OVERSIKTSARTIKKEL

Komplikasjoner etter kronisk ryggmargsskade

Sammendrag

Bakgrunn. En ryggmargsskade forand-
rer kroppsbygning og metabolisme
over tid. Hovedformalet med denne
artikkelen er & gi en oversikt over hva
man vet om slike forandringer i dag og
konsekvensene av disse i den kroniske
fasen lang tid etter den akutte skaden.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa egne publiserte data, klinisk
erfaring og ikke-systematiske sgk

i databasen PubMed.

Resultater. Hos individer med rygg-
margsskade er det dokumentert redu-
sert bein- og muskelmasse, forandret
muskelfibersammensetning, kraftig
gkning av kroppsfett, nedsatt falsom-
het for insulin og leptin og gkt aktivitet
i inflammatoriske signalkjeder. For-
andringer er videre pavist bade i hemo-
stasemekanismer og immunapparatet.

Fortolkning. Endringer i metabolisme
og i hormonregulering gir gkt risiko for
beinskjgrhet, overvekt, hjerte- og kar-
sykdom samt type 2-diabetes hos per-
soner med ryggmargsskade. Endret
kroppssammensetning og inflammato-
risk aktivitet kan medvirke til den gkte
forekomsten av hjerte- og karsykdom,
diabetes og metabolsk syndrom, selv
om andre sentrale risikofaktorer, som
overvekt og forhgyet blodtrykk, kan
mangle. Paviste hemostatiske og
immunologiske forandringer kan sa
langt ikke dokumenteres & vaere av
betydning for overhyppighet av trombo-
emboliske komplikasjoner, alvorlige
infeksjoner eller spesielle kreftformer.
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En ryggmargsskadet pasient padrar seg som
regel umiddelbart synlige lammelser, tap av
sensibilitet og autonome forstyrrelser som
rammer bade de naturlige funksjoner (vann-
lating, tarmtemming og seksualfunksjon),
blodtrykk og temperaturreguleringen. Akutt-
fasen preges av spinalt sjokk og den akutte
traumeresponsen (1). Forventet levealder et-
ter ryggmargsskade har ekt markert gjen-
nom de siste tidrene. Likevel finner man at
ryggmargsskadede personer i Norge fortsatt
har heyere dedelighet av bl.a. pneumoni
(16 %) og urogenitale sykdommer (13 %),
og de har en gkt risiko for & utvikle hjerte- og
karsykdom, type 2-diabetes og osteoporose
(2). For & bedre leveutsiktene til personer
med kronisk ryggmargsskade kreves okt
forstaelse og ytterligere kartlegging av arsa-
kene til okt sykdomsrisiko. I denne artikke-
len gir vi en oversikt over metabolske for-
andringer hos ryggmargsskadede personer i
en kronisk og mer stabil metabolsk fase.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pd egen forskning, kli-
nisk erfaring og ikke-systematiske sok i da-
tabasen PubMed.

Forstyrrelser i beinmetabolismen
De fleste pasienter med ryggmargsskade ut-
vikler raskt osteopeni i de affiserte deler av
kroppen og senere en alvorlig grad av osteo-
porose med hey risiko for frakturer. Ledd-
nare blotdelstraumer kan gi lokal heterotop
ossifikasjon, selv mange ar etter skaden (3).
Historisk har beinskjorhet etter rygg-
margsskade blitt vurdert som en konsekvens
av den fysiske inaktiviteten som skaden
medferer. Men beintapet etter ryggmargs-
skade er ofte mer alvorlig enn det man finner

etter ren immobilisering og er observert &
veare progredierende i over ti &r etter skaden
(4). Nevrologisk skade og hormonelle for-
andringer er saledes ogséd funnet 4 vere av
patogenetisk betydning (5). Eksempler pa
hormonelle endringer som kan péavirke bein-
massen, og som er observert hos personer
med ryggmargsskade, er haye kortison-, in-
sulin- og leptinnivaer samt lave kjonnshor-
mon-, gonadotropin-, veksthormon- og IGF-
nivaer (5).

