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Kvinne med residiverende uveitter
og nevrologiske utfall

En kvinne i 40-arene ble innlagt ved universitetssykehus med to ukers
sykehistorie med gkende hodepine, gangvansker og nedsatt allmenn-
tilstand. Hun hadde mange ars sykehistorie med uveitter og nevro-
logiske symptomer bak seg, men pa tross av omfattende utredning

var diagnosen fortsatt usikker.

En kvinne i 40-arene ble innlagt fra lokal-
sykehuset for utredning av gkende hode-
pine, gangvansker og nedsatt allmenntil-
stand. Symptomene hadde forverret seg de
siste to ukene, men hun hadde en lang syke-
historie bak seg. | forbindelse med utred-
ningen ble pasientens tidligere sykehistorie
gjennomgatt.

Allerede for 15 ar tilbake hadde pasienten
blitt penicillinbehandlet grunnet flattbitt og
erythema migrans. F3 ar etter dette, rundt ti
ar for den aktuelle innleggelsen, fikk hun
bilateral panuveitt. Det var positive funn av
IgM- og IgG-antistoffer mot Borrelia i serum,
samt IgG i spinalvaesken, og hun var blitt
behandlet med ceftriakson intravengst.

Den bilaterale panuveitten ble den gangen
oppfattet som disseminert Lyme-borreliose.
Uveitt er et av mange funn som kan fore-
komme bade i tidlig og sen fase av sykdom-
men (1).

Til tross for antibiotikabehandling hadde
uveitten persistert. Man kunne da ikke ute-

Figur 1 MR caput med koronal FLAIR (fluid atte-
nuated inversion recoveryl tatt ved farste episode
med hjerneaffeksjon som viser hgysignalforandringer
i pons og mesencephalon, mest uttalt pa venstre side
(svart pil], og i heyre hippocampus [hvit pil]
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lukke autoimmun uveitt, og et halvt ars tid
etter farste uveitt ble det startet med per-
oral kortikosteroid behandling. Pa grunn av
darlig klinisk respons la man til metotrek-
sat, som etter hvert ble erstattet med ciklo-
sporin. Etter ca. tre ars behandling med cik-
losporin hadde gyeforandringene bedret seg
og medikamentet ble seponert. To maneder
etter seponering fikk pasienten imidlertid
gkende hodepine og etter hvert feber. Hun
ble innlagt pa lokal nevrologisk avdeling, og
derfra ble hun overflyttet til universitets-
sykehus for forste gang.

Ved innkomst hadde hun da lett hayresidig
hemiparese, venstresidig facialisparese,
hoyresidig ataksi, blikkretningsnystagmus
mot venstre, hgyresidig hyperrefleksi og
plantarinversjon. Senkningsreaksjonen (SR]
var lett forhayet 19 mm/h (< 17 mm/h], C-re-
aktivt protein var normalt (< 5], spinalvaeske
inneholdt 159 - 104/l celler (62 mononukle-
&re, 97 polymorfonukleere] (< 5 - 104/l), pro-
tein var forhgyet 0,95 g/l (< 0,5 g/l] og glukose
2,8 mmol/l. Spinalglukose-blodglukose-ratio
var 0,6 (> 0,5]. Det var ingen patologiske funn
ved IgG- og IgM-Borrelia-serologi eller mik-
robiologiske underspkelser av bdde serum
og spinalvaeske. Blodpraver viste grenseverdi
for antinuklezere antistoffer (ANAJ, men tes-
ter for antingytrofile cytoplasmaautoantistof-
fer [ANCA] og Waalers reaksjon var negative.

MR caput viste forandringer i mesence-
phalon, gvre del av pons og venstre cere-
bellarpedunkel, og i hayre hippocampus.
Hjerneforandringene ble tolket som iske-
miske lesjoner [fig 1). MR-angiografi var
uten patologiske funn. Derimot var EEG
patologisk, med intermitterende langsom
thetaaktivitet frontotemporalt bilateralt.
Enfotonstomografi (SPECT] viste nedsatt
perfusjon i hgyre cerebellarhemisfere og
basalt temporalt pa hayre side.

