdiagnosen (3).
Adrenoleukodystrofi oppstir pa grunn av
feil i genet ABCD1 pé X-kromosomet. Genet
koder for et transportprotein, ALD-protein
(ALDP), som sitter i peroksisommembranen
(fig 2). Mangel pa dette proteinet gir svikt i
nedbrytingen av, og dermed opphopning av
ultralange fettsyrer, som er mettede fettsyrer
med mer enn 22 karbonatomer i kjeden.
Adrenomyelonevropati oppstir pa grunn
av defekt i samme gen som de andre forme-
ne for X-bundet adrenoleukodystrofi. Insi-
dens totalt er estimert til mellom 1:20 000
og 1:100 000 (1). I en studie fra USA ble
baererfrekvens for X-bundet adrenoleuko-
dystrofi estimert til ca. 1:17 000 (4), og
adrenomyelonevropati utgjer altsd omtrent
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en tredel av dette. Hvis frekvensen virkelig
er sd hey, vil vi tro at mange pasienter med
denne tilstanden har fétt uspesifikke spastisk
paraparese-diagnoser. Sykdommen rammer
menn, med typisk debutalder 28 £ 9 ar (1),
og debuterer oftest med spastiske pareser i
beina. I de tilfellene der binyrebarksvikt
oppstér for de nevrologiske symptomene, kan
ortostatisme, kvalme og vekttap vere innle-
dende symptomer. Vannlatingsforstyrrelser
og ereksjonssvikt er vanlig. Typiske klinisk-
nevrologiske funn er pyramidebaneutfall med
spastisitet, hyperrefleksi og inverterte plan-
tarreflekser. Sensibilitetsforandringer er ogsa
vanlig, serlig nedsatt vibrasjonssans distalt i
underekstremitetene. Hudpigmentering kan
ses ved binyrebarksvikt. Adrenomyelonev-
ropati er oftest en progredierende tilstand
med egkende nevrologiske utfall, og de fleste
blir avhengige av ganghjelpemidler eller rul-
lestol. Hos flertallet finnes de patologiske
forandringene hovedsakelig i ryggmargen
og de perifere nervene, der ultralange fettsy-
rer antas & gjore nervecellemembranen usta-
bil. Hos 46 % er det sett MR-forandringer i
hjernens hvite substans, som klinisk kan
knyttes til ulike grader av kognitiv svikt. Vér
pasient hadde slike symptomer selv om MR
av hjernen var normal. En mindre gruppe far
en alvorlig cerebral inflammatorisk sykdom
som likner barnevarianten, med ded etter fa
ar. Ved de alvorlige cerebrale formene ses en

inflammatorisk prosess ikke ulik den man
finner ved multippel sklerose.

Kanskje sd mange som 50 % av de kvin-
nelige bererne av sykdomsgenet utvikler en
mildere form for adrenomyeloneuropati
med senere debut enn menn (38 + 14 ar).
Vanlige funn er lett myelopati med nedsatt
vibrasjonssans og ekte senereflekser i bei-
na. Cerebral affeksjon ses kun hos ca. 2%
av kvinnelige bearere, og binyrebarksvikt er
meget sjeldent (1).

En av vére kvinnelige pasienter ble henvist
55 ar gammel pa grunn av sju ars gradvis
okende gangvansker 1 tillegg til lett urinin-
kontinens av urgetype. Klinisk fant vi spasti-
sitet og inverterte plantarreflekser i begge
beina. Da det fremkom at hennes ene senn
dede 12 &r gammel av mistenkt adrenoleuko-
dystrofi, kom vi raskt pa sporet av diagnosen.
MR av sentralnervesystemet var normal,
mens blodprevene viste funn forenlig med
berertilstand for X-bundet adrenoleukodys-
trofi. Hun har en frisk senn pa 24 &r som fore-
lopig ikke har gnsket testing for X-ALD.

Diagnosen adrenomyelonevropati  ber
vurderes serlig hos unge menn med spas-
tisk paraplegi og lett polynevropati. Viktigst
i diagnostikken er méling av ultralange fett-
syrer i blodet, som gjeres ved Klinisk Kje-
misk avdeling, Rikshospitalet. Ved tvil kan
man ga videre med direkte studier av ALD-
protein i dyrkede fibroblaster og/eller pavis-
ning av gendefekt. De sistnevnte underso-
kelsene er mer aktuelle for kvinnelige baere-
re, da kun 85 % av disse har typiske avvik i
fettsyrenivdene (1). Hvis genfeilen er kjent
i en familie, gir det mulighet for sensitiv og
sikker diagnostikk bade av syke og av bere-
re. Nymutasjonsraten er lav, slik at ett opp-
daget klinisk tilfelle svaert ofte vil fore til
oppdagelse av andre tilfeller i familien.
Samme genfeil kan gi bade milde og alvor-
lige former i en og samme familie.