Innenfor en tidsperiode pa ti uker etter
skaden, og spesielt hos tidligere aktive unge
gutter med komplette skader over Th5-niva-
et, ser man ofte forbigaende hyperkalsemi,
hyperkalsiuri og lave serumnivder av para-
thyreoideahormon og 1,25(OH),-vitamin D
(6). Demineralisering av de lange knoklene
i underekstremitetene dominerer. Mest affi-
sert er distale femur og proksimale tibia. De-
mineralisering og beintap skjer som regel
ikke, eller i langt mindre grad, kranialt for
skadenivdet og i ryggseylen (7).

Ved diagnostisering av beintap anses Dual
emission X-ray absorptiometry (DEXA)
som gullstandardmetoden (8). I dag behand-
les beinskjerhet hos ryggmargsskadede med
funksjonell elektrisk stimulering (FES) (fig
1), stitrening og medikamentell behandling
(kalsium, fosfat, vitamin D og bisfosfanater).
Studier viser at funksjonell elektrisk stimule-
ring eker beintettheten hos pasientene (9).

Forstyrrelser

i muskelmetabolismen

Etter en ryggmargsskade utvikles lammelser
med varierende grad av muskelsvinn under
skadenivéet. Omfanget av muskelatrofien

Hovedbudskap

m Enryggmargsskade kan gi autonome
forstyrrelser og muskelhypotrofi samt
endringer i lipid- og glukosemetabolis-
men

m Dette gker risikoen for overvekt,
type 2-diabetes, hjerte- og karsykdom
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m Vianbefaler mosjon og arlige kontroller
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samt blodlipider
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avhenger av om skaden rammer nedadgaen-
de nervebaner i ryggmargen (sentral skade),
eller om den ogsé rammer de motoriske for-
horncellene (perifer skade). Perifer skade gir
sver muskelatrofi og ses i lesjonsomradet
der de tilherende motornevronene er skadet,
og etter skader av cauda equina. Muskler
som har bevart normal nerveforsyning, vil
derimot oftest vaere hypertrofiske som folge
av mer bruk na enn for skaden.

Den vanligvis lett spastiske larmuskulatu-
ren under skadenivéet inneholder store
mengder sma type 2b-fibre, en del type 2a-
fibre og sa godt som ingen type 1-fibre, i
motsetning til funksjonsfrisk muskulatur der
ulike fibertyper er mer jevnt fordelt (10).

I armmuskulaturen over skadeniviet do-
minerer typisk store type 1-fibre med rike-
lige mengder aerobe enzymer (11). Disse
forhold gjenspeiler med stor grad av sann-
synlighet bade mengden og typen arbeidsbe-
lastning disse musklene utsettes for etter en
ryggmargsskade (9, 11). I dag har man ingen
rutinemessig behandling av muskelhypotro-
fi under skadenivaet etter en ryggmargsska-
de. Beinsykling med funksjonell elektrisk
stimulering av sentralt denervert muskulatur
etter komplette skader og vektavlastende
tredemelletrening etter inkomplette (ufull-
stendige) skader ser ut til & gi en «normalise-
ring» av muskelfibersammensetningen (med
endring fra type 2b til type 2a, noen ganger
ogsa til type 1), muskelmassen og metabols-
ke enzymer (9,12—-14).

Forstyrrelser i lipid-

og glukosemetabolismen

Individer med ryggmargsskade har gkt fore-
komst av hjerte- og karsykdom og type 2-
diabetes. Likevel tyder studier pa at personer
med kronisk ryggmargsskade har en lik eller
lavere, men gkende, dedelighet av hjerte- og
karsykdom sammenliknet med funksjons-
friske (15-19). I en norsk retrospektiv stu-
die utfert av Lidal og medarbeidere, dede 18
av i alt 142 ryggmargskadede personer
(13 %) av hjerte- og karsykdom i perioden
1961-2002, noe som er mindre enn for
funksjonsfriske i den samme tidsperioden
(2).

