POLYNEUROPATI

Polyneuropati

- udredning og klassifikation

David Gaist & Seren H. Sindrup

Kronisk polyneuropati domineres af senso-
riske symptomer, men en raekke patienter
kan vcere invaliderede af pareser og koor-
dinationsbesvcer. Tilstanden er hyppigst
betinget af sygdomme som fx diabetes
mellitus og hypotyroidisme eller toksisk
effekt af alkohol eller lcegemidler. Det er
vigtigt at erkende akutte og subakutte
tilfeelde. Artiklen er bygget op omkring ni
illustrative sygehistorier.
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Polyneuropati er en almindeligt forekom-
mende neurologisk lidelse, der i den hyp-
pigste variant, den kroniske sensorimoto-
riske polyneuropati, forekommer med en
incidens pa 15 pr. 100.000 personar, og
hos personer over 65 ar har den en pra-
valens pa 5%. Der findes akutte, suba-
kutte og kroniske former for polyneuro-
pati. De kroniske former er antalsmaessigt
de vaesentligste, mens de akutte og sub-
akutte er vigtige pa grund af deres til tider
alvorlige forlgb og for de subakuttes ved-
kommende mulige alvorlige bagvedlig-
gende sygdom. Mononeuropatier omfat-
tes ikke af denne artikel.

Polyneuropati kan vere genetisk be-
tinget, men der er langt oftere tale om
polyneuropati, der er udviklet pd grund
af sygdom som f.eks. diabetes mellitus og
hypotyroidisme eller toksisk effekt af
alkohol eller leegemidler.

Preesentationen ved polyneuropati er
sedvanligvis blandede motoriske og sen-
soriske symptomer. Mange patienter med
kroniske polyneuropatier har milde, over-
vejende sensoriske symptomer, men en
mindre del af patienterne er invaliderede
af parese eller koordinationsbesvaer forar-
saget af neuropatien. Ved den akutte
inflammatoriske polyneuropati er de
motoriske symptomer ofte fremtraedende
og kommer derfor til at overskygge de
sensoriske symptomer og udfald, der ogsa
nasten altid er til stede.

Udredningen af polyneuropati tager
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Sensibilitetsforstyrrelse
Lokalisation sok- og handskeomraderne
1. Nedsat sensibilitet (hypastesi,
hypalgesi, termanastesi, nedsat
vibrationssans)
2. Andret sensibilitet (allodyni,
hyperalgesi)

Sensorisk ataksi
Motorisk forstyrrelse
1. Parese
2. Muskelatrofi

Manglende eller afsvoekkede dybe reflekser

Boks 1. Neurologiske tegn pd polyneuropati.

sigte pa at verificere diagnosen, klassifi-
cere tilstanden og om muligt at fastsla
polyneuropatiens atiologi. Dette kraever
en detaljeret sygehistorie, en omhyggelig
neurologisk undersggelse suppleret med
en nerveledningsundersggelse og omfat-
tende laboratorieanalyser. Udredningen
er en forudsaetning for at veelge den bedst
mulige behandlingsstrategi og eventuelt
fastlaegge prognosen.

Kliniske karakteristika

Den typiske patient med polyneuropati
har distale, symmetriske symptomer og
udfald fra det sensoriske og det motoriske
system.

De sensoriske symptomer er bl.a.
neuropatiske smerter i form af spontane
paroksysmer af jagende smerter, kon-
stante, dybe, murrende eller pressende
smerter og overfladisk breendende smer-
ter samt stimulusevokerede smerter ud-
lost af berering, tryk, kulde eller varme.
Karakteristisk er ogsa de snurrende parae-
stesier, men »negative« symptomer i form
af dedhedsfornemmelse og folelseslashed
er ogsd almindelige. De »positive« symp-
tomer (smerter og snurrende parastesier)

forveerres ofte, ndr patienten er i hvile og
kan eventuelt lindres, nar patienten er i
bevegelse. De tilknyttede neurologiske
tegn omfatter nedsat sensibilitet i form af
hypeestesi, hypalgesi og termanaestesi
samt gget sensibilitet i form af hyperal-
gesi og mekanisk eller termal allodyni.
Alle symptomer og tegn vil sjeldent vere
til stede hos den samme patient, idet det
dog ikke er usedvanligt, at symptomer og
tegn varierer fra et hudomrade til et an-
det. Lokalisationen er primeert fodder og
eventuelt underben, og det ber altid give
anledning til revurdering, hvis sympto-
merne er mest udtalte proksimalt i ekstre-
miteterne eller i heenderne. Som tommel-
tfingerregel vil heenderne forst blive
afficeret, nar symptomerne i benene er
néet over kneeniveau ved den typiske
kroniske aksonale polyneuropati. Konfi-
gurationen af de sensoriske symptomer
og tegn er sokformet og ved affektion af
overekstremiteterne handskeformet i
modseetning til mononeuropatier med
udbredelse i en enkelt perifer nerves in-
nervationsomrade eller det radikuleere
preeg ved rodpavirkninger.
Koordinationsbesveer med baggrund i
en sensorisk ataksi kan ogsa forekomme,
men afslgres eventuelt kun ved gangusik-
kerhed i merke og i undersegelsessituati-
onen ved usikkerhed ved blindgang eller
linjegang eller positiv Rombergs test.
Pavirkningen af det motoriske system
kan alene vise sig ved atrofi af fodmusk-
lerne eventuelt ledsaget af let parese ved
dorsalfleksion af forste td. Ved mere ud-
talt motorisk pavirkning findes den vel-
kendte tilstand med dropfedder, der med-
torer hanefjedsgang. Ved de kroniske
neuropatier vil paresen i kraft af 2. neu-
ron-skaden vere ledsaget af atrofi, der
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Fig. 1. Atrofi af fodmuskler og crusmuskler hos en patient med kronisk erhvervet polyneuropati.

