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En ung kvinne med bivirkninger av nevroleptika
33–35

Atferdsendring og vrangforestillinger i unge år er oftest et sikkert tegn 
på schizoid personlighet. Langvarig behandling med antipsykotiske 
legemidler kan føre til alvorlige dyskinesier. Psykiatrisk sykdom uteluk-
ker imidlertid ikke somatisk årsak. Atypisk forløp av psykisk sykdom bør 
lede oppmerksomheten mot andre differensialdiagnoser.

Se kommentar side 35 og kunnskapsprøve på www.tidsskriftet.no/quiz

En kvinne midt i 20-årene utviklet paranoide
vrangforestillinger og ble innlagt i psykiat-
risk sykehus. Hun hadde vært frisk utenom
det aktuelle, og det var ingen kjente arvelige
lidelser i familien. Hun hadde friske for-
eldre, som hadde felles slektninger noen
generasjoner tilbake, og to eldre, friske søs-
ken. Svangerskap, fødsel og barne- og ung-
domstid hadde vært uten anmerkning. Hun
gjennomførte videregående skole med mid-
dels gode prestasjoner og gikk deretter ut i
yrkeslivet.

Vedvarende paranoide vrangforestillinger
og personlighetsendringer førte til at hun
ganske snart fikk diagnosen schizofreni. Det
ble startet medisinering med ulike nevro-
leptika (zuklopentixol, olanzapin, klozapin),
uten tilfredsstillende effekt på symptomene.
Allerede 1–2 år etter oppstart med zuklo-
pentixol ble det bemerket orofaciale dyski-
nesier, oppfattet som tardive dyskinesier.

De tardive dyskinesiene ble antatt å være bi-
virkning av de antipsykotiske legemidlene
hun brukte. Slike symptomer bør medføre
seponering eller skifte til et annet nevrolep-
tikum med mindre antidopaminerg effekt.
Symptomene kan persistere etter sepone-
ring.

Medisineringen ble lagt om til olanzapin,
som senere ble seponert pga. manglende
effekt på de psykiske symptomene. Over-
gang til klozapin førte heller ikke til endring
av de orofaciale dyskinesiene. Etter hvert
ble det også involuntære bevegelser i eks-
tremitetene, og gangmønsteret endret seg.
De nevrologiske symptomene ble mer frem-
tredende.

Tardive dyskinesier er vanligvis begrenset
til gjentatt og påfallende ansiktsgrimase-
ring. I dette tilfellet økte de ufrivillige beve-
gelsene over tid, til tross for medikament-
omlegging. Etter hvert omfattet de også
ekstremitetene. Dette endret pasientens
gangmønster. Det kliniske bildet var nå lite

forenlig med schizofreni. Hun ble derfor
søkt innlagt i nevrologisk avdeling til videre
utredning.

Ved klinisk undersøkelse gjorde hun greit
rede for sin situasjon, men viste klar svikt av
kognitive funksjoner, med ukritisk språk-
bruk og atferd. Det forelå uttalt dysartri og
nærmest kontinuerlige orofaciale dyskine-
sier med grimasering og tungeprotrusjon.
Pasienten hadde skrevet små brev og dikt til
sin behandler, der hun skrev om tungen som
skjøv «tyggisen» ut av munnen. Hun beskrev
også et sterkt ønske om å kunne spise nor-
malt, slik at hun kunne sitte til bords sam-
men med andre. Det var bittmerker i tungen,
og pasienten hadde betydelige svelgevans-
ker. Muskulaturen var hypoton, og man ob-
serverte koreiforme involuntære bevegelser
i alle ekstremiteter. Sensibiliteten var in-
takt, så langt den lot seg undersøke. De dype
senerefleksene var middels livlige, bortsett
fra akillessenerefleksene, som var utsluk-
ket. Gangen var ataktisk og preget av korei-
forme bevegelser i truncus og dels i ekstre-
mitetene – hun hadde en slentrende og vei-
vende gangart. Det var upåfallende
organstatus for øvrig, bortsett fra obstipa-
sjon og oppblåst tarmsystem.

