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En tidligere frisk mann utviklet gradvis innsettende kraft-, og folelseslgshet
i beina, forenlig med polynevropati. Arsaken var en sannsynligvis
underdiagnostisert tilstand som er viktig 4 huske pa siden den responderer
pa behandling.

En tidligere frisk mann i yo-drene ble akuttinnlagt ved sitt lokalsykehus med to ukers sykehistorie
preget av raskt innsettende ryggsmerter med utstrdling til beina, hvor han ogsa merket
nummenhet og kraftsvikt. Ved innleggelsen var det kraftsvekkelse sidelikt proksimalt og distalt 1
begge underekstremitetene, utslukkede patella- og akillesreflekser, samt redusert sensibilitet for
alle sansekuvaliteter distalt i underekstremitetene. Han hadde i sykdomsforlepet ogsa fatt
symptomer pd autonom svikt med ortostatisk blodtrykksfall, munnterrhet og obstipasjon.
Korsryggsmerter er svert vanlig i befolkningen og en hyppig arsak til tap av livskvalitet (1). Studier
har vist at naer 1 % av alle innleggelser i sykehus er knyttet opp mot tilstanden (2). Isjialgi er en
betegnelse pa smerteutstraling fra korsryggen nedover laret, og eventuelt videre ut i foten. Det er
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assosiert med irritasjon av isjiasnerven (L4—S3), eksempelvis sekundeert til skiveprolaps, foraminal
beinavleiring og andre strukturelle prosesser i relasjon til spinale nervergtter. Det kan ogsa skyldes
andre forhold, bade nevropatiske, som inflammatoriske radikulitter, og ikke-nevropatiske, som
aortaaneurisme, piriformissyndrom og smerter fra hofteledd og bevegelsesapparat for gvrig (3).
Funn som krever rask nevroradiologisk avklaring, inkluderer paraparese med utslukkede dype
senereflekser, hypoestesi i perineum, redusert sfinktertonus og bleereparese. Dette er funn som blant
annet kan sees ved stgrre midtstilte prolapser med avklemming av flere nervergtter, sdkalt cauda
equina-syndrom.

Siden pasienten hadde symptomer pd isjialgi, ble det initialt utfort MR av columna. Denne viste
ingen patologi. Sammenfattet var sykehistorien og de kliniske funn imidlertid forenlig med en
progressiv motorisk og sensorisk polynevropati. Videre utredning med spinalpunksjon viste
forhoyet totalprotein (1,35 g/L, normalt < 0,50 g/L) med normalt celletall, mens nevrografi og
elektromyografi viste forlenget latens, reduserte amplituder og tegn til akutt denervasjon. Samlet
sett ble tilstanden vurdert som best forenlig med akutt motorisk-sensorisk aksonal nevropati, som
er en undergruppe av Guillain-Barrés syndrom. Pasienten ble derfor behandlet med intravenos
immunglobulin G 2 g/kg over fem dager, og han ble skrevet ut f& dager senere klinisk stabil og
mobilisert med prekestol.

Ved progredierende svekkelse av muskelkraft, svekkede dype senereflekser og/eller redusert
sensibilitet ber inflammatorisk polyradikulonevropati vurderes som differensialdiagnose. Guillain-
Barrés syndrom og kronisk inflammatorisk demyeliniserende polynevropati er de vanligste formene,
hver med sine undergrupper. Guillain-Barrés syndrom oppstar typisk akutt eller subakutt, oftest i
etterkant av infeksjon med symptomprogresjon i lopet av fire uker (4). Ved kronisk inflammatorisk
demyeliniserende polynevropati forventes pa den annen side symptomprogresjon utover atte uker,
selv ved akutt eller subakutt start hvor den initiale sykdomsutviklingen kan veere like dramatisk som
ved Guillain-Barrés syndrom. Kliniske kjennetegn inkluderer lavere forekomst av autonom og
respiratorisk svikt samt redusert forekomst av hjernenerveutfall ved kronisk inflammatorisk
demyeliniserende polynevropati (5). Nevrofysiologiske funn er diagnostisk obligat ved kronisk
inflammatorisk demyeliniserende polynevropati, men ikke ved Guillain-Barrés syndrom. Funn av
forhgyet totalprotein i spinalvaesken stotter begge diagnosene, men er imidlertid ikke nedvendig for
4 sette diagnose. Begge tilstandene kan behandles med intravengs immunglobulin G, generelt med
god respons (6).