kan blive ganske udtalt (Fig. 1). Ved nogle
af de arvelige neuropatier, hvor sygdom-
men har udviklet sig fra barndommen
eller den tidlige ungdom, har benene i
voksenalder eventuelt udseende beskrevet
som omvendt champagneflaskekonfigu-
ration, idet der er betydelig atrofi af un-
derbenets muskler, mens larets muskler er

Fig. 2. Pes cavus og hammertceer hos en patient
med arvelig polyneuropati.

bevarede. Hulfod (pes cavus) og hammer-
teeer er ogsa et karakteristisk fanomen
ved nogle af de arvelige neuropatier (Fig.
2). I tilfeelde med akut polyneuropati
ledsages paresen naturligvis ikke af atrofi
for senere i forlobet.

Et vigtigt tegn pa polyneuropati er
manglende eller afsveekkede dybe reflek-
ser. I lighed med de gvrige neurologiske
tegn vil refleksforstyrrelsen veere mest
udtalt distalt, altsa ved akillessenereflek-
serne. Det er imidlertid vigtigt, at reflek-
serne kan vere bevarede eller endog helt
normale ved nogle tilfeelde af rent senso-
riske neuropatier. Normale dybe reflekser
udelukker saledes ikke polyneuropati.

Overordnet klassifikation

En hensigtsmaessig tilgang til udredning
af polyneuropati er at opdele patienterne
efter udviklingen over tid og efterfel-
gende kategorisere dem i henhold til
patologien, som er fastslaet ved en nerve-
ledningsundersggelse (Fig. 3). Der er
akutte neuropatier udviklet over dage til
uger, subakutte neuropatier udviklet over
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Mistanke om perifer neuropati

-

Symmetrisk Asymmetrisk
Polyneuropati Mononeuropati

Udvikling over tid

Mononeuropathia multiplex

! !

l

Akut Subakut Kronisk
dage/uger uger/maneder > 3-6 maneder
' ! '

Neurofysiologi Neurofysiologi Neurofysiologi
Aksonal Demyelini- Aksonal Demyelini- Aksonal Demyelini-
AMSAN serende Sjogren serende Alkohol serende
AMAN AIDP Cancer CIDP SLE S(?[I}S
CIP Vaskulitis CMT2 CMT1
Porfyri m.m.

Aksonal og demyeliniserende
Diabetes type 1 og 2

Fig. 3. Inddeling af polyneuropatier efter tid for udvikling og bagvedliggende patologi. AMSAN: akut motorisk
sensorisk aksonal polyneuropati, AMAN: akut motorisk aksonal neuropati, AIDP: akut inflammatorisk
demyeliniserende polyneuropati, CIP: critical illness-polyneuropati, CIDP: kronisk inflammatorisk demyelinise-
rende polyneuropati, SLE: systemisk lupus erythematosus, CMT: Charcot-Marie-Tooth, MGUS: monoklonal

gammopati af uspecifik signifikans.

uger til maneder og kroniske neuropatier
med snigende udvikling over maneder til
halve ar. Hver af disse tidsinddelte grup-
per kan efterfglgende pd baggrund af
ENG opdeles i overvejende aksonale eller
demyeliniserende neuropatier. Neurofysi-
ologisk er de aksonale neuropatier karak-
teriseret ved reducerede amplituder af
evokerede potentialer i sensoriske nerver
og muskler, mens de demyeliniserende
neuropatier er kendetegnet ved betydelig
reduktion af nerveledningshastigheden
eventuelt ledsaget af sdkaldte lednings-
blok. Sidstnavnte er en abnormt oget
reduktion af amplituden af motoriske

aktionspotentialer ved proksimal i for-
hold til distal stimulation af den samme
nerve. Det er ikke altid muligt ved en
nerveledningsundersggelse at afgore en-
degyldigt, om det drejer sig om demyeli-
niserende eller aksonal neuropati.

Subklassifikation

Nér den overordnede klassifikation er
foretaget, kan man ga videre med katego-
risering i sygdomsenheder og @tiologiske
grupper. Denne del af klassifikationen vil
omfatte, at den overordnede klassifika-
tion sammenholdes med anamnestiske
oplysninger og laboratorieanalyser af
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varierende omfang. Anamnestisk kunne
det f.eks. dreje sig om forekomst af poly-
neuropati i den naermeste familie, hvilket
tyder pd en herediteer tilstand, anven-
delse af leegemidler med kendt neurotok-
sisk effekt eller allerede erkendt diabetes
mellitus, hvilket indikerer diabetisk
neuropati. Neermere udredning med labo-
ratorieanalyser vil dog naesten altid veere
indiceret. Funktionen af denne proces
forklares bedst ved nogle illustrative ek-
sempler.

