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Noe å lære av

En ung kvinne som mistet kraften i ett bein 583–6

Da en for øvrig sprek, ung kvinne gradvis mistet kraften i ett bein, var 
det naturlig å mistenke at hun hadde arvet samme sykdom som hadde 
ført til gangvansker i flere slektsledd. Molekylær diagnostikk viste at 
dette var en annen sykdom enn antatt. En eksakt molekylær diagnose 
gir både muligheter og utfordringer.
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En tidligere frisk kvinne i slutten av 30-årene
merket redusert kraft i venstre ankel under
trening. Hun hadde ikke vært utsatt for noe
relevant traume. Tilstanden progredierte
gradvis, og etter to år var leggen blitt synlig
tynnere, og hun var moderat hemmet ved
gange og betydelig hemmet ved løping og
skigåing. Hun merket ingen symptomer fra
høyre bein eller kroppen for øvrig. Kraftsvik-
ten var ikke ledsaget av smerter eller andre
sensoriske symptomer, og allmenntilstanden
var god. Hennes far hadde utviklet gradvis
redusert førlighet i beina fra 60-årsalderen og
hadde etter fem år betydelige gangvansker.
Farmoren hadde også hatt økende gangvans-
ker fra 40–50 års alder og brukt rullestol i
flere tiår før hun døde mer enn 90 år gammel.

Progredierende pareser og gangvansker hos
både kvinner og menn i tre påfølgende
slektsledd gjorde at man kunne mistenke
nevrologisk sykdom med autosomalt domi-
nant arvegang. En rekke sykdommer i nerve-
system, skjelett og muskulatur kan imidlertid
gi gangvansker. En mulighet var derfor at
farmor, far og datter ikke hadde samme syk-
dom. Sykdommer med multifaktoriell årsak,
for eksempel multippel sklerose, kan i sjeld-
ne tilfeller også opptre i påfølgende slekts-
ledd. Dette er imidlertid uvanlig når tre eller
flere slektsledd er affisert.

Mens anamnesen er avgjørende for å kart-
legge arvegangen, kan klinisk nevrologisk
undersøkelse avdekke hvilke deler av nerve-
systemet som er affisert.

Ved undersøkelse hos nevrolog halvannet år
etter sykdomsdebut ble det funnet tydelig
muskelatrofi i venstre legg, som var 2 cm
tynnere enn den høyre. Hun hadde parese
for plantarfleksjon i venstre ankel og i tærne
på venstre fot og klarte ikke å stå på tærne
på denne siden. Det var normal kraft i høyre
bein og i kroppen for øvrig. Sensibiliteten for
stikk, berøring og vibrasjon samt leddsans
var normal, også i venstre bein. På venstre
side var akillesrefleksen utslukket og plan-
tarrefleksen indifferent. Ellers var sene-
refleksene normale. Det var ingen synlige
fascikulasjoner. Nevrologen henviste pa-
sienten videre til poliklinisk utredning med
magnetisk resonanstomografi (MR) av hode,
columna, bekken og lår.

Sykdom i det perifere nervesystem med
affeksjon av nedre motornevron fører til
slappe pareser med muskelatrofi og svek-
kede eller opphevede senereflekser (fig 1).
Sykdom i sentralnervesystemet, slik som for
eksempel multippel sklerose, cerebrovasku-
lær sykdom eller svulster, kan affisere øvre
motornevron og gi sentralmotorisk parese
med spastisitet, hyperrefleksi og inverterte
plantarreflekser uten muskelatrofi. Vår pa-
sient hadde kraftsvikt, muskelatrofi og svek-
kede senereflekser forenlig med perifer
nevrogen affeksjon. Den indifferente plan-
tarrefleksen på venstre side kunne kanskje
representere et sentralmotorisk tegn. Det var
imidlertid ingen andre sentralmotoriske tegn.
Parese i stortåens fleksormuskler var derfor
en mer sannsynlig forklaring på dette funnet.