De økende nevrologiske symptomene, med
svelgevansker, tungebiting, dysartri og hy-
poton muskulatur, i tillegg til betydelige be-
vegelsesforstyrrelser, var lite forenlig med
tardive dyskinesier. Diagnosen Huntingtons
sykdom, som medfører både chorea, dysto-
nier og kognitiv svikt, ble vurdert, men hun
hadde ingen familiehistorie med denne arve-
lige sykdommen.

Rutineblodprøvene var normale, inkludert
ceruloplasmin og lipidelektroforese. Urinen
var fysiologisk. Gentest for Huntingtons syk-
dom var negativ. Det forelå signifikant øk-
ning av kreatinkinase (CK) til 495 IE (normalt
< 150 IE) i blod. EEG var lett patologisk, med
økt mengde langsom aktivitet.

Det kliniske bildet med debut av nevropsy-
kiatriske symptomer i tredje dekade hos en
tidligere frisk kvinne, koreatiske bevegelser,
grimasering, ataktisk gange og tydelige tegn
til lett polynevropati ga mistanke om koreo-
akantocytose, en hereditær, progredierende
nevrodegenerativ tilstand som affiserer flere
organsystemer. Det kliniske bildet og karak-
teristiske funn ved blodutstryk er avgjørende
for diagnosen.

I perifert blodutstryk var det et signifikant
økt antall akantocytter. I preparert utstryk
etter fire timer hadde pasienten 3,2 % akan-
tocytter, mens det i prøver fra to friske kon-
trollpersoner var 0 %. Cerebral MR viste lett
bilateral atrofi av caput nucleus caudatus
(fig 1) og i tillegg en lett grad av sentral og
kortikal atrofi, alderen tatt i betraktning.
Western blot, utført langt senere, viste totalt
fravær av proteinet chorein.

Funnene bekreftet diagnosen koreoakanto-
cytose. Dette er en av flere tilstander som
faller inn under betegnelsen nevroakantocy-
tose. Diagnosen baseres på de nevrologiske
utfall kombinert med påvisning av akanto-
cytter i perifert blod.

Diskusjon
Vår pasient anskueliggjør det diagnostiske
dilemmaet som oppstår når en sjelden nev-
rodegenerativ lidelse starter med vanlig
forekommende psykiatriske symptomer.

Figur 1 Aksialt T2-vektet bilde som viser atrofi 
av caput nucleus caudatus bilateralt (pilhode)
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Den somatiske undersøkelse viste at det i
dette tilfellet forelå såkalt koreoakantocyto-
se (OMIM 200150). Koreoakantocytose fal-
ler inn under begrepet nevroakantocytose,
som bl.a. også innbefatter abetalipoproteine-
mi (OMIM 200100), hypobetalipoproteine-
mi (OMIN 107730) og McLeods syndrom
(OMIN 314850).

Akantocytter er røde blodceller med ure-
gelmessige, butte utløpere med varierende
bredde og lengde (acantha = torner). Utlø-
perne i akantocyttene skyldes en defekt i cel-
lemembranen (fig 2). De ble første gang be-
skrevet i 1950 ved tilstanden abetalipoprote-
inemi (Bassen-Kornzweigs syndrom) (1).
Begrepet «nevroakantocytose» ble første
gang brukt i 1967 om en tilstand med nevro-
logiske symptomer og akantocytter i perifert
blod, uten abetalipoproteinemi (2). Akanto-
cyttene skilles fra echinocyttene («piggep-
ler») ved at de sistnevnte har beholdt sin run-
de form og utløperne («piggene») er jevnt
fordelt ut over hele overflaten. Andelen
akantocytter i blodet varierer betydelig hos
pasienter med nevroakantocytose, uten at
mengden ser ut til å korrelere med sykdom-
mens alvorlighetsgrad (2). Det er også be-
skrevet tilfeller med et klinisk bilde av nev-
roakantocytose uten at akantocytter er påvist
hos pasienten. Påvisning av akantocytter er
diagnostisk viktig ved denne tilstanden og
krever spesialfarging og hematologisk kom-
petanse. Det er ikke tilstrekkelig med ett en-
kelt perifert blodutstryk. Prepareringen er
tidkrevende og går over mange timer.