Eksempler pa polyneuropatier

CASE 1

FS var 55 ar, da han blev vurderet ambu-
lant. Han havde i mange ar haft et alko-
holoverforbrug, men i det sidste ar havde

han ikke indtaget alkohol. Han havde i et
halvt ar vaeret generet af stikkende og
breendende smerter i fadderne. Smerterne
var uafhaengige af aktivitet og var verst
om natten. Ved den neurologiske under-
sogelse var der atrofi af fodmusklerne,
manglende akillessenereflekser og hype-
ralgesi i fedderne. Blodprover til undersg-
gelse for arsager til neuropati var alle
normale, og der blev specielt fundet nor-
male levertal inklusive gammaglutamyl-
transferase. Ved den neurofysiologiske
undersggelse fandtes tegn pa aksonal
sensorimotorisk polyneuropati (Fig. 4).
Legekontakt pga. smertesymptomer
sker i mange tilfeelde med alkoholisk
polyneuropati forst, nar alkoholoverfor-
bruget er ophert. Udredning for andre

Stimulation

»Surae«

(bagsidecrus)

N. suralis

Registrering
Lateral malleol

Ledningshastighed: 48 m/s
Amplitude: 4,9

Stimulation Registrering
Ankel 4’——/\”1._”_#—, m. extensor digitorum brevis

Collum |
fibula _ . |

N. peroneus

Latens: 5,0 ms
Amplitude: 1,6 mV

Ledningshastighed: 38 m/s
Amplitude: 1,0 mV

Fig. 4. Nerveledning i n. suralis og n. peroneus for case 1. Ledningshastigheden var normal i n. suralis og kun
let reduceret i n. peroneus (normal >40 m/s), men amplitude af sensoriske og motoriske aktionspotentialer
var markant reducerede tydende pd aksonal degeneration, hvilket er den scedvanlige patologi ved alkoholisk

polyneuropati.
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Almindelige

* Diabetes mellitus

e Alkoholoverforbrug
* Nyresygdom

* Myxedem

e Legemidler

* MGUS

Sjeeldne, men vigtige

e Cancersygdomme

* Kronisk inflammatorisk demyelinerende
polyneuropati

e Vaskulitis

Andre

e Herediteere

* Bindeveevssygdomme
¢ Kryoglobulinemi

Boks 2. 4tiologi til polyneuropati.

arsager til polyneuropati med bl.a. labora-
torieprover ber indgé og test for mangel
pa folat og Bi,-vitamin er vigtige som
markerer for vitaminmangel, da patien-
terne ofte samtidig har indtaget insuffi-
cient ernaring. Aksonal polyneuropati er
reglen ved alkoholbetinget neuropati,
hvorfor fund af demyeliniserende eller
blandet aksonal og demyeliniserende
pavirkning altid ber fore til overvejelse
om andre atiologier.

CASE 2

NN var en 65-4rig mand der igennem 9
maneder havde haft smerter og snurren i
fodderne. Smerterne var mest fremtrae-
dende i hvile og medferte sgvnforstyr-
relse. Anamnesen afslgrede ingen fami-
lizer disposition for neuropati, og han
havde tidligere vearet rask. Ved undersg-
gelsen af NN blev der fundet manglende
akillessenereflekser og stiksensibiliteten
var nedsat pa fedderne. Der var normal
kraft og ingen muskelatrofi, ligesom den
gvrige neurologiske undersggelse var

normal. Den neurofysiologiske undersg-
gelse viste en blandet aksonal og demyeli-
niserende sensorimotorisk polyneuropati.
Blodprgver til screening for arsager til
polyneuropati viste fasteblodglukose 10
mmol/l, mens de gvrige prover var nor-
male. Ved narmere undersggelse bekreef-
tedes det, at patienten led af diabetes
mellitus type 2.

Det er ikke helt sjeldent, at smertefuld
polyneuropati er det forste symptom, der
bringer en patient med diabetes mellitus
type 2 til leege, og derfor er fasteblodgluk-
ose en central prove i udredning af atio-
logien til polyneuropati. Klinisk polyn-
europati findes hos omkring 30% af
patienterne med erkendt diabetes melli-
tus uanset type, og cirka 5% af patien-
terne med nydiagnosticeret diabetes mel-
litus type 2 har smertesymptomer, der er
forenelige med smertefuld polyneuropati.
Nyere undersggelser har vist, at nedsat
glukosetolerans uden egentlig diabetes
ogsa er forbundet med smertefuld poly-
neuropati. Det er veldokumenteret, at
god metabolisk kontrol mere end halve-
rer risikoen for udvikling af polyneuro-
pati bade ved type 1- og type 2-diabetes,
og er der forst udviklet neuropati, synes
tilstanden at kunne bedres ved god meta-
bolisk kontrol.

CASE 3

EVK var tre ar forud for henvendelsen i
ambulatoriet som 48-arig begyndt at blive
generet af en snurrende fornemmelse i
teeerne. I lgbet af de folgende ar tilkom
der forst snurren i fedderne og senere
ogsa i fingerspidserne. Desuden begyndte
han at snuble, idet skosnuderne havde
tendens til at stede mod ujeevnheder i
underlaget. Ved en objektiv undersggelse
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blev der fundet afsvaekkede dybe reflekser
pa underekstremiteterne, atrofi af fod-
musklerne, manglende vibrationssans pa
ta 1 bilateralt og nedsat temperatursans
pa fadderne. Den neurofysiologiske un-
dersggelse viste tegn pa sveer sensorimo-
torisk aksonal skade i underekstremite-
terne, men der var forlengede F-wave-
latenser i overekstremiteterne, hvilket
indikerer nedsat nerveledning. Dette
kunne type pa, at den aksonale skade i
benene var sekundeer til en oprindelig
demyeliniserende neuropati. Blodpre-
verne afslgrede en M-komponent i serum
af typen immunglobulin (Ig)M kappa og
total IgM i serum var forhgjet til mere
end 2 gange ovre referencegreense. Der
var ligeledes positiv anti-MAG (antistof
mod myelin-associeret-glykoprotein) i
serum, og en hudbiopsi afslorede nedslag
af immunglobulin af typen IgM i nerve-
strukturer. I heematologisk regi blev der
foretaget en knoglemarvsbiopsi. Der blev
ikke fundet tegn pa malignitet, og der
blev derfor stillet diagnosen monoklonal
gammopati af uspecifik signifikans
(MGUS). Ud fra alle preveresultaterne
konkluderedes det, at der var tale om en
MGUS-associeret polyneuropati.
Polyneuropati ses som regel i relation
til M-komponent af typen IgM, men kan
ogsa ses i relation til M-komponenter af
typen IgG og IgA, om end det er sjaeld-
nere. Overordnet bgr man vere varsom
med at foresla M-komponent som eetio-
logi til polyneuropati, idet M-komponen-
ter forekommer hos ca. 5% af alle perso-
ner over 65 dr, og tilfaeldigt sammenfald
derfor er en narliggende mulighed. Til-
standen, som kan vare saerdeles behand-
lingsrefraktaer, kan sgges behandlet med
plasmaferese eller hgjdosis intravengs