Selv om sykehistorien tydet på en arvelig
nevromuskulær sykdom, var det viktig å ute-
lukke andre mulige årsaker. Inflammasjon
eller kompresjon av S1-roten på grunn av
skiveprolaps eller tumor i spinalkanalen, eller

av perifere nerver i lysken (plexus lumbo-
sacralis) eller i låret (nervus ischiadicus) kan
gi progredierende pareser av den typen pa-
sienten hadde, men vil vanligvis også gi sen-
soriske symptomer og funn. Inflammatoriske
og nevrodegenerative sykdommer i sentral-
nervesystemet kan også gi progredierende
pareser, og de sentralmotoriske tegnene kan
være vanskelig å påvise dersom det også fore-
ligger skade av det perifere nervesystemet.

MR viste en 15 x 4 mm stor intraspinal syno-
vialcyste i relasjon til venstre intervertebral-
ledd på nivå L3/L4, uten tegn til kompresjon
av nervevev. Det var ikke synlig patologi i
hjernen eller ryggmargen. Orienterende
blodprøver var normale, med unntak av mo-
derat økt kreatinkinase på 252 U/l (35–210),
som var normalisert etter tre uker.

Moderat forhøyet kreatinkinase kan forekom-
me ved sykdommer med aktiv nedbrytning av
skjelettmuskulatur, men også etter fysisk tre-
ning slik som hos vår pasient i forbindelse
med den første målingen. Synovialcysten
komprimerte ikke nervevev og var heller ikke
lokalisert ved S1-roten som innerverer anke-
lens fleksormuskler. Den ble derfor tolket
som et tilfeldig funn uten klinisk betydning.

Familieanamnesen og de kliniske fun-
nene gjorde at arvelige polynevropatier var
nærliggende differensialdiagnoser. Charcot-
Marie-Tooths sykdom har oftest autosomalt
dominant arvegang og debuterer med perife-
re lammelser i beina, og er den desidert hyp-
pigste formen for arvelig polynevropati. Pa-
resene ved Charcot-Marie-Tooths sykdom
er imidlertid typisk symmetriske og er ofte
ledsaget av sensibilitetsendringer.

Flere andre sykdommer kan også føre til
lammelser uten sensoriske symptomer eller
funn, men har vanligvis annen klinisk pre-
sentasjon eller arvegang enn den som var
mest sannsynlig i denne sykehistorien. Here-
ditær spastisk paraparese kan følge autoso-
malt dominant arvegang, men gir overveien-
de symmetrisk spastisitet i beina og varieren-
de grad av pareser. Spinal muskelatrofi gir
perifere lammelser i beina, men debuterer
som oftest tidligere enn hos vår pasient og
følger autosomalt recessiv arvegang. Myo-
patier rammer fortrinnsvis proksimal musku-
latur, men sjeldne varianter som tibial mus-
keldystrofi følger autosomalt dominant arve-
gang og kan gi dominerende distale pareser
(1). Multifokal motorisk nevropati med led-
ningsblokk kan gi asymmetriske pareser som
hos vår pasient, men er ikke arvelig.
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Ved nevromuskulære sykdommer kan
nevrofysiologisk undersøkelse bidra til å kart-
legge sykdomsprosessens lokalisasjon (perifer
nerve, nevromuskulær synapse, muskel), ut-
bredelse (subklinisk affeksjon i asymptoma-
tisk muskulatur) og sykdomsprosess (skade av
myelin, akson eller motornevroner).

Poliklinisk nevrografi drøyt halvannet år
etter symptomdebut viste normal lednings-

hastighet, men redusert amplitude i venstre
nervus tibialis. Det var normale funn i moto-
riske nerver i høyre bein og i sensoriske
nerver bilateralt. Elektromyografi (EMG)
viste rikelig spontanaktvitet, fibrillasjoner
og positive skarpe bølger forenlig med på-
gående denervasjon i venstre musculus
gastrocnemius, mens det var normale funn i
alle andre undersøkte muskler i begge bein.
Fornyet undersøkelse etter åtte måneder

viste mer uttalt denervasjonsaktivitet, men
fortsatt bare i venstre m. gastrocnemius.

