En kvinne i 70-arene
med langvarige gangvansker

Problemer med gangen er en vanlig arsak til henvisning til nevrolog.
Vi presenterer en pasient med langsomt progredierende gangvansker
og hvitsubstansforandringer pa MR-undersgkelse.

Pasienten ble henvist til nevrologisk avde-
ling forste gang for omtrent 20 ar siden. Hun
var da i begynnelsen av 50-3rene og hadde
om lag ett ars sykehistorie med progredie-
rende gangvansker bak seg.

Ved farste konsultasjon anga hun at hun
hadde hatt styringsvansker i hgyre under-
ekstremitet i om lag ett &r og skende ten-
dens til & snuble, med forverring de siste
seks manedene. Videre beskrev hun mang-
lende evne til § ekstendere taerne og fotbla-
det uten ledsagende smerter. Pasienten var
for pvrig stort sett frisk og brukte ingen faste
medikamenter. Hun roykte om lag ti sigaret-
ter daglig og jobbet i full stilling. Hun hadde
ingen kjent familizer opphopning av nevro-
logisk sykdom.

Gangvansker er en vanlig &rsak til henvis-
ning til nevrologisk poliklinikk. Ved forste
vurdering er det viktig & ta stilling til om de
kan skyldes nevrologisk sykdom og om det
i sa fall er snakk om skade i det perifere eller
det sentrale nervesystemet.

Den kliniske undersekelsen vil avgjere
videre utredning. De vanligste &rsakene til
gangvansker er (i tilfeldig rekkefolge) cere-
brovaskuleer sykdom, nevrodegenerativ
sykdom, inflammatorisk sykdom, degenera-
tive prosesser i columna og polynevropatier.

Ved undersgkelsen fant man lett spastisitet
i hgyre underekstremitet. Videre hadde pa-
sienten en lettgradig parese for fleksjon og
ekstensjon av taerne samt for fleksjon av
kneet i hgyre underekstremitet. Utover dette
var det normale kraftprestasjoner, normalt
tempo og normal finmotorikk i ekstremite-
tene. Ved sensibilitetsundersgkelse var det
redusertvibrasjonssans distalt for ankelled-
det bilateralt, men bevart leddsans. Det var
okt refleksutslag symmetrisk i overekstre-
mitetene (+++] og heyredominert hyper-
refleksi i underekstremitetene, med subclo-
nus i hoyre ankel. Plantarrefleksen var indif-
ferent pa hgyre side og nedadvent pa
venstre. Ved underspkelse av gange over
korte avstander var det ikke bemerket spas-
tisk gange, og den ble vurdert som normal.
@vrig nevrologisk underspkelse var normal.

CT caput uten kontrast viste normale
funn, men lett gkt subaraknoidalrom. Elek-
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troencefalogram (EEG) var normalt. Elek-
tromyografi og maling av nervelednings-
hastigheter [EMG/NCV] var ogsa normale.
Intrakranial doppler og doppler halskar var
upafallende. MR caput og medulla spinalis
viste langstrakte symmetriske haysignalfor-
andringer av ukjent natur i pons og medulla
oblongata p& T2-vektede bilder, mest uttalt
pa venstre side, i tillegg til lett atrofi av
medulla oblongata. Lesjonene affiserte
blant annet pyramidebanene og kunne sam-
svare med pasientens sentralnervgse utfall.

Pasienten hadde altsa sent debuterende (etter
50 ars alder), langsomt progredierende moto-
riske symptomer, med asymmetriske kliniske
funn fra gvre motornevron, mest uttalt i hayre
underekstremitet. Det var ingen tegn til affek-
sjon av nedre motornevron, verken klinisk
eller elektrofysiologisk (elektromyografi og
nevrografi, EMG/NCV).

I forste omgang diskuterte man hvorvidt
symptomene kunne vaere betinget i et korti-
kalt infarkt, eventuelt i en lavgradig tumor
som ikke ble observert pd CT cerebri. Et
kortikalt infarkt kan forklare sentralnervese
utfall, men ikke en gradvis progrediering av
symptomene. Pasienten roykte, men hadde
ellers ingen kjente risikofaktorer for cere-
brovaskuler lidelse.