Nedsatt glukosetoleranse, hyperinsuline-
mi, type 2-diabetes, ugunstig blodlipidprofil
(lav. HDL-kolesterol, hey totalkolesterol,
haye triglyserider og hey LDL-kolesterol)
er hyppigere registrert hos ryggmargskade-
de personer enn hos funksjonsfriske. Av-
vikene fra referanseomradene er sterst ved
komplette cervikale skader (19). Det er vide-
re funnet holdepunkter for gkt kalsiuminn-
hold i karveggene, noe som kan tyde pé okt
arteriosklerotisk byrde (20). Ryggmargsska-
dede personer med normal kroppsmasse-
indeks (BMI) har ofte redusert muskel- og
beinmasse og okt mengde kroppsfett sam-
menliknet med funksjonsfriske med tilsva-
rende BMI (9). Den reduserte muskelmassen
bidrar til lavere insulinstimulert helkropps-
opptak av blodglukose. Glukosebelastning
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viser derfor forheyede nivaer av bade insu-
lin og blodglukose (19). In vitro finner man
imidlertid normalt insulinstimulert glukose-
opptak over muskelcellemembranen (10).
Redusert muskelmasse, mer bindevev og
fett i musklene og forandret vaskularisering
innvirker trolig sammen pa insulinets effekt,
internalisering og nedbrytning og kan fore
til hyperinsulinemi (10). Redusert muskel-
masse sammen med endret sympatisk nerve-
aktivitet (etter ryggmargsskader over 5.
brystsegment), vil kunne redusere basalme-
tabolismen hos ryggmargsskadede personer
med opptil 50 % sammenliknet med funk-
sjonsfriske (21). Forlenget halveringstid for
en del aminosyrer i blodet og okte konsen-
trasjoner av triglyserider og LDL-kolesterol
oker insulinproduksjonen, som kan gi ytter-
ligere fettdeponering.

Trening, reykeslutt og diett har positiv ef-
fekt pa lipidprofilen ogsa hos ryggmargsska-
dede personer. Trening i rullestol og arm-
ovelser tre ganger i uken reduserte LDL-ko-
lesterol med 25 % og ekte HDL-kolesterol
med 10 % (22). Funksjonell elektrisk stimu-
lering har vist & ha en gunstig pavirkning pa
glukosemetabolismen og blodlipidene (14).
Daglig energiforbruk hos personer med tet-
raplegi er funnet a veere signifikant redusert.
Dette skyldes forst og fremst redusert fysisk
aktivitet, men ogsa redusert hvilestoffskifte
(23). For a redusere risikoen for hjerte- og
karsykdom og forstyrrelser i lipid- og gluko-
semetabolismen anbefales pasientene vekt-
reduksjon ved normal kroppsmasseindeks
(BMI) sammenliknet med funksjonsfriske,
tilsvarende 4—6 kg (5—10 %) ved paraplegi,
og 6—9 kg ved tetraplegi (10—15 %).

Forstyrrelser i hemostasen

Vengs tromboembolisme (dyp venetrombo-
se og lungeemboli) er vanlige komplikasjo-
ner etter ryggmargsskade. Hoyest insidens
av dyp venetrombose (38 %) og lungeembo-
lier (5 %) er beskrevet de forste tre manede-
ne etter skade hos personer med paralytiske
tilstander (24). Deognvariasjonen, som man
finner ved plasminogenaktivator-inhibitor 1
(PAI-1), TFPI (tissue factor pathway inhibi-
tor), D-dimer, koagulasjonsfaktorene VII og
VIII og protein C og protein S hos funk-
sjonsfriske personer, kan vare opphevet el-
ler endret hos personer med ryggmargsskade
(TFPIL, fibrinspaltningsproduktet F,, og D-
dimer) (25). Dette kan utgjere en okt risiko
for vengs tromboembolisme hos spinalska-
dede. I enkelte studier konkluderer man med
at personer med ryggmargsskade rutinemes-
sig ber screenes for venetrombose (26). Kli-
nisk brukes ultralyd, CT, MR og biokjemis-
ke markerer (for eksempel D-dimer) kun
diagnostisk. Profylaktisk behandling med
elastiske stromper og kortkjedede hepariner
i tre maneder etter skaden er kunnskapsba-
sert god praksis (27). Funksjonell elektrisk
stimulering er i tillegg til & kompensere for
normal muskelpumpe, vist & kunne normali-
sere fibrinolytisk aktivitet (28).