Etter utskrivelse ble pasienten pa nytt gradvis verre, med ekende pareser og folelsesloshet i beina.
Av ustkker drsak ble tkke pasienten vurdert pa nytt for det var gdtt over to mdneder etter forste
innleggelse. Han var da ikke i stand til G ga selv med hjelpemidler, og madtte stottes av personalet
ved mobilisering. Klinisk undersokelse viste tiltagende pareser og hypoestesi i beina. Ny
nevrofysiologisk undersekelse viste som tidligere forlengede distale latenser, men det ble na pavist
konduksjonsblokk som er mest forenlig med primeer demyeliniserende polynevropati. Som ledd i
utvidet utredning, ble det utfort CT-undersokelse av toraks, abdomen og bekken med tanke pd
eventuell underliggende malignitet, uten funn av aktuell patologi. Det ble ogsa tatt blodprever
med analyse av paraneoplastiske antistoffer, gangliosidantistoffer og proteinelektroforese, alle
med normale funn. P4 bakgrunn av den kliniske utviklingen og nevrofysiologiske funn, ble kronisk
inflammatorisk demyeliniserende polynevropati vurdert som den mest sannsynlige diagnosen
fremfor Guillain-Barrés syndrom siden man sa fortsatt klinisk progresjon utover fire uker.

Ved raskt progredierende nevropatier og diagnostisk usikkerhet ber man vurdere et bredere
differensialdiagnostisk spektrum. Dette inkluderer bade systemiske inflammatoriske tilstander, som
sarkoidose og vaskulitter, infeksjoner, som nevroborreliose, samt paraproteinemisk sykdom og
paramaligne tilstander (7, 8). Hos var pasient ble kronisk inflammatorisk demyeliniserende
polynevropati vurdert som den mest sannsynlige differensialdiagnosen. Ved kronisk inflammatorisk
demyeliniserende polynevropati vil det, i motsetning til ved Guillain-Barrés syndrom, vaere aktuelt
med immunmodulerende behandling over lengre tid. Den europeiske nevrologiforeningen anbefaler
i sine retningslinjer for kronisk inflammatorisk demyeliniserende polynevropati behandling basert
pa enten gjentatte kurer med intravenest immunglobulin G eller kortikosteroider (9).

Behandlingsopplegget individualiseres, med forsgk pa nedtrapping etter klinisk status. Plasmaferese
kan forsgkes ved behandlingssvikt, mens andre immunmodulerende medikamenter har darligere
dokumentert effekt.

Litt over to maneder etter forste innleggelse startet pasienten manedlige behandlinger med
intravenost immunglobulin G (2 g/kg over fem dager). Pa tross av denne behandlingen
progredierte tilstanden over de tre neste manedene, hvor det tilkom BiPAP-krevende
respiratoriske besveer i form av svekket hostekraft og redusert forsert vitalkapasitet (50 %), samt
tegn til hjernenerveaffeksjon med svakhet i ansiktsmuskulatur.
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Manglende klinisk respons pa gjentatte kurer med intravengst immunglobulin G, tidligere autonom
svikt, samt nytilkommet respirasjonssvikt og hjernenerveaffeksjon, talte for at det kunne foreligge
en distinkt undergruppe av kronisk inflammatorisk demyeliniserende polynevropati. Ved et slikt
atypisk forlep med behandlingssvikt anbefales det i europeiske retningslinjer & utfore en
supplerende serologisk utredning med analyse av antistoffer mot nodale og paranodale proteiner
(9).

Det ble derfor, seks maneder etter forste innleggelse, tatt nye blodprover med spesifikt enske om
analyse av nodale og paranodale antistoffer, og det ble pavist antistoffer mot Contactin-1-
assostert protein (Caspri) (figur 1). Det ble startet behandling med rituksimab, og ved kontroll to
maneder etter oppstart var det bedring av bade kraftprestasjoner og respirasjon.