Den nevrofysiologiske undersøkelsen bekref-
tet den kliniske mistanken om en sykdom som
selektivt rammet motoriske nevroner. Lave
amplituder i perifere nerver tyder på skade av
aksoner og ses blant annet ved en relativt sjel-
den form av Charcot-Marie-Tooths sykdom,
CMT2. Den vanligste typen av Charcot-
Marie-Tooths sykdom (CMT1) fører til de-
myelinisering og nedsatt nerveledningshastig-
het, noe som ikke ble funnet hos vår pasient.
Hereditære polynevropatier gir også typisk
symmetrisk affeksjon i begge bein. Verken kli-
niske funn eller den nevrofysiologiske under-
søkelsen ga holdepunkter for dette. Funnet av
denervasjonsaktivitet ved elektromyografi
tydet imidlertid på at sykdommen medførte
tap av motornevroner. Dette var en viktig til-
leggsopplysning, ettersom den kliniske under-
søkelsen ikke hadde vist fascikulasjoner – et
vanlig klinisk tegn på tap av motornevroner.

Det nevrofysiologiske funnet kunne passe
med en lesjon i n. tibialis. Pasienten hadde
imidlertid ikke korresponderende sensibili-
tetsendringer, og det var ikke radiologiske
holdepunkter for nervekompresjon. Kombi-
nasjonen av asymmetriske pareser og tegn
til tap av motornevroner gjorde at motor-
nevronsykdom måtte mistenkes, selv om
sykdommen utviklet seg langsommere enn
det som er vanlig ved amyotrofisk lateral
sklerose (ALS). Det finnes imidlertid motor-
nevronsykdommer som progredierer bety-
delig langsommere enn amyotrofisk lateral
sklerose vanligvis gjør. Ved såkalt isomelisk
amyotrofi kan lammelsene holde seg relativt
stasjonære i en ekstremitet gjennom flere år.

Asymmetriske og progredierende perifere
pareser kan ses ved hereditær amyotrofisk
lateral sklerose, som kan være forårsaket av
mutasjoner i genet for superoksid dismutase
(SOD1).

Snaut to år etter symptomdebut ble det ut-
ført sekvensering av SOD1-genet. Denne
viste en adenin-til-guanin-punktmutasjon i
nukleotidposisjon 140 (fig 2), som fører til
at aminosyren histidin blir byttet ut med
arginin i posisjon 46 i proteinet (H46R eller
p.His46Arg). Den samme mutasjonen ble
senere også påvist hos faren. Det ble startet
behandling med riluzol.

Sykdommen har fortsatt å progrediere
langsomt. To og et halvt år etter symptom-
debut har hun fortsatt kun symptomer fra
venstre bein.

Diskusjon
Amyotrofisk lateral sklerose har en insidens
på vel 2 per 100 000 (2). Den rammer typisk
både øvre og nedre motornevron og er den
vanligste formen for motornevronsykdom.
De fleste pasientene har ingen slektninger
med sykdommen (sporadisk ALS), og årsa-
ken er da ukjent. Om lag 10 % har imidlertid
nære slektninger som også har sykdommen

Figur 1 Skjematisk fremstilling av øvre og nedre motornevron. Primær anatomisk lokalisasjon for 
sykdommer som er omtalt i artikkelen er skissert

Amyotrofisk lateral
sklerose

• sjelden arvelig
• rammer øvre og nedre
  motornevron
• perifere og sentrale pareser,
  oftest asymmetriske fra start

Multifokal motorisk
nevropati

• ikke arvelig
• asymmetriske  perifere
  pareser
• påvirker nedre motor-
  nevron

Myopati

• rammer oftest proksimal og
  aksial muskulatur
• oftest symmetrisk
• varierende arvegang, kan også
  være ervervet
• atrofi mindre uttalt enn ved
  nevrogen sykdom