Figur 1 Arrangert bilde: Aktiv trening av
«desentralisert» muskulatur ved hjelp av compu-
terstyrt funksjonell elektrisk beinsykling

Infeksjoner og kreft

Det er observert nedsatt naturlig og adaptiv
immunrespons og ekte nivder av cytokiner
og interleukiner hos personer med rygg-
margsskade (29, 30). De lave albuminnivae-
ne i serum som registreres hos personer med
hoye ryggmargsskader i kronisk fase, opp-
fattes i dag som mulig indikator pa en kro-
nisk lett gkt aktivitet i inflammatoriske sig-
nalkjeder. Funn av hemmet proliferasjon i
alle hematopoetiske cellelinjer i desentrali-
sert beinmarg, endret T-cellefunksjon og
naturlig drepecellefunksjon kan redusere
kroppens forsvar mot virus og «fremmede»
celler (31, 32). Dette er interessante obser-
vasjoner i lys av at individer med spinalska-
de har gkt risiko for & utvikle kreft i urinblaere
og muligens i tarm (33, 34). Nedsatt gluko-
setoleranse, insulinresistens og haye leptin-
nivéer er imidlertid ogsa assosiert med ned-
satt celluleer immunitet og kliniske infeksjo-
ner (32). Forbedret immunitet er funnet etter
gétrening hos ryggmargsskadede personer
(35).

Infertilitet og hypogonadisme

Det er pavist bade redusert fertilitet og svek-
ket ereksjons- og ejakulasjonsevne hos menn
med ryggmargsskader (36, 37). Studier har
vist gkt antall spermier med unormal morfo-
logi og nedsatt bevegelighet (36, 38). Ovarial-
funksjonen er ikke affisert i kjent grad. I eget
arbeid har vi funnet opptil 30 % lavere plas-
manivaer av testosteron, luteiniserende hor-
mon (LH) og follikkelstimulerende hormon
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(FSH) hos seks mannlige tetraplegikere
sammenliknet med 4tte funksjonsfriske
(39). I andre studier er det imidlertid vist
béde hoyere, lavere og normale plasmanivaer
av testosteron, LH og FSH hos ryggmargs-
skadede menn (40). Ryggmargsskadede
menn kan gjore sin partner gravid pa natur-
lig mate, men de fleste ma enten bruke spe-
sialinstrumenter for vibrasjonsstimulering
eller elektrisk stimulering for & fremkalle
ejakulat, som kan benyttes til in vitro-fertili-
sering. Dersom dette heller ikke lykkes, kan
spermier hentes mikrokirurgisk fra epididy-
mis til intracytoplasmatisk spermieinjeksjon.

Diskusjon

I den kroniske fasen etter ryggmargsskade
finner man okt forekomst av hjerte- og kar-
sykdom og type 2-diabetes. Det er neerlig-
gende & knytte disse funn til samtidig péavis-
ning av muskelhypotrofi og ekt fettmasse
(41), da dette danner grunnlag for nedsatt
glukosetoleranse, insulinresistens, endring
av fetthormoner og en ugunstig blodlipidpro-
fil. Immobiliseringen sammen med nevro-
gene og hormonelle endringer bidrar sterkt til
utviklingen av alvorlig osteoporose. Det er
ennd ikke funnet klare sammenhenger mel-
lom den gkte forekomsten av venes trombo-
embolisme og endringer i de hemostatiske
mekanismene. Svekket immunforsvar og re-
duserte blodnivder av androgene hormoner

er i noen studier sett i ssmmenheng med hen-
holdsvis hyppigere infeksjoner eller kreft og
redusert fertilitet (42) (fig 2).