immunglobulininfusion. Den aktuelle
patient har faet den forste serie af im-
munglobulininfusioner med effekt pa
gangfunktionen og de sensoriske sympto-
mer.

CASE 4

HH var 37 r, da hun blev undersogt i
2006, efter at hun over ca. 5 ar havde faet
fornemmelse af tiltagende kraftnedseet-
telse i haeenderne, udtretning i benene
under gang og manglende evne til at
lgbe. Kraftnedsaettelsen havde medfort, at
hun havde fdet sveert ved at dbne glas
med skrueldg, og under gang var der
kommet tendens til drop af venstre fod.
Den neurologiske undersggelse viste
atrofi af hand- og fodmuskler, let kraft-
nedsattelse for alle funktioner i haen-
derne og manglende evne til at ga pa
hele og taeer. Ved den neurofysiologiske
undersggelse blev der fundet tegn pa
demyeliniserende sensorimotorisk polyn-
europati, bl.a. var den motoriske nerve-
ledningshastighed i n. medianus pa ven-
stre underarm 25 m/s (normalt > 55 m/s).
Blodprover og spinalveeskeundersggelse
var normale, bortset fra protein pé 0,5 g/l
(ganske let forhgjet). Ved udspergen om
familiemedlemmer med tilsvarende
symptomer oplyste patienten forhold
som vist i stamtrae (Fig. 5). Ved genetisk
analyse blev der fundet duplikation i
kromosom 17p, som koder for myelin-
proteinet PMP22. Herefter stilledes diag-
nosen Charcot-Marie-Tooths sygdom type
1 (CMT type 1).

I mange tilfeelde er diagnosen CMT
relativ oplagt ud fra familieanamnesen
med det klassiske dominant arvelige ned-
arvningsmenster. Isolerede tilfaelde ber
dog altid haves in mente, idet der kan
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Fig. 5. Stamtree for case 4 HH. Moderen blev
samtidig udredt for polyneuropati, og der blev som
hos HH fundet demyeliniserende polyneuropati. Den
5 dr gamle sen har hulfod og anvender indlceg i
fodtaj, men er ikke undersagt for polyneuropati. Der
var oplysninger om neuropati hos mormoderens
bror og dennes to barn, mens der ikke var sikre
oplyninger om neuropati hos mormoderen.

veere tale om en nyopstdet mutation eller
subkliniske sygdomsbilleder hos patien-
tens sleegtninge. Herediteer polyneuropati
med aksonale forandringer (CMT type 2)
er sjeeldnere. Genetisk analyse af heredi-
teere neuropatier er under fortsat udvik-
ling, og af klinisk relevans er en ny gen-
test, der identificerer op til 30% af CMT

type 2.

CASE §

KMH var en 76-arig kvinde, der i 2006
blev henvist fra en hudafdeling til vurde-
ring for polyneuropati udlgst af behand-
ling med dapson. Hun var pga. iskeemisk
hjertesygdom i behandling med simvasta-
tin, formentlig pabegyndt i 2001, og
havde fra maj 2004 faet dapson til be-
handling af cikatriciel pemfigoid. Der var
ilgbet af 2004 udviklet let rysten i arme

og ben samt let gangusikkerhed. P4 mis-
tanke om neuropati havde man holdt
pause med dapson i de 2 forste méneder
af 2006, uden at dette havde sendret pa
tilstanden. Hun syntes, at symptomerne
var blevet lidt veerre med tiden med tyde-
ligt balancebesvaer, og der var tilkommet
intermitterende jagende smerter i fadder
og underben. Der blev fundet afsvaekkede
akillessenereflekser, usikre hal-knae-for-
sog og nedsat temperatur- og stiksensibi-
litet fra kneaeene og distalt. Den neurofysi-
ologiske undersggelse viste tegn pd en
aksonal sensorimotorisk polyneuropati.
Blodprover til undersogelse for poly-
neuropatiarsager var alle normale. Pa
baggrund af ovenstaende blev det kon-
Kluderet, at der kunne vere tale om dap-
son-udlest polyneuropati. Den mang-
lende bedring under 2 maneders pause
med dapson satter ikke spergsmalstegn
ved denne konklusion, idet en eventuel
nerveregeneration ma forventes at ville
tage betydelig leengere tid, og nerveska-
den ma forventes at veere delvis irreversi-
bel. Den blandede motoriske og sensori-
ske pavirkning er beskrevet for dapson,
men oftest er det en distal motorisk
neuropati. Det kan ikke udelukkes, at den
samtidige behandling med simvastatin
kunne vare en medvirkende drsag, men
symptomernes udvikling faldt tidsmaes-
sigt sammen med pabegyndelse af dap-
son-behandlingen.