Charcot-Marie-
Tooths sykdom

• flere typer (overveiende demylin-
  iserende eller aksonal affeksjon)
• oftest autosomal dominant arve-
  gang
• rammer nedre motornevron
• starter med perifere og symme-
  triske pareser distalt i beina
• ofte sensibilitetsforandringer
  distalt

Spinal muskelatrofi
• oftest autosomal recessiv
  arvegang
• rammer barn og voksne
• rammer hovedsaklig nedre
  motornevron
• overveiende symmetriske perifere
  pareser

Hereditær spastisk
paraparese

• oftest autosomal dominant
  arvegang
• rammer hovedsaklig øvre
  motornevron
• overveiende symmetriske
  sentrale pareser i beina
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(familiær ALS). Arvegangen er da som oftest
autosomalt dominant, men ufullstendig pene-
trans kan medføre atypisk arvemønster (3).

Amyotrofisk lateral sklerose starter gjerne
med asymmetriske pareser i arm eller bein,
eventuelt i tunge og svelg, og fører vanligvis
til respirasjonssvikt og død etter få år (4).
Kombinasjon av perifere og sentrale pareser
med fascikulasjoner og nevrofysiologiske
tegn på denervasjon er typisk. Atrofi og kraft-
svikt skyldes skade av nedre motornevron,
mens hyperrefleksi, spastisitet og invertert
plantarrefleks skyldes skade av øvre motor-
nevron. Av og til fremkommer det typiske
blandingsbildet først et stykke ut i sykdoms-
forløpet. Det kan også være vanskelig å på-
vise tegn til skade av øvre motornevron hos
pasienter med svært uttalte perifere pareser.
For eksempel vil man ikke finne invertert
plantarrefleks dersom det er paralyse i stor-
tåens ekstensormuskler. Diagnosen stilles ut
fra typiske kliniske funn og ved påvisning av
denervasjonsaktivitet ved elektromyografi i
flere ekstremiteter. MR av hjerne, nakke og
eventuelt rygg er viktig for å utelukke dif-
ferensialdiagnoser, blant annet osteokondrose
eller andre prosesser som komprimerer
medulla og nerverøtter.

Ved arvelig amyotrofisk lateral sklerose
kan både symptomer, kliniske funn og pro-
gresjonstakt noen ganger avvike betydelig
fra det som vanligvis ses ved sporadisk
amyotrofisk lateral sklerose (5, 6). Enkelte
varianter kan ha et betydelig mer benignt
forløp. H46R SOD1-mutasjonen som ble
påvist hos vår pasient og hos hennes far, gir
typisk relativt langsomt progredierende pa-
reser i beina (7). Det er heller ikke uvanlig at
sykdommen debuterer ved ulike aldre i
samme slekt (3).

Koblingen mellom mutasjoner i SOD1-
genet og amyotrofisk lateral sklerose ble be-
skrevet i 1993, og er den hyppigste av de
kjente årsakene til arvelig amyotrofisk late-
ral sklerose (8). Sannsynligvis fører muta-
sjonene til feilfolding og aggregering av tok-
sisk SOD-protein (9). Selv om 152 ulike
SOD1-mutasjoner er blitt beskrevet, forkla-
rer disse mindre enn 25 % av tilfellene med
arvelig amyotrofisk lateral sklerose (10). Et
negativt funn utelukker derfor ikke denne
tilstanden. Sekvensering av SOD1-genet
kan være nyttig der flere slektninger har
symptomer forenlig med motornevronsyk-
dom, og undersøkelsen utføres ved Oslo uni-
versitetssykehus, Ullevål.