Begrepet «nevroakantocytose» omfatter
en heterogen gruppe tilstander. Det er to re-
lativt klare undergrupper, nemlig nevro-
akantocytose med og nevroakantocytose
uten forstyrrelser i lipoproteinstoffskiftet. I
tillegg til disse er det beskrevet en rekke syk-
domsbilder der man har funnet akantocytter
i perifert blod, kombinert med nevrologiske
funn (3). Undergruppen der man finner for-
styrrelser i lipoproteinstoffskiftet og akanto-
cytter i perifert blod er assosiert med malab-
sorpsjon av lipider. Nevrologisk ser man af-
feksjon av medulla, retina og det perifere
nervesystemet. I denne gruppen finner vi til-
standene abetalipoproteinemi, familiær hy-
pobetalipoproteinemi, Andersons sykdom
og atypisk Wolmans sykdom.

Nevroakantocytose uten forstyrrelser i li-
poproteinstoffskiftet affiserer primært hjer-
nen, spesielt basalgangliene, og er assosiert
med nevropsykiatriske symptomer, progre-
dierende kognitiv svikt og koreatiske beve-
gelser. Tilstanden kan minne om Hunting-
tons sykdom.

Koreoakantocytose er en form for nevro-
akantocytose som vanligvis arves autoso-
malt ressesivt. Chorea er ufrivillige, kasten-
de bevegelser som kan forekomme både
proksimalt og distalt i ekstremitetene. Til-
standen kjennetegnes av bevegelsesforstyr-
relser, vanligvis hyperkinetiske, i kombina-
sjon med nevropsykiatriske symptomer og
akantocytter i perifert blod. Dette er en pri-
mært nevrodegenerativ tilstand som affise-
rer flere organsystemer. Det er beskrevet uli-
ke debutsymptomer, hvorav chorea, epilepsi
og nevropsykiatriske symptomer er de van-
ligste. Det kan gå flere år før affeksjon av
flere organsystemer avdekkes (4), noe som
gjør diagnostikken vanskelig. Sykdommen
debuterer typisk i 20–40 års alder, men både
tidligere og senere debut er beskrevet (3, 5).

Det er påvist en rekke mutasjoner i
VPS13A-genet på kromosom 9q21 (6, 7).
Genet uttrykkes i alle affiserte vev. VPS13A
koder for to proteiner med henholdsvis
3 095 og 3 174 aminosyrer. Det lengste
proteinet har fått betegnelsen chorein (8).
Mangel på dette proteinet er sannsynligvis
primær sykdomsårsak. Bestemmelse av
chorein gjøres kun når den kliniske diagnose
er rimelig sikker. Man vet lite om den nor-
male funksjonen til dette proteinet.

Bevegelsesforstyrrelser affiserer de fleste
av pasientene med koreoakantocytose. Ufri-
villige bevegelser i tunge, ansiktet, pharynx
og larynx er karakteristisk. Selvmutilerende
atferd med stadig biting i leppe og tunge ses
regelmessig (9). Bruksisme, dvs. gnissing
og pressing av tennene, ufrivillig raping og
spytting forekommer. Vokalisering er til ste-
de hos to tredeler av pasientene. Dysfagi er
et resultat av dystone tungebevegelser og
kan føre til mangelfullt næringsinntak. Pro-
gredierende dysartri er vanlig og kan være
debutsymptom. En del pasienter utvikler
mutisme.

De ufrivillige bevegelsene er vanligvis
koreatiske, men pasienten kan også utvikle
parkinsonisme og dystoni (5). Chorea og
dystone bevegelser gir et tydelig avvikende
gangmønster. Pasienten går ustødig, med
lange skritt og med veivende armbevegelser.
På den måten skiller de seg klart fra det man
vanligvis ser ved Huntingtons sykdom. Epi-
lepsi, oftest med generaliserte anfall, ses i
forløpet hos nær halvparten av de affiserte
pasientene, og kan også forekomme som de-
butsymptom (9). Nevrologisk undersøkelse
avdekker myopati, som gir pareser og atrofi
hos omtrent halvparten av pasientene. For-
høyet serumkonsentrasjon av kreatinkinase
ses hos et flertall av pasientene og kan være
til stede før de nevrologiske symptomene
blir åpenbare. Perifer nevropati er et obligat

tegn. Sensoriske utfall kan ses, ofte begren-
set til tap av vibrasjonssans. Unormale øye-
bevegelser er beskrevet som en del av syk-
domsbildet, noe som sannsynliggjør at nev-
rodegenerasjonen ved koreoakantocytose
også omfatter hjernestammen.