Det er sjeldent muligt med sikkerhed
at fastsla en kausal sammenhang mellem
brug af et legemiddel og polyneuropati,
men udelukkelse af andre arsager til
neuropati og sammenfald af eksponering
med udvikling af symptomer kan veere
vejledende. Laegemidler med dokumente-
ret tendens til udvikling af polyneuropati
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Fig. 6. Sensorisk udfald med sokformet lokalisation
hos en patient med vaskulitis. Hyperalgesi er
markeret med krydser og hypcestesi ved skravering.

omfatter bl.a. amiodaron, phenytoin,
chloroquin, dapson, disulfiram, isoniazid,
metronidazol, nitrofurantoin, thalidomid
og forskellige kemoterapeutika herunder
vinca-alkaloider.

CASE 6

BJ blev vurderet i neurologisk ambulato-
rium i april 1999. I februar 1999 havde
han faet hevelse og smerter i ankler og
akillessener og i lobet af maneden tilkom
der paraestesier og udtalte smerter i begge
fodder. En hudlage beskrev i marts ma-
ned palpabel purpura pa crurae, og en
hudbiopsi taget ved konsultationen viste

leukocytoklastisk vaskulitis. Blodprgverne
viste sedimentationsreaktion 90 og posi-
tiv kryoglobulin. Den neurologiske un-
derspgelse viste parese ved dorsalfleksion
af fedderne overvejende pé venstre side
samt afsvaekkede akillessenereflekser, og
sensorisk var der bl.a. hypestesi og hype-
ralgesi fra midt pa crus og distalt herfor
(Fig. 6) og let sensorisk ataksi. En neuro-
fysiologisk undersogelse afslorede tegn pa
aksonal degeneration, let i motoriske
nerver og udtalt i n. suralis. Prednisolon-
behandling medferte fuldsteendig remis-
sion i motoriske udfald og betydelig re-
duktion af smerterne. I 2003 var der ved
fornyet vurdering fortsat lettere smerte-
symptomer, der lindredes af gabapentin.

Vaskulitis kan medfgre den symmetri-
ske distale polyneuropati, som beskrevet
her, men i de fleste tilfeelde af vaskulitis-
betinget perifer neuropati er der tale om
mononeuropathia multiplex, hvor flere
perifere nerver afficeres isoleret med en
tydelig skubvis udvikling, der inddrager
den ene nerve efter den anden. Da syg-
dommen kan have et serdeles alvorligt
forlgb, primeert ved systemiske vaskulit-
ter, og langvarig behandling med immun-
supprimerende leegemidler kan vere indi-
ceret, er det vaesentligt med hurtig
udredning, hvor diagnosen fastslas histo-
logisk.

CASE 7

ABJ var 61 ar, da hun blev indlagt i okto-
ber 2001 pa grund af tiltagende tendens
til faldepisoder. Tre maneder tidligere
havde hun bemarket nedsat kraft i be-
nene, specielt havde hun besvar med at
ga op ad trin og rejse sig op fra en stol. To
uger inden indlaeggelsen bemeerkede hun
nedsat kraft i armene, idet hun som eks-

u1bab07 3y01d IYSSPAUDIN

bupbip /g« 6007 SHDW «



Mdnedsskr Prakt Leegegern « Marts 2009 « 87. drgang

POLYNEUROPATI

Stimulation

Héndled

Under albue

Over albue

Aksil

Registrering
Motorisk svar i hypothenar

Latens: 4,1 ms
Amplitude: 5,2 mV

Ledningshastighed: 34 m/s
Amplitude: 2,1 mV

——%I'—”——F— Ledningshastighed: 22 m/s

Amplitude: 1,5 mV

e Ledningshastighed: 36 m/s
Amplitude: 1,5 mV

Fig. 7. Nerveledning i n. ulnaris for case 7. Der er markant nedsat motorisk nerveledningshastighed (normalt
over 50 m/s), og der ses fald i amplitude af motorisk aktionspotentiale ved proksimal i forhold til distal

stimulation (ledningsblok).

pedient i en tejforretning havde besvaer
med at henge bojler med toj op. Ved
indlaeggelsen havde hun bilateral kraft-
nedsattelse bdde proksimalt og distalt i
over- og underekstremiteterne. Sidst-
naevnte var sa udtalt, at gangfunktionen
var ophavet. De dybe reflekser kunne
ikke udlgses hverken pa over- eller under-
ekstremiteterne, mens sensibiliteten var
normal. Ved en nerveledningsundersg-
gelse blev der fundet markant nedsatte
motoriske ledningshastigheder og led-
ningsblok (Fig. 7). Blodprgvescreening for
arsager til polyneuropati var negativ,
mens en undersggelse af spinalveaesken
viste forhgjet protein (0,9 g/I, normal <
0,5 g/l). Pa baggrund af disse resultater
blev det konkluderet, at patienten led af
kronisk inflammatorisk demyeliniserende

polyneuropati (CIDP), og hun har siden
vaeret i behandling med intermitterende
hojdosis intravenes immunglobulininfu-
sion. For denne patient var det afgorende
at fa stillet en eksakt diagnose, idet den
relevante behandling har betydet, at hun
genvandt sin normale funktion og siden
har kunnet opretholde den.