Pa bakgrunn av feber, forheyet celletall i spi-
nalvaesken og nevrologiske utfall hadde vi
mistanke om uspesifikk viral eller bakteriell
meningoencefalitt. Pasienten ble derfor be-
handlet bdde med antibiotika og antivirale
midler, men behandlingen ble stoppet etter at
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Figur 2a MR caput med aksial FLAIR tatt under den
aktuelle episoden med hjerneaffeksjon, viser signal-
forandringer i venstre temporallapp, med affeksjon
avamygdala, uncus og hippocampus [markert med
sirkel]

Figur 2b MR caput med aksial FLAIR viser hgysig-
nalforandringerifremre bein av hgyre capsulainterna
o0g i venstre caput nucleus caudatus og thalamus
[pulvinar thalami)

mikrobiologiske prover var negative. Dette
inkluderte Borrelia-serologi bade i serum og
spinalvaeske, noe som er ikke uvanlig etter
vellykket behandling (2). Ved bakteriell
meningoencefalitt er celletallet i spinalvees-
ken vanligvis sterkt forheyet (gjerne over
1 000 hvite blodceller/mm?), glukoseratioen
lav, og allmenntilstanden forverres raskt med
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feber og bevissthetsendring. Pasienten hadde
imidlertid kun lett forhayet celletall og nor-
mal glukoseratio. Bred utredning med tanke
pa autoimmun, inflammatorisk, infeksios og
malign sykdom var uten positive resultater.
Differensialdiagnostisk ble det vurdert om
MR-funnet av iskemiske lesjoner kunne
peke i retning av progressiv multifokal leu-
koencefalopati (PML), en demyeliniserende
tilstand som oftest rammer immunsuppri-
merte pasienter grunnet reaktivering av JC-
virus (3). Spinalvaeskeundersokelse hos vér
pasient viste ikke funn av JC-virus, og derfor
vurdert vi progressiv multifokal leukoence-
falopati som lite sannsynlig. Tilstanden ble
isteden oppfattet som et uveomeningealt
syndrom. Dette er en inflammatorisk multi-
systemsykdom som affiserer oye, indre ore,
hud og meninger (4).

Pasienten ble behandlet med intravengs
Solu-Medrol 1 g/d i fem dager, etterfulgt av
peroral prednisolon 40 mg daglig. Ved tre
maneders kontroll var pasienten i god kli-
nisk bedring og cerebral MR viste 0gsé bety-
delig tilbakegang av signalforandringer.
Prednisolondosen ble langsomt redusert,
men senere ble ciklosporin gjenopptatt
grunnet nye uveitter.

Etter seks-sju ar med stabilt klinisk bilde,
og ti &r etter forste uveitt, ble pasienten pa
nytt innlagt ved lokalsykehuset med gkende
hodepine, gangvansker og nedsatt allmenn-
tilstand. Blodpraver viste forhgyet SR pa
50 mm/h, men normale funn av C-reaktivt
protein og leukocytter. | spinalveesken var
det gkt celletall med 23 - 104/l leukocytter,
totalprotein 0,68 g/, men normal glukose-
ratio. MR caput viste progresjon av forand-
ringene med tilkommet signalavvik i
mediale venstre temporallapp (amygdala,
uncus og fremre hippocampus), i basalgang-
liene og subkortikalt i begge hemisfaerer. Ny
gjennomgang av laboratoriepraver ga ikke
positivt holdepunkt for spesifikke virale eller
bakterielle agens. Behandling med Solu-
Medrol intravengst ble startet, men pga.
rask klinisk forverring med gkende hode-
pine, gangvansker og nedsatt allmenntil-
stand ble hun innlagt ved universitetssyke-
hus, slik det er beskrevet innledningsvis.

Det kliniske bildet, spinalvaskefunnet og
forandringene pavist med MR pekte i retning
av immunmediert tilstand, hvorav uveo-
meningealt syndrom ble ansett som mest
sannsynlig. Det ble derfor startet med intra-
venes Solu-Medrol som ofte er forstevalg
ved inflammatorisk tilstand (5).

| lopet av et par dager ble pasienten som-
nolent og fikk skende muskeltonus i alle fire
ekstremiteter, pkte reflekser og bilateral
plantarinversjon. CRP steg til 130 mg/l (< 5

mg/l), leukocytter til 18 - 10¢/1 (4,5 - 104/1] og
SR til over 100 mm/h. Gjentatte spinalpunk-
sjoner viste lett leukocytose (16 - 104/ cel-
ler) og lett forhayet totalprotein (0,66 mg/l.
Isoelektrisk fokusering av spinalvaeske var
uten tegn til intratekal IgG-produksjon.
EEG endret seg pa seks dager fra naermest
normalt til svaert patologisk, med generali-
sert hayspent, langsom theta- og deltaakti-
vitet samt hyppige, skarpe potensialer fron-
totemporalt med trifasisk utseende. MR
caput viste progresjon av signalavvikene |
mediale venstre temporallapp (amygdala,
uncus og fremre hippocampus] i basalgang-
liene og subkortikalt i begge hemisfserer
(fig 2a og b).