Det er personlighetsendringer – pasienten
blir kognitivt svekket og kan ha psykiatriske
symptomer i form av trikotillomani, tvangs-
preget handlingsmønster, AD/HD-liknende
symptomer og symptomer som kan minne
om Tourettes syndrom. Personlighetsend-
ring kan være debutsymptom. Det kliniske
bildet er altså meget heterogent, og det fore-
kommer betydelig fenotypisk variasjon selv
innenfor samme familie (9). Bildediagnos-
tisk finner man ofte lett atrofi av nucleus
caudatus og av putamen, som ses best i koro-
nalsnitt (10).

Vår pasienthistorie minner oss om at psy-
kiatrisk sykdom ikke utelukker somatiske
årsaksforhold. Den aktuelle pasienten debu-
terte med et bilde som primært pekte mot en
psykiatrisk tilstand, og man tolket de ufrivil-
lige bevegelsene som tardive dyskinesier.
Alle pasientens symptomer, som til sammen
er karakteristiske for koreoakantocytose, var
beskrevet i den psykiatriske journalen, men
koblingen til en så sjelden sykdom er avhen-
gig av kunnskap om den. Psykiaterne hadde
søkt etter årsaken til hennes sykdomsbilde
både i psykopatologiske og farmakologiske
forhold, men henviste videre til nevrologisk
utredning for å søke etter andre forklaringer.

Koreoakantocytose er en uhelbredelig og
progredierende tilstand. For vår pasient har
dette ført til heldøgns omsorgsbehov. Det er
viktig for både pasient, pårørende og helse-
personell at korrekt diagnose stilles så tidlig
som mulig. Psykiatriske diagnoser fører
hyppig til at både pårørende og helseperso-
nell leter i pasientens bakgrunn etter utlø-
sende faktorer. Selvbebreidelse hos pårø-
rende er ikke uvanlig. Når en arvelig tilstand
avdekkes, fritas både pårørende og helseper-
sonell fra å lete etter psykososiale årsaksfor-
hold, og veiledning og problemløsning blir
mer realistisk. Videre kan omsorgstilbudet
tilpasses pasientens behov og prognosen når
man er kjent med sykdommens forløp. Den
medisinske behandlingen er symptomatisk.
Erfaringsmessig er de nevropsykiatriske
symptomene mer tilgjengelige for behand-
ling enn de involuntære bevegelsene (11).

Koreoakantocytose er en ekstremt sjelden
tilstand, men er tidligere beskrevet fra Norge
(9). Sykdommens ulikeartede debutsympto-
mer fører ofte til at den kan være vanskelig
å diagnostisere. Vår pasient debuterte med et
bilde av en schizofreniform psykose og ufri-
villige bevegelser som kunne være forenlig
med tardive dyskinesier. Personlighetsend-
ring og ufrivillige bevegelser som ikke var
typiske for bruk av nevroleptika førte til at
man måtte søke andre organiske årsaker til
pasientens sykdomsbilde.

Figur 2 Akantocytter i perifert blod fra pasien-
ten, karakteristisk for chorioakantocytose
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Kommentar

Nevropsykiatrisk sykdom med hematologiske funn35

Sjeldne, alvorlige sykdommer kan lett
bli oversett dersom symptomer og

funn likner de kliniske manifestasjonene
ved hyppig forekommende tilstander. Aasly
og medarbeidere gir et godt eksempel på
dette i sin omtale av en pasient med koreo-
akantocytose, en type nevroakantocytose.

I ramme 1 er det en oversikt over nevro-
akantocytosesyndromene (1, 2). Alle er svært
sjeldne. De kjennetegnes av motoriske sym-
ptomer, men nevropsykiatriske symptomer og
kognitiv reduksjon er også fremtredende. Ved
koreoakantocytose inntrer disse symptomene
ofte før de motoriske manifestasjonene (1),
slik Aasly og medarbeidere beskriver. Det er
derfor lett å forstå at koreoakantocytose kan
forveksles med medikamentbivirkninger hos
pasienter med kronisk psykiatrisk sykdom.