De nevnte forandringer kan fremfor alt
relateres til langvarig ekstrem fysisk inakti-
vitet som folge av de fysiske lammelsene og
til reguleringsforstyrrelser i det autonome
nervesystemet. Det er naturlig & knytte sam-
men paviste risikofaktorer og okt hyppighet
av hjerte- og karsykdom og type 2-diabetes,
selv om den kausale sammenhengen ikke er
dokumentert i prospektive langtidsstudier
hos denne gruppen. Personer med rygg-
margsskader over 6. torakale segment frem-
star heller ikke med det komplette bildet av
metabolsk syndrom, da blodtrykket ofte er
lavt i sittende stilling, og de er utsatt for or-
tostatisk hypotensjon og blodtrykksfall i for-
bindelse med fysiske anstrengelser som fol-
ge av redusert sympatikustonus. Personer
med skade under 6. torakale segment har
derimot en tendens til hypertensjon pa lang
sikt, men har ikke samme risiko for type 2-
diabetes som de med heyere skadenivéer.

Det eksisterer ikke egne retningslinjer for
individuell primarforebygging og behand-
ling av hjerte- og karsykdom og diabetes hos
ryggmargskadede personer, selv om dette
diskuteres (41). Likevel anbefales arlig
sjekk av fastende blodsukker og blodlipider.
Ved maling av blodtrykk hos personer med
autonom dysrefleksi, ber ambulatoriske

Hoye ryggmargsskader

Y

v

Y

Tetraplegi

Spinalt sjokk

Autonom
desentralisering

!

!

Y

Fysisk inaktivitet

Spinal automatisme
- spastisitet
- autonom dysrefleksi

Redusert autonom
aktivitet og kontroll

A A A ¢ ¢
Overnaering »  Forstyrret
- blodtrykksregulering
‘t - hjerterateregulering
Y A - termoregulering
Redusert < - metabolsk regulering?
arbeidskapasitet - hormonregulering?
v ¢ \ A / v
Muskelfiberatrofi Metabolske endringer Sykdommer
Muskelfiber- TN i hvile - diabetes mellitus
transformasjon - etter maltid - hjerte- og karsykdom
- i aktivitet/etter aktivitet - osteoporose
[
Y Y Y + ¢ T

Redusert beinmasse
Redusert muskelmasse
Okt fettmasse

—>

Metabolske defekter
- nedsatt glukoseintoleranse
- nedsatt insulinsensitivitet

Figur 2 Skjematisk illustrasjon av nevrogene, kardiovaskulsere, metabolske og funksjonelle kon-
sekvenser av en cervikal ryggmargsskade. Piler indikerer bade konsekvenser og interaksjoner. Fol-
gene av fysisk inaktivitet gjelder i mer eller mindre grad for alle ryggmargsskadede personer, mens
man ma ha et skadeniva over Th1 for at alle falger av sympatisk «desentralisering» skal gjelde (42]
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langtidsmalinger brukes. Dyptgripende end-
ringer 1 kroppssammensetningen gjor at
BMI ikke er egnet til & bedemme overvekt
etter ryggmargsskade uten at en ny korrigert
indeks blir tilgjengelig.