Det Kkliniske billede ved CIDP adskiller
sig hyppigt fra det geengse billede ved
polyneuropati med distal til proksimal
progression i affektionen, idet der ved
CIDP ofte fra starten eller relativt hurtigt
i forlgbet er proksimal kraftnedsattelse
tillige med den distale pavirkning. Den
proksimale kraftnedsattelse er klinisk
vasentlig, idet den proksimale muskula-
tur er vigtig for almindelige daglige funk-
tioner som f.eks. gang.
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CASE 8

KF var 50 ér, da hun blev betydeligt ge-
neret af breendende parastesier i alle 4
ekstremiteter samt fik fornemmelse af
elefanthud pa heenderne og vatfornem-
melse under fodderne. Hun folte sig
generelt traet og havde tunghedsfornem-
melse i benene under gang. Der var
tillige tendens til sdrdannelse pé slim-
hinder og eksantem i ansigtet. Ved en
neurologisk undersggelse blev der fundet
nedsat temperatursensibilitet pd heender
og fedder samt @endret stiksensibilitet fra
midt pd crus og distalt herfor. Der var
ikke andre abnormiteter, og specielt be-
meerkedes middellivlige egale dybe re-
flekser pa underekstremiteterne. Den
neurofysiologiske undersggelse var nor-
mal, men en kvantitativ undersogelse af
temperatursensibilitet viste tydeligt for-
hojede taerskler for detektion af bade
kulde og varme pa hender og fodder.
Blodprever var positive for antinukleare
antistoffer, og en supplerende suralisbi-
opsi afslgrede aksonal degeneration,
men der var ingen tegn pa inflamma-
tion. Ved en reumatologisk vurdering
blev der ikke fundet holdepunkt for bin-
deveevssygdom. I de folgende 3 ar for-
verredes smerterne betydeligt, og blod-
provescreening blev gentaget. Nu fand-
tes blodprgven positiv for specifikke
bindevevsantistoffer (SSA/SSB), der var
nedsat tareproduktion ved Schirmers
test, og ved laebebiopsi var der forandrin-
ger, der er karakteristiske for mb. Sjo-
gren.

Ved Sjogrens syndrom kan den senso-
riske polyneuropati forudga eller over-
skygge siccasymptomerne, og derfor bor
der testes for denne etiologi, uagtet om
der er det karakteristiske siccasyndrom.

CASE 9

AA var 31 é&r og gravid i 26. uge, da hun i
2001 blev indlagt af egen laege. Fire dage
forinden meerkede hun stikken og prik-
ken i fadderne og dagen efter let nedsat
kraft iseer i benene, mindre udtalt i ar-
mene. P4 indleeggelsesdagen kunne hun
nasten ikke gd, og hun klagede over be-
svaer med at holde pa vandet samt nedsat
tolesans fra navlen og nedefter. Ved den
objektive undersggelse blev der ikke fun-
det noget kranienerveudfald. Hun kunne
kun lige lofte arme og ben Kortvarigt fra
underlaget, og den diffuse kraftnedseet-
telse i arme og ben var mere udtalt distalt
end proksimalt. Biceps- og tricepsreflek-
serne kunne som de eneste dybe reflekser
lige akkurat fremkaldes, og plantarreflek-
serne var upafaldende. Der var hypastesi
distalt i haender og fedder. Sfinkterfunk-
tionen var bevaret, men patienten kla-
gede over, at hun ikke kunne merke, om
hun kneb sammen. Vitalkapaciteten (VC)
var pa 3,3 liter. Akut magnetisk resonans
(MR)-skanning af columna viste normale
forhold. Spinalvasken indeholdt et nor-
malt antal celler, men forhgjet protein
1,5 g/l (normal <0,5 g/1). P4 mistanke om
Guillain Barrés syndrom (GBS) pabegynd-
tes infusion med hgjdosis intravengs
immunglobulin (IVIG). Patienten fik i
dagene herefter komplet dobbeltsidig
perifer facialisparese, tiltagende pareser i
ektremiteterne og faldende VC. Sidst-
navitne ngdvendiggjorde intubation og
respiratorbehandling. Hun forsogtes eks-
tuberet pd 20. dagen efter symptomde-
but, men matte reintuberes dagen efter
grundet vigende VC. IVIG-behandling
blev gentaget. ENG, der blev udfert initi-
alt i forlgbet (dag 5 efter debut), viste
diskrete tegn, der var forenelige med
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diagnosen GBS (forleengede distalmotori-
ske latenser og manglende F-waves), men
motoriske amplituder og ledningshastig-
heder var upafaldende. Ved gentagen
ENG flere uger senere sas sveert nedsatte
motoriske ledningshastigheder og reduce-
rede motoriske amplituder. P4 111. dag
efter debut blev patienten overflyttet til
et andet sygehus til genoptraening og
havde pa det tidspunkt ikke genvundet
sin gang- eller standfunktion. Sidenhen
kom patienten sig, sa hun senere ikke
havde motoriske men.

GBS er en akut polyneuropati, der
oftest er demyeliniserende og kaldes akut
inflammatorisk demyeliniserende poly-
neuropati (AIDP). Selv om AIDP primeert
er demyeliniserende, kan den i svaere
tilfaelde medfore sekundaere aksonale
skader, hvilket har betydning for progno-
sen, jf. ovenstaende case. Sjeeldne akso-
nale varianter af GBS findes ogsa (akut
motorisk aksonal neuropati (AMAN), akut
motorisk og sensorisk neuropati (AM-
SAN)). GBS opstar ofte i efterforlgbet af
mave-tarm- eller luftvejsinfektioner og
muligvis efter vaccinationer. Tilstanden
er primert motorisk, men sensorisk in-
volvering er ofte det forste, patienten
merker, hvilket stiller undersggeren over
for saerlige udfordringer, hvis patienten
henvender sig meget tidligt i forlgbet,
inden der er klare motoriske tegn. Maksi-
mal motorisk affektion néds ved GBS van-
ligvis inden 14 dage fra debut, men
speendvidden gar fra fa timer til maksi-
malt 4 uger. Kranienerver kan blive invol-
veret og perifer facialisparese ses hos op
mod 50% af patienterne. Ud over den
frygtede involvering af dndedratsmusku-
laturen (25% far brug for midlertidig
respiratorstette) kan GBS ogsa forarsage