De siste ti årene er det gjort store frem-
skritt innen forståelse av etiologi og patoge-

nese ved nevroakantocytose (2, 3). Koreo-
akantocytose skyldes ulike, oftest recessivt
arvelige mutasjoner i det såkalte CHAC-
genet (VPS13A-genet) på den lange armen
av kromosom 9. Mutasjonene fører til
manglende eller defekt produksjon av pro-
teinet chorein og resulterer dermed i koreo-
akantocytose (2, 3). McLeods syndrom,
som er kjønnsbundet arvelig, skyldes muta-
sjoner i XK-genet på X-kromosomet (1, 2,
4). Det resulterer i defekt XK-protein. Dette
er et membrantransportprotein med ukjent
funksjon, og defekt fører til manglende eks-
presjon av Kx-antigenet og svak ekspresjon
av Kell-antigenet på erytrocyttoverflaten.
Ekspresjon av erytrocyttantigener er lett til-
gjengelig for blodtypeserologisk testing og
utnyttes derfor diagnostisk.

Diagnosen nevroakantocytose bygger på
kliniske symptomer og funn, hematolo-
giske, serologiske, klinisk-kjemiske og
molekylærgenetiske blodprøver og nevrora-
diologisk bildediagnostikk. Erytrocyttmor-
fologi står sentralt i diagnostikken, men
som påpekt her og i annen litteratur (2) er
rutinemikroskopi av blodutstryk ikke noen
brukbar undersøkelse.

Påvisning av akantocytter krever noe
øvelse i hematologisk morfologi, særlig
fordi man må skille akantocytose fra ekino-
cytose, et uspesifikt, osmotisk femomen.
Akantocytter kan forekomme ved andre til-
stander enn nevroakantocytose og i et lite
antall sannsynligvis hos friske individer (2).
For å oppnå tilfredsstillende positiv pre-
diktiv verdi er det derfor avgjørende at
testen bare utføres ved klinisk begrunnet
mistanke. Mikroskopi av May-Grünewald-
Giemsa-farget blodutstryk fremstilt umid-
delbart etter prøvetaking har vært benyttet
(4), men gir sannsynligvis for lav sensiti-
vitet. Elektronmikroskopi har vært angitt
som gullstandard (1, 4), men er ikke lett til-
gjengelig, og det er ikke vist at dette er

bedre enn lysmikroskopiske metoder. Disse
bør være standardiserte. Den metoden som
er best evaluert i nyere litteratur, går ut på at
fullblod fortynnes 1:1 med fysiologisk salt-
vann tilsatt heparin (10 U/ml), inkuberes i
30 minutter på vippe og undersøkes i tynt
våtpreparat med fasekontrastmikroskopi (1,
2, 5). Mer enn 6 % akantocytter regnes som
patologisk.

Diagnosen koreoakantocytose kan verifi-
seres ved choreinbestemmelse med Western
blot-metodikk eller ved mutasjonsanalyse
av CHAC-genet med PCR-basert metodikk
(1, 3). Disse metodene er ikke tilgjengelige
for rutinediagnostikk og bør først brukes når
diagnosen er overveiende sannsynlig på kli-
nisk og hematologisk-morfologisk grunnlag.
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Ramme 1

Nevrologiske syndromer med 
akantocytose i blod (1, 2)

Typisk nevroakantocytose
■ Koreoakantocytose
■ McLeods syndrom

Nevroakantocytose med lipidmalabsorpsjon
■ Abetalipoproteinemi
■ Hypobetalipoproteinemi
■ Andersons sykdom
■ Atypisk Wolmans sykdom

Tilstander med inkonstant akantocytose
■ Pantotenatkinaseassosiert nevro-

degenerasjon
■ Chorea Huntington-liknende sykdom 2
■ Familiær akantocytose med paroksys-

mal anstrengelsesindusert dyskinesi 
og epilepsi

■ Mitokondriesykdom med akantocytose