Når en mutasjon finnes hos flere affiserte
slektninger som alle har et karakteristisk
sykdomsbilde (7), er det sannsynlig at muta-
sjonen forårsaker sykdommen. SOD1-muta-
sjoner er imidlertid også blitt beskrevet hos
opptil 7 % av pasienter med sporadisk
amyotrofisk lateral sklerose (10, 11). I slike
tilfeller kan det være vanskelig å avgjøre
hvorvidt mutasjonen faktisk forårsaker syk-
dommen. Dette er et viktig spørsmål, fordi
det avgjør slektningers risiko for å utvikle
lidelsen. SOD1-mutasjoner ved sporadisk

amyotrofisk lateral sklerose kan forekomme
hvis mutasjonen er nyoppstått, men også
dersom en av foreldrene var bærer uten å få
symptomer (redusert penetrans) eller der-
som far ikke er biologisk far (non-paterni-
tet). Det er også mulig at enkelte SOD1-mu-
tasjoner fører til så små endringer i proteinet
at de ikke forårsaker sykdom overhodet, for
eksempel dersom en aminosyre substitueres
med en annen som har svært lik størrelse og
ladning. Man bør derfor være varsom med å
analysere SOD1-genet hos pasienter som
ikke har positiv slektsanamnese (12).

Amyotrofisk lateral sklerose er en alvorlig
sykdom, og mye skremmende informasjon
er lett tilgjengelig på Internett. Glutamat-
hemmeren riluzol er den eneste behandlin-
gen med dokumentert effekt, og den bremser
sykdomsprogresjonen og forlenger livet med
gjennomsnittlig 10 %, hvilket tilsvarer om
lag tre måneder ved sporadisk amyotrofisk
lateral sklerose (13). Effekten på pasienter

med SOD1-mutasjoner er ikke undersøkt
spesifikt, men ut fra kunnskap om sykdoms-
mekanismer og resultater fra studier av mus
som er transgene for mutert SOD1, er det
sannsynlig at de kan oppnå reduksjon i pro-
gresjonstakten. Det er derfor rimelig at de
tilbys medikamentet, og at videre bruk
avgjøres på grunnlag av subjektiv nytte og
bivirkninger hos den enkelte pasient.

Som ved annen alvorlig arvelig sykdom
kan påvisning av SOD1-mutasjon medføre en
stor psykisk belastning for pasient og pårø-
rende. På den annen side gir korrekt diagnose
pasienten mulighet til å sette seg inn i egen
sykdom og treffe rasjonelle valg samt gir
mulighet for å delta i kliniske studier av nye
medikamenter. Det er derfor viktig med infor-
masjon og oppfølging fra nevrolog og gene-
tiker som tilegner seg tilstrekkelig kunnskap
om familiær amyotrofisk lateral sklerose.
Disse må være forberedt på psykiske reaksjo-
ner som kan følge diagnosen (14).

Figur 2 Sekvensering av det aktuelle området i SOD1-genet. a) En normal nukleotidsekvens med 
adenosin i homozygot form i den aktuelle posisjonen (høy grønn topp midt i bildet. b) Den muterte 
nukleotidsekvensen. Høyden på den grønne toppen er halvert og det er tilkommet en ekstra topp 
fordi en adenosin er substituert med guanin (c.140A > G )
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En eksakt molekylær diagnose muliggjør
prediktiv testing av asymptomatiske slektnin-
ger. Slik testing er underlagt spesielle bestem-
melser i bioteknologiloven og er i utgangs-
punktet ikke tillatt hos barn under 18 år. Opp-
søkende genetisk virksomhet er forbudt.
Legen kan derfor ikke på eget initiativ infor-
mere pasientens slektninger om SOD1-muta-
sjonen. Ettersom behandlingsmulighetene er
begrenset, vil det ofte være vanskelig for pa-
sienten å avgjøre om, og eventuelt når, det er
riktig å informere sine barn og andre slektnin-
ger om at de kan være bærere av mutasjonen.
Slik informasjon vil sette slektningene over-
for det vanskelige spørsmålet om de skal fore-
ta prediktiv gentest. Denne kan med stor sik-
kerhet utelukke at man bærer sykdomsgenet,
men utfallet kan like gjerne bli omvendt.
Slektninger som blir klar over at tilstanden
kan være arvelig eller får vite om testresulta-
tet bør henvises til genetisk veiledning.