Bildeundersgkelser av sentralnervesyste-
met kan vise normale funn. I noen tilfeller
finnes det atrofi av medulla spinalis, som var
antydet hos var pasient, og ner halvparten
kan ha signalforandringer pd MR av hjernen.
MR-funnene i hjernen kan variere fra be-
skjedne heysignalforandringer i pyramide-
banene til symmetrisk demyelinisering i pa-
rietooksipital omradet og kontrastoppladning
i den aktive randsonen (1). Nevrofysiologis-
ke undersgkelser kan vise en primart akso-
nal polynevropati, eventuelt med sekundaer
demyelinisering.

Differensialdiagnoser til adrenomyelo-
nevropati er forst og fremst herediter spas-
tisk paraparese. Andre muligheter er inflam-
matorisk sykdom som multippel sklerose,
mangeltilstand (vitamin B,, vitamin E), og
kompresjon (f.eks. tumor, spondylose eller
skiveprolaps). Disse er vanligere tilstander,
som ber utelukkes for man leter etter sjeld-
nere forklaringer. Nar det gjelder heriditer
spastisk paraparese, finnes det flere varian-
ter som gir tilsvarende klinisk bilde, og der
gendefekten kan vere kjent. Oversikt finner
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man pa nettsiden www.genetests.org/profiles/
hsp. Visse laboratorier utferer gentesting for
herediteer spastisk paraparese pa forsknings-
basis, men slik diagnostikk er ikke rutine-
messig tilgjengelig.

Pa grunn av fare for binyrebarksvikt, ber
binyrebarkfunksjon undersokes regelmes-
sig, med konsentrasjonsmaling av ACTH og
kortisol arlig eller ved nye symptomer. Ved
nevrologisk sykdom hos voksne er det ikke
noen etablert kurativ behandling. Den spas-
tiske tilstanden méa behandles pa vanlig mate
med fysioterapi og spasmolytika om ned-
vendig. Ved alvorlig cerebral sykdom, fore-
slas det 1 internasjonal litteratur beinmargs-
transplantasjon, som er vist a ha effekt ved
den alvorlige barneformen. Mekanismen er
usikker, men det er mulig at friske donorma-
krofager entrer hjernen og fjerner ultralange
fettsyrer og dermed hindrer den alvorlige in-
flammasjonen (5). Behandlingen er forbun-
det med stor morbiditet og mortalitet, og er
ikke brukt pa disse indikasjonene i Norge.

Lorenzos olje er en blanding av enumette-
de fettsyrer fra henholdsvis oliven- (oljesyre)
og rapsolje (erukasyre). Endogene ultralan-
ge fettsyrer er viktigere for patogenesen av
X-ALD enn de som kommer fra kosten, og
Lorenzos olje virker ved kompetitiv hem-
ming av kroppens egen syntese. Den ma
kombineres med fettrestriksjon i kosten. Ved
behandling av gutter uten nevrologiske sym-
ptomer har man vist forbyggende effekt pa
utvikling av nevrologisk sykdom (6). Loren-

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 23, 2007; 127

zos olje har sé langt ikke vist seg effektivt pa
menn med adrenomyelonevropati, selv om
nivéet av ultralange fettsyrer i blodet reduse-
res (7). En del legemidler er ogsa under ut-
proving, blant annet 4-HMG-CoA-redukta-
sehemmere som lovastatin (8), som reduse-
rer nivéet av ultralange fettsyrer i blodet.

I og med at presymptomatisk forebyggen-
de behandling har vist seg effektivt, reises
spersmalet om screening med maling av
ultralange fettsyrer i blodet hos alle guttebarn
kunne vere aktuelt. Prevalensen av X-ALD
kan vaere sammenliknbar med prevalensen av
fenylketonuri, som det screenes for ved fod-
selen (4). Identifisering av voksne familie-
medlemmer med mildere fenotyper som adre-
nomyelonevropati, kan ogsa bidra til & iden-
tifisere gutter i fare for a utvikle X-ALD, som
kan ha nytte av forebyggende behandling.
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