autonome forstyrrelser med deraf resulte-
rende pavirkning af cirkulationen. Op til
10% af patienterne oplever et topuklet
forleb med gentagen forveerring efter en
initial forbedring af tilstanden, men for
det store flertal af patienter er tilstanden
monofasisk. Diagnosen er forst og frem-
mest klinisk, og de parakliniske underso-
gelser kan understotte diagnosen, men
tjener primeert det formal at udelukke
andre diagnostiske muligheder. Dette
illustreres af, at hverken spinalvaeskepro-
teinforhgjelsen eller ENG-forandringerne
negdvendigvis er til stede initialt i syg-
domsforlagbet, hvor der kraeves behand-
lingsmeessig handling. Den gavnlige ef-
fekt af infusion af immunglobulin, som
er fundet at veere ligestillet med plasmafe-
rese, er pavist i randomiserede undersg-
gelser. Det er imidlertid erkendelsen af
vigtigheden af respiratorbehandling og
anden neurointensiv behandling i ud-
valgte tilfaeelde, som har medfert et radi-
kalt fald i dedeligheden ved GBS. Udred-
ning og behandling af GBS-patienter er
en specialistopgave, men den praktise-
rende laege spiller en uvurderlig rolle i
genkendelse og rettidig viderehenvisning
af patienten.

Atiologi til polyneuropati

Der er beskrevet mere end 200 forskellige
arsager til polyneuropati, s ovenstaende
eksempler udger kun et lille udsnit af de
arsager, der kendes. Diabetiske og alkoho-
liske polyneuropatier er arsag til over
halvdelen af tilfeeldene af kronisk poly-
neuropati. Herudover forekommer poly-
neuropati forarsaget af lavt stofskifte,
M-komponent af uspecifik signifikans
(MGUS), bindeveevssygdomme, legemid-
ler og genetisk disposition med en bety-
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dende frekvens. CIDP forekommer sjeld-
nere, men er alligevel vigtig at erkende
pga. muligheden for behandling, hvilket
ogsa gor sig geldende for neuropati forar-
saget af vaskulitis.

Okkult cancer kan vare arsag til poly-
neuropati uden direkte cancerindvakst i
nervesystemet, men som en fjernvirkning
(paraneoplasi). En raekke yderst sjaeldne
og oftest subakut forlebende former for
polyneuropati er ofte associeret til under-
liggende tumorer. Som eksempel kan
neavnes den subakutte neuronitis eller
ganglionitis, hvor patienten over fa uger
far udtalt sensibilitetstab og svaer ataksi,
der kan kompromittere alle funktioner.
Dette ses hyppigst ved smacellet lunge-
karcinom og er ofte ledsaget af specifikke
antistoffer i blodet. Ekstensiv udredning
inklusive eventuel computertomografi af
thorax eller positronemissionstomografi
(PET) er indiceret hos disse patienter, da
primermalet er at identificere og be-
handle eventuelt underliggende tumorer.

Selvom man har foretaget en meget
grundig udredning for drsagen til en po-
lyneuropati, vil man altid sté tilbage med
en gruppe patienter, typisk 10-25% af
tilfeeldene, hvor atiologien ikke kan fin-
des (idiopatiske polyneuropatier). Der
findes undersegelser, der indikerer, at en
del af disse patienter viser sig at have
cancersygdom eller polyneuropati asso-
cieret med kryoglobulin. Sammenhan-
gen med okkult cancer er omdiskuteret,
ndr der ses bort fra enkelte, meget karak-
teristiske Kkliniske tilstande. Hos patienter,
der er over 50 ar og har markant polyn-
europati, isaer hvis den er subakut forlo-
bende, kan en ekstensiv cancerudredning
imidlertid vere indiceret, men omfanget
og raekkefolgen af undersogelser (se under

parakliniske prover) ber forega i samrad
med neurologiske afdelinger. Enkelte
undersggelser har ogsé vist, at nogle af de
uafklarede tilfeelde kan klassificeres som
hereditere, hvis man supplerer med
grundig undersogelse af asymptomatiske
familiemedlemmer.

Borrelia-infektion medforer sjeldent
kronisk polyneuropati, idet den perifere
nerveaffektion ved denne infektion over-
vejende forekommer som en subakut
mononeuropati eller multiple monon-
europatier. Skovflateksposition eller op-
lysninger om erythema migrans kan
gore undersggelse af spinalveeske for
antistoffer mod Borrelia-parasitten indi-
ceret. Tilsvarende ses vaskulitisbetinget
perifer neuropati oftest i form af multi-
ple mononeuropatier med pavirkning af
bédde sensoriske og motoriske funktioner.
En subakut distal, overvejende sensorisk
polyneuropati forekommer dog ogsa
udlest af vaskulitis. Kendt bindevavssyg-
dom eller splintblgdninger eller andre
vaskulitissuspekte eendringer i huden
bestyrker naturligvis en sddan mistanke.
Mistanke om denne form for polyneuro-
pati udger en af de relativt sjeldne situa-
tioner, hvor biopsi af n. suralis i kombi-
nation med muskelbiopsi er en del af
udredningen.