Signalforandringene i disse omradene var
uten tegn til diffusjonsrestriksjon, noe som
talte mot ferskt iskemisk infarkt. MR-bil-
dene ga derimot mistanke om viral encefalitt
eller limbisk encefalitt. Det var imidlertid
ikke pavist affeksjon av insula, basale fron-
tallapp og gyrus cinguli, som ofte er invol-
vert ved limbiske encefalitter (6).

Malignitetsutredning, inklusive undersgkelse
av hodet og halvkropp med 18F-fluoro-2-
deoksyglukose (FDGJ-PET kombinert med CT
(18-FDG-PET-CT] var ogsé negativ. Det ble
imidlertid pavist svakt positiv anti-NMDA-
reseptorantistoff, og det ble startet intra-
vengs behandling med immunoglobuliner
0,4 mg/kg/d i fem dager.

Anti-N-metyl-D-aspartat (NMDA)-reseptor-
encefalitt er en av subtypene av limbisk
encefalitt. Anti-NMDA-reseptorencefalitt er
en dynamisk sykdom som utvikler seg i fem
faser: psykose, epileptiske anfall, katatonisk
tilstand, hyperkinetisk stadium og stadier
med autonome forstyrrelser og pustevansker
(7). Sykdommen rammer oftest barn (8) og
unge voksne og kan vere assosiert med
svulster, ovarialt teratom og testistumor. Spi-
nalvaskefunn viser typisk lett pleocytose og
normalt eller lett forhayet proteinniva. Mer
enn halvparten har ogsa intratekal immu-
noglobulinproduksjon. Anti-NMDA-resep-
torantistoff kan pavises bade i serum og i
spinalvaeske. Pasienten var hadde ikke slik
klinisk utvikling, men pd grunn av rask
forverring og svakt positivt anti-NMDA-
reseptorantistoff, valgte vi & starte med
immunoglobuliner, som er forstevalg ved
limbisk encefalitt (7).

Pasientens tilstand ble ytterligere forverret.
Hun reagerte ikke pd smertestimulus eller
tilrop, ble spastisk i alle ekstremiteter, nak-
kestiv og hadde bilateral plantarinversjon.
MR caput viste ytterligere progresjon av
haysignalomrader i begge hemisfaerer, bade
i basalganglier, subkortikalt og kortikalt
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[fig 3]. P& grunn av manglende respons pa
steroider og immunoglobuliner samt rask
og betydelig klinisk forverring, valgte vi &
starte med immunsuppressiv behandling i
form av rituximab 1 000 mg intravengst.

Til tross for intensiv behandling skjedde en
markant forverring i pasientens tilstand. Vi
tolket tilstanden fortsatt som immunmediert
og valgte derfor rituximab etter behand-
lingsprotokoll for revmatoid artritt.

Et par dager etter forste infusjon var pasien-
ten i klinisk bedring. Hun kunne kommuni-
sere med korte setninger, ga blikkontakt
og beveget armer og bein pa oppfordring.
Hennes kliniske tilstand ble imidlertid for-
verret rett for andre rituximabdose to uker
senere. Pasienten ble slpv og trott, etter
hvert ikke kontaktbar, hadde blikkdeviasjon
mot venstre, bilateral plantarinversjon og
feber. Underspkelse av spinalvaeske viste na
409 - 104/1 celler [3/s polynukleere)] og total-
protein pa 1,2 g/l. Nye MR-bilder av hjernen
viste progresjon av forandringene i hvit sub-
stans, forst og fremst i venstre hemisfzere,
men noe tilbakegang av signalforandringene
subinsuleert pa venstre side.

Pasienten fikk andre rituximabdose og
startet med prednisolon 30 mg daglig. En
maned etter behandling kunne hun ga med
stptte, hadde lett dysartri og apraksi. Hen-
nes kliniske tilstand ble stadig bedre. MR
caput utfert to maneder etter andre rituxi-
mabinfusjon viste narmest fullstendig til-
bakegang av omradene med gkt T2-signal-
intensitet i hvit substans rundt sideventrik-
ler og i basalganglier.

Pasientens visus ble imidlertid betydelig
svekket. @yelege fant okkluderte blodkar
bade pa arterie- og venesiden samt blednin-
ger i fundus [fig 4).