Ved arvelig amyotrofisk lateral sklerose
og andre alvorlige arvelige sykdommer med
begrenset behandlingsmulighet kan gravide
kvinner/par søke om prenataldiagnostikk.
Dersom mutasjonen hos den gravide eller
hos faren er kjent, kan man utføre DNA-
analyse av chorionvev. Før dette utføres må

kvinnen/paret ha mottatt genetisk veiled-
ning. Inngrepet utføres etter 11 fullgåtte
svangerskapsuker og medfører en abort-
risiko på snaut 1 %.

De omtalte personene har gitt samtykke til at artik-
kelen blir publisert.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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Kommentar

Når det vanligste ikke er forklaringen 586

Genetisk diagnostikk får økende betydning
i dagens medisin, ikke minst i nevrologi der
arvelige sykdommer forekommer hyppig.
Holmøy og medforfattere beskriver en pasient
med en arvelig form for forhorncellesykdom
som belyser dagens diagnostiske utfordringer
og viser hvor viktig genetisk diagnostikk er for
å stille en eksakt diagnose.

Kraftsvekkelse og muskelsvinn som ram-
mer en legg vil ikke vanligvis reise spørsmål
om arvelig amyotrofisk lateral sklerose.
Nerverotsaffeksjon forårsaket av kompre-
sjon eller affeksjon av nervus ischiadicus
vil, som forfatterne skriver, være mer nær-
liggende å tenke på. Men aktuelle kasus
gjelder en ellers frisk, ung pasient med to års
progressivt forløp uten smerter eller sensi-
bilitetsendring og en slektsanamnese som
tyder på dominant arv. Selv om det kan være
vanskelig å bekrefte at det er samme sykdom
som ses hos slektninger, er slektsopplysnin-
ger viktige og peker i retning av arvelig syk-
dom. Nevrofysiologiske funn og eksklusjon
av andre årsaker gjør at man i dette tilfellet
må vurdere en arvelig forhorncellesykdom,
inkludert den som er forårsaket av SOD1-
mutasjoner (1).

Affeksjon av forhorncellene (motornev-
ronene) fører blant annet til kraftsvekkelse
og muskelatrofi. De fleste voksne med
motornevronsykdom har amyotrofisk lateral

sklerose (ALS), som i Norge har en fore-
komst på ca. 2,5 per 100 000. Lidelsen debu-
terer vanligvis rundt 60 års alder og har en
overlevelsestid fra diagnosetidspunktet på
3–5 år (2).

Arvelig amyotrofisk lateral sklerose ut-
gjør cirka 10 % av alle tilfellene og viser
både dominant (vanligst), recessiv og kjønns-
bundet arvegang (1). Den vanligste arvelige
formen for amyotrofisk lateral sklerose for-
årsakes av mutasjon i superoksid dismutase
(SOD1)-genet. Flere mutasjoner i dette ge-
net er påvist med en viss korrelasjon mellom
genotype og fenotype. Mutasjoner i SOD1-
genet finnes også blant pasienter med antatt
sporadisk amyotrofisk lateral sklerose. I til-
legg til arvelige former for amyotrofisk late-
ral sklerose, der forhorncellebetingede utfall
er de klart dominerende kliniske funn, finnes
det syndromer der amyotrofisk lateral skle-
rose-liknende utfall forekommer sammen
med f.eks. frontotemporal demens, spastisk
paraplegi og parkinsonisme (1).

Kasuistikken belyser hvor viktig det er å
komme frem til en genetisk diagnose. Funn
av en kjent sykdomsgivende mutasjon gjør
videre utredning unødvendig. I tillegg gir
funnet prognostiske opplysninger. Selv om
genotype-fenotype-korrelasjon ikke alltid
sammenfaller, kan sammenlikning av man-
ge pasienter med samme mutasjon oftest si

noe om utviklingen av sykdommen. For
eksempel er den SOD1-mutasjonen som
pasienten fikk påvist, assosiert med amyo-
trofisk lateral sklerose som starter asymme-
trisk i ett bein, utvikler seg langsomt og sjel-
den gir bulbære utfall (3). Bulbære utfall er
den vanligste årsaken til morbiditet og mor-
talitet hos pasienter med amyotrofisk lateral
sklerose.
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