Figur 1 Indirekte immunfluorescens med Caspri-transfekterte celler (pil) som reagerer med serum fra en
pasient med Caspri-antistoffer. Forstorrelse: 20 x.

Diskusjon

Felles for bade Guillain-Barrés syndrom og kronisk inflammatorisk demyeliniserende polynevropati
er vesentlig god effekt av intravengst immunglobulin G. Samtidig har man sett en undergruppe
pasienter, totalt 2—15 % ved Guillain-Barrés syndrom eller kronisk inflammatorisk
demyeliniserende polynevropati, hvor slik behandlingsrespons har uteblitt (10, 11). Man har i denne
pasientpopulasjonen pévist antistoffer mot ulike antigener i det nodale, paranodale og
juxtaparanodale omrédet (figur 2). Disse omrédene bestar i de perifere myeliniserte nervene av
Ranviers node, som ikke er myelinkledd, og de direkte tilsluttede omrédene hvor myelinet fester seg
til nerven.

Ekstracellulaer matriks

Myelin \&
CNTN1/Caspri- dNFﬁS Gliomedin u
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Figur 2 Skjematisk oversikt over Ranviers node som viser de viktigste antigenene i node- og
paranodeomrédet.
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Det finnes ulike varianter av kronisk inflammatorisk demyeliniserende polynevropati, og ved
enkelte av disse kan det pavises antistoffer som er rettet mot nodo- og paranodale proteiner av type
neurofascin-155 (NF155), isoformene neurofascin-186/140 (NF186/140) og contactin-1 (CNTN1) og
contactin-assosiert protein 1 (Caspr1), eventuelt mot CNTN1/Caspri-komplekset (12, 13, 14).
Enkelte av disse antistoffene er ogsé assosiert med sykdom utenfor det perifere nervesystemet.
Eksempelvis er antistoffer mot NF186/140 og CNTN1/Caspr1 assosiert med glomerulonefritt, mens
antistoffer mot NF155 er assosiert med demyeliniserende sykdom ogsa i sentralnervesystemet (15).
De fleste av disse antistoffene er av typen IgG4, og deres rolle i sykdomsmekanismen er relativt godt
kartlagt (16). Det er ogsé pavist antistoffer mot nodale- og paranodale proteiner av subklassene IgG2
og IgG3. Disse responderer godt pd behandling med intravengs immunglobulin G, samtidig som
enkelte pasienter senere i forlopet skifter subklasse til IgG4, med pafelgende behandlingssvikt (17).

Hvis det er antistoffer av IgG4-subklassen som er arsak til nodo- og paranodale nevropatier, s&
responderer de som regel darlig pa behandling med intravengs immunglobulin G, hvor aktivering av
komplement og evrige cytotoksiske prosesser spiller en rolle i patogenesen (18). Rituksimab, et
monoklonalt antistoff mot CD20, eliminerer derimot B-celler og hemmer blant annet produksjon av
patogent IgG4, med en klinisk behandlingsrespons pé opp mot 80 % ved slike autoimmune
nevropatier (19).

Hos var pasient ble det pavist antistoffer mot Caspri. Dette er et cellebindingsprotein uttrykt i
nevroner, og som i den paranodale sonen danner et kompleks sammen med contactin-1. Komplekset
binder seg til NF-155 i det omliggende myelinet, og sikrer pa denne méten adekvat kontakt mellom
aksonet og det omsluttende myelinet, som er en forutsetning for rask og energieffektiv nerveledning
(14). Antistoffer mot hvert av disse proteinene vil kunne medfere ikke bare redusert kontakt mellom

akson og myelin, men ogsé deorganisering av nodale ionekanaler, med elektrofysiologiske tegn til
béade demyelinisering med blokkdannelse og aksonal skade (20).

Ved diagnostikk av autoimmune nevropatier kan pavisning av antistoffer vare av betydning, men
tolkning ma alltid vurderes sammen med kliniske funn (21). Ved mistanke om Miller-Fishers
syndrom, multifokal motornevropati eller IgM paraproteinemisk polynevropati kan henholdsvis
antistoffer mot GQ1b, GM1 og MAG vere av diagnostisk verdi (22, 23, 24). Dette er antistoffer mot
gangliosider og glykolipider som ogsé finnes i noden/paranoden i det perifere nervesystemet (tabell

1).