Slike vaskulittforandringer i eyebunnen ga
mistanke om Behgets sykdom. Denne dia-
gnosen var ogsd vurdert tidlig i forlepet,
men orale ulcerasjoner, som er vanlig ved
denne tilstanden, var ikke observert under
innleggelsene. Imidlertid kan potent im-
munsuppressiv behandling ha maskert slim-
hinnesar. P4 spersmal om dette kom det
frem at pasienten hadde veart plaget med
residiverende orale ulcerasjoner i mange ar.
Tilstanden ble oppfattet som Behgets syk-
dom med affeksjon av gyne og sentralnerve-
systemet. Det var tilkommet en sikker bed-
ring av de sentralnervese manifestasjonene,
men pé grunn av gkende vaskulittforandrin-
ger 1 gyebunnen begynte man tre méaneder
etter siste rituximabinfusjon med infliksi-
mab 3 mg/kg etter behandlingsprotokoll for
revmatoid artritt. Pasientens sykdomsbilde
har holdt seg stabilt etter oppstart med
infliksimab.
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Diskusjon

Denne kasuistikken viser et utfordrende og
sammensatt sykdomsbilde. Pasientens syk-
domsforlep startet med uveitter som initialt
ble oppfattet som borreliose. Det er imidler-
tid ikke uvanlig at pasienter med autoimmun
sykdom ogsa har forheyede verdier av andre
antistoffer, som skyldes kryssreaksjon (9).
Sykehistorien illustrerer hvordan positive
laboratorieprever og behandling med im-
munsuppressive midler kan vanskeliggjore
diagnostikken. Allerede under forste innleg-
gelse pa nevrologisk avdeling mistenkte
man uveomeningealt syndrom. Ved uveo-
meningealt syndrom er det affeksjon av
bade uvea, retina og meningene. Etiologien
er infeksios, inflammatorisk eller paraneo-
plastisk (10). Til dette syndromet herer til-
stander som Behgets sykdom, granulomates
polyangitt (Wegeners granulomatose), Vogt-
Koyanagi-Haradas sykdom og akutt poster-
ior multifokal plakoid pigment epiteliopati.

Behgets sykdom forekommer sjelden hos
etnisk norske pasienter. Sykdommen rammer
oftest befolkninger langs den historiske silke-
veien i Asia og rundt Middelhavet (5, 11, 12).
Sa langt er det ikke etablert spesifikke blod-
prover eller markerer for 4 stille diagnosen pa
klinisk grunnlag. Anamnesen stér derfor sent-
ralt i utredningen (13). Behgets sykdom er en
vaskulittsykdom som kan affisere kar av alle
storrelser bade pa den arterielle og venese
siden av sirkulasjonen. Sykdommen har an-
fallsvise forlep, der vaskulitt og inflammato-
riske forandringer kan forventes i narmest
alle typer vev (14). En internasjonal interesse-
gruppe publiserte i 1990 klassifikasjonskrite-
rier som fortsatt er i bruk (15). Det kreves
tilstedeveerelse av tre utbrudd med orale ulce-
rasjoner i lopet av 12 maneder og i tillegg
minst to av felgende funn: tilbakevendende
genitale ulcerasjoner eller arr, fremre eller
bakre uveitter, retinale vaskulitter, papulopus-
tulare hudlesjoner, erythema nodosum og
positiv prikktest (patergi). Behgets sykdom
kan ogsé affisere andre organer som mage-
tarm, lunge, ledd, hjerte-kar og sentralnerve-
systemet (5, 12).

De storste publiserte studiene viser at
10—13 % av Behget-pasientene har sympto-
mer fra nervesystemet (5). Prevalensen er
2-50% og er avhengig av region, etnisitet
og kvaliteten pa oppfelgingen (11). I alders-
gruppen 20—40 ar opptrer nevrologisk
Behgets sykdom tre ganger hyppigere hos
menn enn kvinner (5). De nevrologiske
symptomene debuterer som regel ca. 3—6 ar
etter forste tegn pa systemisk Behgets syk-
dom. Affeksjon av nervesystemet viser to
former, parenkymates eller vaskuler. Den
parenkymatese formen er typisk lokalisert
til hjernestammen, som ogsé var tilfellet hos
vér pasient (5, 12, 13). Opptil 80 % av pa-
sienter med nevrologisk Behgets sykdom
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Figur 3 MR caput med aksial T2 viser progresjon
av signalforandringer i basalganglier og thalamus
bilateralt

Figur 4 Fundusbilde av hayre sye. Okkluderte hvit-
lige kar bade pa arterie- og veneside

har denne formen (13). Den vaskulere for-
men kjennetegnes med sinusvenetrombose,
arterieokklusjoner og intrakraniale aneuris-
mer (5, 13). Hodepine er det mest vanlige
symptomet, og ca. tre av fire med affeksjon
av hjernen debuterer med subakutt menin-
goencefalitt. Parese observeres i halvparten
av tilfellene, en tredel har cerebellare utfall
og like mange fér dysartri. Transvers myelitt
forekommer hos 10-30%. Det perifere
nervesystemet er sjelden affisert (5, 12, 16).