Dopplerundersekelsen var normal. Mis-
tanke om tumor og infarkt ble avkreftet pa
MR-undersekelsen. Imidlertid viste MR
cerebri og medulla spinalis heysignalforand-
ringer i pons og medulla oblongata samt lett
atrofi av medulla oblongata. Demyelinise-
rende inflammasjon av type multippel skle-
rose var lite sannsynlig ut fra MR-funnene pa
grunn av symmetriske langstrakte forandrin-
ger i hjernestammen og lillehjernen. Multip-
pel sklerose vil sjelden gi symmetriske for-
andringer som strekker seg spesifikt langs
bestemte nevroanatomiske baner.

Hoysignalforandringer pa T2-vektet MR
og meduller atrofi kan forekomme ved
herediteer spastisk paraplegi (HSP), en
gruppe arvelige sykdommer som karakteri-
seres av gradvis degenerasjon av pyramide-
banen (1, 2). Andre tilstander som kan gi lik-
nende MR-forandringer er leukodystrofier
og andre leukoencefalopatier, det vil si syk-
dommer som affiserer hvit substans (3).
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I om lag to &r ble pasienten fulgt poliklinisk
med klinisk undersgkelse. Det var ingen
sikker progrediering, men sa utviklet hun
symptomer fra hgyre arm i form av gkt klos-
sethet. Ved klinisk undersgkelse var det gkt
muskeltonus i hgyre overekstremitet samt
pkende kraftsvikt i hoyre underekstremitet
og svekket haelgang pa hayre side.

Pasienten ble innlagt for ny utredning.
Visuelt fremkalt respons [VER] og somato-
sensorisk fremkalt respons (SER] var nor-
male. Auditivt fremkalt respons [AER] viste
asymmetri, med avflatet kurve pa hgyre
side. Gjentatt EMG/NCV-undersgkelse og
EEG-underspkelse var normale. Spinal-
vaeskeundersgkelsen var normal, med pro-
tein 0,30 (0,15-0,50), Leukocytter 2-1 - 10°/1
(< 3-10%) og negativ IgM/lgG-borreliaanti-
stoff. Blodpraver, inklusive serologisk prave
for Borrelia, og bred immunologisk scree-
ning var normale. MR-underspkelsen var
uendret fra tidligere. Man konkluderte ved
utreise at det muligens dreide seg om en
pvre motornevronsykdom.

Pasienten hadde sikker progrediering av
symptomer. Det var okende svekkelse i
heyre underekstremitet, dessuten nyoppstatt
funksjonssvikt med ekt tonus i hegyre arm.
Utredningen var normal, med unntak av
MR-undersgkelsen, som viste uendrede for-
hold, og AER-undersegkelsen, som viste en
avflatet kurve med affeksjon av hgyre side.

Dette tolkes som en affeksjon av hjerne-
stammen som gir forsinket auditivt fremkalt
respons. Liknende funn er beskrevet hos
pasienter med leukodystrofi (4). Pasienten
hadde symptomer fra evre motornevron.
Man konkluderte med at hun muligens
hadde en form for motornevronsykdom med
langsom progrediering.

De folgende arene utviklet pasienten gradvis
pkende hgyresidig spastisk parese, uten
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sensoriske eller autonome symptomer.
Etter om lag ti &r med oppfalging ble mulig-
heten for en autosomalt recessiv form for
hereditaer spastisk paraplegi diskutert, og
hun fikk diagnosen sannsynlig herediter
spastisk paraplegi. Fem ar senere ble hun
reinnlagt ved nevrologisk avdeling for ny
vurdering, grunnet atypisk utvikling.

Ny utredning med blodpraver var negativ
pé nevronantistoffer og encefalittantistoffer,
med tanke pa paraneoplasi og en rekke andre
nevroimmunologiske tilstander, inklusive
anti-GAD, med tanke pa autoimmunt stiv-
hetssyndrom [stiff person syndrome). Hun
hadde normal konsentrasjon av ultralange
fettsyrer, med tanke pa adrenoleukodystrofi,
av fytansyre, med tanke pa Refsums sykdom,
og av pristansyre, med tanke pa alfametyl-
acyl-CoA-racemasemutasjoner, som gir en
tilstand med hjernestammelesjoner som lik-
ner Refsums sykdom (5].