Tabell 1

Autoimmune nevropatier assosiert med ulike nodo-paranodale antistoffer (9, 13—15, 21, 25, 26).

Antigen

Klinisk fenotype

Kliniske funn

Elektrofysiologiske Andre funn

funn

Behandling

Gangliosid/glykolipid

hovedsakelig i
overekstremitetene

GM1, GD1a Guillain-Barrés Akutt aksonal Motorisk aksonal, Immunglobulin
syndrom (AMAN) motorisk variant konduksjonssvikt G
Plasmaferese
GM1, GD1a Guillain-Barrés Akutt aksonal Sensorisk- Immunglobulin
syndrom sensorisk-motorisk motorisk aksonal, G
(AMSAN) variant konduksjonssvikt Plasmaferese
GD1b, GQ1b Guillain-Barrés Akutt sensorisk Sensorisk aksonal Immunglobulin
syndrom (ASAN)  variant med ataksi G
Plasmaferese
GQ1b, GT1a Miller-Fishers Akutt oftalmoplegi,  Aksonal, Immunglobulin
syndrom / arefleksi og ataksi. konduksjonssvikt G
Faryngo-cerviko- Svakhet Plasmaferese
brakial variant orofaryngealt,
(FCB) cervikalt og
proksimalt i
overekstremitetene
ved FCB
GM1 Multifokal Kronisk asymmetrisk Demyeliniserende Immunglobulin
motornevropati  isolert motorisk med G
(MMN) nevropati konduksjonsblokk
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polynevropati

smerter er vanlig

Antigen Klinisk fenotype  Kliniske funn Elektrofysiologiske Andre funn Behandling
funn
MAG Distal variant Symmetrisk distal Sensorisk Monoklonal Rituksimab
(DADS) parese mest uttalti  dominerende IgM
underekstremitetene distal paraproteinemi,
med sensorisk ataksi demyelinisering eventuell
hematologisk
malignitet
Proteiner
NF186/140 Kronisk Sensorisk ataksiog ~ Demyeliniserende Nefrotisk Rituksimab
inflammatorisk hos enkelte med syndrom
demyeliniserende hjernenerveutfall konduksjonsblokk
polynevropati uten temporal
dispersjon
NF155 Kronisk Unge pasienter med Demyeliniserende Multippel Rituksimab
inflammatorisk subakutt til kronisk med sklerose,
demyeliniserende innsettende distale  konduksjonsblokk nevromyelitis
polynevropati pareser, ataksi og og temporal optica
tremor dispersjon
PanNF (kombinasjon Guillain-Barrés Raskt Demyelinisernde  Nefrotisk Rituksimab
NF155, NF186/140) syndrom progredierende med syndrom
Akutt kronisk nevropati med konduksjonsblokk
inflammatorisk pavirkning av og temporal
demyeliniserende hjernenerver, dispersjon
polynevropati autonom funksjon
og respirasjon
CNTN?1, Caspr1  Guillain-Barrés Subakutt distal Demyeliniserende Nefrotisk Rituksimab
syndrom parese med ataksi med syndrom
Kronisk og hos mange konduksjonsblokk
inflammatorisk tremor. og temporal
demyeliniserende Nevropatiske dispersjon

Slike antistoffer rekvireres separat som ledd i gangliosidpanel og anti-MAG som separat

undersgkelse. Antistoffer mot nodale og paranodale proteiner som NF155, NF186, CNTN1 og Caspr1

rekvireres som eget panel. Disse undersokelsene kan utferes bade ved Haukeland
universitetssjukehus og ved Ullevél sykehus.

Som ledd i utredning av autoimmune nevropatier, som Guillain-Barrés syndrom og kronisk
inflammatorisk demyeliniserende polynevropati, kan pavisning av ulike nodale og paranodale
antistoffer vaere viktig for 4 kunne identifisere undergrupper av disse sykdommene. Ved korrekt
diagnostikk og behandling er prognosen oftest god for slike autoimmune nevropatier.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir publisert.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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