Det er heller ikke uvanlig med samtidig
parenkymaffeksjon og trombose, oftest i
sinus sagittalis. Prognosen ved sinusvene-
trombose er som regel god (5, 12, 13).
Mekanismen bak slike tromboser er ikke
helt forstatt. En mulig teori er epitelcelle-
aktivering som folge av inflammasjon (17).

Som nevnt finnes det ikke spesifikke dia-
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gnostiske prever for Behgets sykdom. Dia-
gnosen mé derfor stilles p& bakgrunn av kli-
niske manifestasjoner der slimhinneulcera-
sjoner forekommer hos samtlige pasienter
(5, 15). Hos ca. 60—-70% av tyrkiske og
japanske pasienter med sykdommen finner
man positiv HLA-B51 i serum (18,19). Pro-
ven er positiv hos bare 10—25% av euro-
peiske pasienter. Spinalvaeskeundersegkelse
avdekker forheyede proteiner og pleocy-
tose, isoelektrisk fokusering er ofte negativ
(5). Det er ogsé rapportert om pasienter med
kun forheyet totalproteinnivd i spinalvaes-
ken (11). Patergitest viser papulopustulaert
erytem 24—48 timer etter intrakutant stikk
med en steril 21G-ndl pd underarmen.
Denne testen er positiv hos halvparten av
pasientene fra endemiske omrader, men bare
10—20 % av pasientene fra Nord-Europa far
positive funn ved patergitest (20). Ved den
parenkymatese formen av nevrologisk
Behgets sykdom viser MR caput med T2-
vektede bilder typisk hyperintense lesjoner i
hjernestammen, spesielt mesencephalon, og
i basalganglier (5, 14). Forandringer i hvit
substans subkortikalt, frontalt og temporalt
kan ogsé forekomme (5). Lesjonene er ofte
kontrastoppladende (14, 21).

Pasienter med myelitt har pa T2-vektede
MR-bilder hyperintense lesjoner som ofte
strekker seg over 2—3 virvelhoyder. Disse
kan likne pa demyeliniserende forandringer.
CT-angiografi av pre- og intracerebrale kar
og konvensjonell angiografi viser fraver av
typiske vaskulittforandringer (5).

Histopatologiske prever viser multifokal
perivaskuler inflammasjon og nekrotise-
rende lesjoner samt lymfocyttinfiltrasjon
(12, 21).

Det er ingen konsensus om den terapeu-
tiske tilnermingen til Behcets sykdom. En
ekspertgruppe bestdende av revmatologer,
oftalmologer, indremedisinere, nevrologer
og dermatologer har kommet med anbefalte
retningslinjer for behandling (16). Som
andre systemiske inflammatoriske sykdom-
mer behandles pasienter ofte med steroider.
Ved nye attakker eller manglende respons
ber det ifelge disse retningslinjene legges
opp til annen immunsuppressiv behandling.
Avhengig av den kliniske tilstanden kan man
velge a starte opp med kolkisin, metotreksat,
azatioprin, TNF-alfaantagonister eller alfa-
interferon. Ciklosporin, som ofte er brukt i
behandling av uveitt, regnes som kontraindi-
sert ved nevrologisk Behgets sykdom. Stu-
dier har vist en heyere forekomst av denne
tilstanden blant pasienter som behandles
med ciklosporin (22). Om ciklosporin var
medvirkende til utvikling av de nevrologiske
manifestasjonene hos var pasient, kan teore-
tisk ha veert mulig, selv om man ikke kan
kalle det en utlesende drsak. Flere nye publi-
kasjoner viser gode resultater av infliximab
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og rituximab ved Behgets sykdom (16, 23,
24). Erfaringer med disse medikamentene er
fa, og det er nedvendig med ytterligere stu-
dier og lengre observasjon. Sinusvenetrom-
bose behandles med antikoagulasjon. Flere
publikasjoner rapporterer ogsd om gunstig
tilleggseffekt av immunsuppressiver for
antikoagulasjon av Behget-pasienter med
sinusvenetrombose (25).

Oppsummering

Behgets sykdom er sjelden hos etnisk norske
og forekommer hyppigere hos personer med
midtestlig og asiatisk opprinnelse (19). Syk-
dommen ber likevel tas i betraktning ved
uavklarte inflammatoriske tilstander. Tidlig
diagnose er viktig for & unnga alvorlige irre-
versible skader. Denne kasuistikken viser
betydningen av en neyaktig gjennomgang
av tidligere anamnese ved uavklarte sub-
akutte encefalitter.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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