Det ble ikke pavist mutasjoner i DARS2,
genet som gir en form for mitokondriell
leukoencefalopati, eller frataxin, med tanke
pa sent debuterende Friedreichs ataksi.
Videre ble hun testet for mutasjonerinoen av
de vanligste HSP-assosierte genene (SPG4/
3A/7/31], med normale funn. EEG- og EMG-
undersgkelsene var normale, som tidligere.

De vanligste symptomene ved hereditaer
spastisk paraplegi er gangforstyrrelser grun-
net spastisitet og kraftsvikt sammen med
kortikospinale symptomer, eksempelvis hy-
perrefleksi og invertert plantarrefleks. Spas-
tisiteten vil som regel vare symmetrisk.
Blaredysfunksjon er relativt vanlig. Senso-
riske utfall er sjeldne, men man vil kunne se
oppher av vibrasjonssans grunnet affeksjon
av bakstrengsbanene (2).

Pasienten fikk diagnosen sannsynlig
autosomalt recessiv hereditaer spastisk para-
plegi pa bakgrunn av gkende spastisk parese
av hayre underekstremitet og oppher av vib-

Figur 1 MR-undersgkelse av pasien-
tens hjerne, tatt ved 70 ars alder. T2-
vektede bilder. Forandringene er asym-
metriske og mest uttalt pg venstre side,
hvilket korrelerer med pasientens
heyredominerte kliniske utfall. a) Koro-
nalt plan viser hgysignalforandringer
langs pyramidebanene i pons [hvit pil).
b) Aksialt plan viser haysignalforan-
dringer i medulla oblongata [(svart pil]

rasjonssans i underekstremitetene. Imidler-
tid hadde hun ingen spastisk blareparese,
utfallene var unilaterale og hun testet nega-
tivt for de vanligste mutasjoner ved heredi-
teer spastisk paraplegi, hvilket talte imot dia-
gnosen.

P& bakgrunn av atypiske kliniske funn valgte
man & gjennomfare MR cerebri i 3-tesla-
skanner. Pasienten var da 70 ar gammel.
Undersgkelsen viste generelt vide sulci fron-
talt og parietalt og markert fissura inter-
hemispherica, forenlig med cerebral atrofi.

Det ble beskrevet symmetrisk signalavvik
og atrofi ventralt i medulla oblongata, sva-
rende til pyramidebanen. Signalawviket fort-
satte sidelikt oppover i pons, men mesen-
cephalon var spart. Forandringene strakte
seg nedover i medulla spinalis til midttora-
kalt niva. | tillegg var det symmetriske hoy-
signalforandringer i nucleus dentatus cere-
belli pa T2-vektede bilder (fig 1).

Etter revurdering av kliniske funn, bildedia-
gnostikk og tidligere utredning ble det kon-
kludert med at tilstanden kunne minne om
sent debuterende Alexanders sykdom.

Dette er en arvelig lidelse som skyldes
mutasjoner i GFAP-genet (som koder for
«glial fibrillary acidic protein»). Den kjen-
netegnes av progredierende hvitsubstans-
forandringer samt bred og varierende nevro-
logisk affeksjon.

P& bakgrunn av dette ble det utfart en ny
spinalpunksjon for maling av spinal GFAP.
Underspkelsen viste klart forhgyede nivder,
med spinal GFAP p& 5 870 ng/l (< 1 250 ng/l.
Det ble dernest utfgrt en genetisk analyse for
vurdering av mutasjoner i GFAP-genet. Svar
pa den genetiske analysen viste en hetero-
zygot endring, ¢.196 C > G, hvilket medfarer
substitusjon avaminosyren arginin i posisjon
66 pa proteinet av glycin [p.R66G].
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Varianten er ikke tidligere beskrevet, men
vurderes & vaere sykdomsgivende ut fra pre-
dikert effekt pd proteinstruktur og -funk-
sjon. Det ble derfor konkludert med at pa-
sienten hadde sent debuterende Alexanders
sykdom.

Diskusjon

Alexanders sykdom er en av mange leuko-
dystrofier, det vil si tilstander som affiserer
hvit substans i sentralnervesystemet. Leuko-
dystrofiene kjennetegnes generelt av defek-
ter 1 syntese og vedlikehold av myelin, den
modifiserte plasmamembranen fra oligo-
dendrocytter (i sentralnervesystemet) som
beskytter og isolerer nervefibrene. Alexan-
ders sykdom debuterer vanligvis i ung alder,
men juvenile og voksne varianter forekom-
mer (6, 7). Prevalensen er ukjent, men under
550 tilfeller av sykdommen er rapportert (7).