Parakliniske prever

til screening for aetiologi

Udredning af atiologi for subakutte og
kroniske polyneuropatier ber altid inklu-
dere blodprever. Den indledende scree-
ning kan omfatte fasteblodglukose, lever-
tal inklusive gammaglutamyltransferase,
kreatinin og elektrolytter, hematologi,
cobalamin og folat, thyroideastimule-
rende hormon, M-komponent samt ud-

bupbip /8 « 6007 SHDW o UIdbabdT 1yD.IJ IYSSPIUDIN



Mdnedsskr Prakt Leegegern « Marts 2009 « 87. drgang

POLYNEUROPATI

valgte prover til undersggelse for binde-
vaevssygdom.

Undersggelse af spinalvaeske er pri-
meert aktuel, nar man har mistanke om
GBS, CIDP eller Borrelia-infektion. Hvis
neuropatien er markant med tydelige
elektrofysiologiske forandringer og bety-
dende motoriske og/eller sensoriske
symptomer, indgar analyse af spinalvae-
sken rutinemaessigt, da det i sddanne
situationer kan veere sveert at klassificere
neuropatien, og der kunne veere tale om
CIDP. Vurdering af indikation for suralis-
biopsi er en specialistopgave og begran-
ser sig til mistanke om vaskulitis eller
aflejringssygdomme.

Rentgenunderspgelse af thorax, ultra-
lydundersggelse af abdomen og eventuelt
skopi af mave-tarm-kanalen indgar som
vigtige undersggelser, nar der udredes for
cancersygdom, mens helkrops-PET er
forbeholdt sarlige tilfeelde.

Differentialdiagnoser

I typiske tilfaelde er der sjeldent tvivl om
diagnosen polyneuropati, ligesom anam-
nestisk oplysning om en af de velkendte
arsager sdsom alkoholoverforbrug eller
diabetes ofte gor diagnosen naerliggende.
Det er imidlertid altid vigtigt at overveje,
om der kunne vere en anden arsag til
symptomerne. En vigtig differentialdiag-
nose er lumbal spinalstenose, der kan
medfere bortfald af de dybe reflekser og
distale sensoriske forstyrrelser i undereks-
tremiteterne. Nar man skal soge at skelne
mellem disse diagnoser, kan man stotte
sig til, om symptomerne forveerres i hvile
(polyneuropati) eller under aktivitet (spi-
nalstenose). Ved uklare tilfeelde kan det
blive ngdvendigt med billeddiagnostik i
form af MR-skanning af columna lumba-

lis, specielt hvis de neurofysiologiske
fund er uklare, idet den proksimale ner-
vepavirkning ved lumbal spinalstenose
kan medfare elektrofysiologiske abnormi-
teter i nervernes forlgb distalt i ekstremi-
teterne.

Vaskuleer insufficiens er en anden dif-
ferentialdiagose. Her er den vaskulere
insufficiens’ situationsbetingede sympto-
matologi i form af f.eks. claudicatio inter-
mittens en vesentlig hjelp, og undersg-
gelse af de perifere pulsforhold herer med
til vurdering af enhver patient, der er
mistaenkt for at have polyneuropati. Ved
bestyrket mistanke om vaskular insuffi-
ciens kan distal blodtryksmaling i under-
ekstremiteterne veere indiceret.

Hvis diagnosen er polyneuropati, og
patienten har en velkendt risikofaktor,
som f.eks. diabetes, er det vigtigt at gore
sig klart, om det kliniske billede, man ser
hos patienten, svarer til det, man forven-
ter sig af den specifikke subtype poly-
neuropati. Et eksempel er en patient, der
har type 1-diabetes diagnosticeret dret
forinden og 6 méaneders tiltagende gang-
problemer og pa henvendelsestidspunktet
har svaere motoriske udfald distalt i be-
nene samt sveert ved at rejse sig fra en
stol. En sddan patient kan meget vel lide
af polyneuropati, men det vil veere for-
kert at sla sig til tals med diagnosen dia-
betisk polyneuropati, hvilket der naeppe
er tale om. Det kunne derimod dreje sig
om CIDP hos en diabetiker.

Opsummering

Klager over symmetriske distale sensori-
ske og/eller motoriske gener bar veekke
mistanke om polyneuropati. Polyneuro-
pati som samlebegreb deekker over klini-
ske tilstande, som speender fra potentielt
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livstruende sygdomme som Guillain-
Barrés syndrom til kroniske generende,
men i ovrigt fredelige tilstande som idio-
patiske sensoriske polyneuropatier. Der er
beskrevet mere end 200 forskellige arsa-
ger til polyneuropati med diabetes melli-
tus og alkoholoverforbrug som hyppige
og ofte klinisk oplagte drsager over for
sjeeldent forekommende arsager, hvor
sammenhangen kan veere mere vanskelig
at etablere. Anamnestisk bgr man skelne
mellem akutte, subakutte eller kroniske
tilstande. Alle patienter fra forstnevnte
og flertallet af midterste gruppe ber ind-
leegges pa en neurologisk afdeling til ud-
redning og behandling. Ved kroniske
tilstande ber arvelig disposition og
kendte risikofaktorer belyses anamnestisk
og ved et bredt batteri af screeningsblod-
prover. Neurofysiologisk undersggelse er
et uundveerligt redskab i udredningen af
polyneuropati, dels for konfirmering af
diagnosen, dels for skelnen mellem akso-
nale og demyeliniserende former. Kroni-
ske polyneuropatier, den antalsmaessigt
dominerende gruppe, kan med fordel
udredes i samarbejde med en privatprak-

tiserende neurolog eller et neurologisk
ambulatorium.

Okonomiske interessekonflikter:
ingen angivet.
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