Den medikamentelle behandlingen av
osteoporose hos ryggmargskadede personer
skiller seg ikke ut fra den som gis til funk-
sjonsfriske. Imidlertid har funksjonell elek-
trisk stimulering med sykling gitt positive
resultater selv om dette fremdeles er relativt
lite utbredt, sarlig pd grunn av kostnadene
knyttet til selve instrumentet og liten bruker-
vennlighet 1 hjemmet. Statrening og mobili-
sering brukes i dag i rehabilitering og i hjem-
met, men dokumentasjon pa at denne inter-
vensjonen vedlikeholder beintettheten etter
ryggmargsskade mangler. Det er en stor ut-
fordring 4 reversere de katabole prosessene
etter en ryggmargsskade. Man kan prove &
«kompensere» gjennom funksjonell elek-
trisk stimulering eller ved ekstra mye tre-
ning av den funksjonsfriske delen av krop-
pen. Det siste medferer imidlertid okt risiko
for overbelastningsproblemer. Den sterkt re-
duserte muskelmassen medforer at serum-
kreatinin er lavt, og en «normaly s-kreatinin
hos en ryggmargsskadet person med omfat-
tende muskelhypotrofi kan indikere begyn-
nende nyresvikt. Risiko for nye tromboem-
boliske komplikasjoner er okt i forbindelse
med sengeleie pga. interkurrente sykdom-
mer ogsa 1 kronisk fase. Ved slike anlednin-
ger anbefales forebyggende antikoagula-
sjonsbehandling.

Enna vet vi lite om arsaker til en mulig
immunsuppresjon etter ryggmargsskade.
Forstyrret autonom regulering av mukest og
lymfoid vev og forandret signalering til im-
munregulerende nevroner i sentralnerve-
systemet bidrar sannsynligvis (43). Urin-
veisinfeksjoner bidrar til ekt morbiditet og
mortalitet etter ryggmargsskade (2, 16, 44).
Dette skyldes forst og fremst skadens for-
styrrelse av den nervese reguleringen av
nedre urinveier som medferer resturin og
som ngdvendiggjer bruk av urinveiskatetre.
Residiverende urinveisinfeksjoner oker risi-
koen for amyloide avleiringer og nyresvikt
(45).

De viktigste predisponerende faktorer for
lungesykdommer (pneumonier og atelekta-
ser) og lungeded hos personer med rygg-
margsskade er nedsatt hostekraft, skt bron-
kokonstriksjon og mukusproduksjon pga.
uhemmet parasympatisk aktivitet (1, 46).
Ny informasjon om immunforsvaret hos
ryggmargsskadede individer har til nd ikke
fatt terapeutiske konsekvenser, selv om man
1 praksis er mindre restriktiv med bruk av
antibiotika mot luftveis- og urinveisinfek-
sjoner.

Det er fortsatt manglende kunnskaper om
hvilke hormonelle endringer en ryggmargs-
skade kan fore til og hvilke konsekvenser
disse har for fertilitet og metabolisme. Medi-
kamenter, det & sitte stille lenge, gjennom-
snittlig forheyet skrotal temperatur og stress
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er foreslatt som medvirkende arsaker til
redusert fertilitet (37). Det eksisterer ingen
spesielle prosedyrer for a forebygge redusert
fertilitet utover generelle tiltak som a fore-
bygge urinveisinfeksjoner (inklusive epidi-
dymitt) og andre medisinske komplikasjo-
ner som svekker almenntilstanden.

Konklusjon

Gjennomsnittlig forventet levetid oker sta-
dig etter ryggmargsskade. Likevel er den
gjennomsnittlige livslengden fremdeles re-
dusert og komorbiditeten okt sammenliknet
med funksjonsfriske (2). Flere studier har
over tid gitt oss okt innsikt i bakenforliggen-
de metabolske forandringer i den kronisk fa-
sen. Dette gker mulighetene for bade & kun-
ne forebygge komplikasjoner og & gi bedre
behandling nér sykdommer inntreffer. Da
det ikke vil veere aktuelt & kunne kurere en
ryggmargsskade i overskuelig fremtid, ma
ny kunnskap om metabolske og morfologis-
ke forhold ut til fastlegen og den funksjons-
hemmede for & bidra til at helsen og beho-
vene ivaretas bedre enn tidligere.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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