Sykdommen skyldes en mutasjon i genet
som koder for GFAP, et intermediat fila-
mentprotein som finnes i modne astrocytter
og som raskt syntetiseres ved skader og
reaktiv astrogliose. Mutasjonene forstyrrer
dimeriseringen av GFAP-proteinet, hvilket
forer til kollaps av cytoskjelettet og en unor-
mal proteinaggregering (8, 9).

Alexanders sykdom kan vere familier
eller sporadisk. Den familire formen er
autosomalt dominant, det vil si at mutasjonen
arves fra en av foreldrene og det er 50 %
risiko for sykdom hos hvert barn. Den spora-
diske formen skyldes en nyoppstétt (de novo)
mutasjon i genet, og det er ingen andre tilfel-
ler i familien. Juvenile og infantile former er
antatt stort sett & vare spontane mutasjoner,
da pasientene ofte ikke vil vaere i stand til & fa
barn. Den voksne formen kan veere et resultat
av en sporadisk mutasjon, men familizre for-
mer er beskrevet (1, 10, 11).

Var pasient hadde verken foreldre, barn
eller andre slektninger med sykdommen, og
det er derfor rimelig & anta at hun har den
sporadiske formen pa grunn av en de novo-
mutasjon. For & pavise dette med sikkerhet
ber man vise at mutasjonen ikke finnes hos
pasientens foreldre, men i vart tilfelle var
dette dessverre ikke mulig, da disse ikke len-
ger var i live.

Pasienter med sent debuterende Alexan-
ders sykdom har et variert klinisk bilde, som
kan inkludere hjernestammedysfunksjon
(dysfagi, dysfoni, dysartri), pyramidebane-
tegn (spastisitet, hyperrefleksi, invertert plan-
tarrefleks), cerebelleere symptomer (ataksi,
nystagmus, dysmetri), dysautonomi, sevn-
apné, gangforstyrrelser, hemiparese/hemi-
plegi, eventuelt kvadriparese/kvadriplegi,
krampeanfall og/eller diplopi (7).

MR -karakteristika varierer med debut-
alder. Typisk for voksne er markert atrofi av
infratentorielle strukturer, vanligst medulla
oblongata, men ogsa i resterende deler av
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hjernestammen, cerebellum og cervikale
deler av medulla spinalis (12, 13). Det er
beskrevet funn pd MR for kliniske sympto-
mer (14). Alexanders sykdom diagnostise-
res klinisk og radiologisk. Genetisk testing
kan bekrefte diagnosen. Det finnes ingen
aktiv behandling, men symptomatisk be-
handling er viktig (7).

Var pasient har vert fulgt ved nevrologisk
avdeling 1 20 &r og har i lepet av denne tiden
kun hatt langsomt progredierende motoriske
symptomer i form av spastisk hemiparese.
Hennes kliniske symptomer var uspesifikke,
og det var en lang liste av differensialdiagno-
ser: neoplasi, inflammasjon/infeksjon, nev-
rodegenerative tilstander, som motornevron-
sykdom, og en stor og heterogen gruppe arve-
lige sykdommer, inklusive herediter spastisk
paraplegi og leukodystrofier. Mest avgjo-
rende for diagnostikken var MR-funnene.
Bilaterale langstrakte lesjoner som selektivt
affiserer spesifikke baner i hjernestammen/
medulla spinalis tyder sterkt pa herediter,
metabolsk eller degenerativ tilstand.

Arvelige leukodystrofier debuterer vanlig-
vis i barndommen og blir som regel diagnos-
tisert av nevropediater. Det finnes imidlertid
flere varianter som opptrer i lopet av voksen-
livet. Pasientene kan vaere vanskelig a dia-
gnostisere, da de ofte avviker fra «larebok-
beskrivelsene» og har atypiske symptomer
og funn. Andre eksempler er voksendebute-
rende varianter av metakromatisk leukodys-
trofi, Krabbes sykdom og adrenoleukodys-
trofi. Det er viktig & inkludere disse differen-
sialdiagnosene ogsa hos voksne pasienter
med hvitsubstanssykdom av ukjent &rsak,
hvor vanligere arsaker som multippel skle-
rose eller kronisk cerebral iskemi er blitt ute-
lukket.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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