UGESKR LAGER 167/2 | 10. JANUAR 2005

VIDENSKAB OG PRAKSIS | KASUISTIK

183

Behandling med kolkicin af gravid kvinde
med familicer middelhavsfeber

Reserveleege Anne Duer & afdelingslaege Annette Hansen

Amtssygehuset i Glostrup, Reumatologisk Afdeling

Familizer middelhavsfeber (FMF) forekommer hovedsagelig
hos mennesker, der stammer fra Middelhavslandene.

Sygdommen folger et autosomalt recessivt monster i
nedarvning. Den karakteriseres dels af akutte feberattakker
med serositis og et erysipelaslignende erytem, og dels af ud-
vikling af amyloidose, diagnosticeret ved proteinuri og veri-
ficeret ved nyrebiopsi [1]. Det typiske attak bestir i abdomi-
nalsmerter, peritonit, feber, opkastning og fraveer af tarm-
lyde. Symptomerne udvikles inden for fa timer og remitterer
inden for 48 timer. Biokemisk ses der forhajet C-reaktivt
protein (CRP) og senkningsreaktion (SR). FMF kan med-
fore sterilitet hos kvinder f.eks. pga. peritonale adhzsioner
efter serositis [2].

Kolkicin er kendt som et farmaka, som kan reducere antal-
let og sveerhedsgraden af sygdomsepisoderne og hyppighe-
den af amyloidose [1, 3].

For 1970’erne fraradede man gravide med FMF at indtage
kolkicin pga. rapporter om kromosomanomalier hos de ny-
fodte. Efterfolgende rapporter om gravide, der har indtaget
kolkicin under graviditeten og har fodt sunde bern, har 2n-
dret anbefalingerne [1, 3-5]. Endvidere ses risikoen for ufrivil-
lig abort ikke at veere storre under kolkicinbehandling end
uden behandling. Dog er risikoen starre end i normalbefolk-
ningen. Man anbefaler fotal karyotypning hos gravide, der er
i kolkicinbehandling [5].

Kolkicin givet til gravide med FMF har ikke for naervz-
rende sygehistorie veret anvendt pd Amtssygehuset i Glo-
strup, og der er ikke tidligere publiceret danske studier om
emnet.

Sygehistorie

En tyrkisk kvinde, fodt i 1967, var homozygot for FMF. Hun
havde veret bosat i Danmark siden 1987 og fodte i 1988 og
1992 to raske bern. Kvinden var blevet behandlet med kol-
kicin siden ca. 1990, hun pauserede under begge graviditeter
og efterfolgende amning.

Hun havde vearet hospitaliseret hver 3.-4. maned med klas-
sisk anfald af FMF med peritonitis, subjektivt beskrevet med
febrilia, diffuse mavesmerter, kvalme og opkastninger.

Objektivt fandtes der defense, ingen organomegali, nor-
male forhold ved rektaleksploration og intermitterende artri-
tis. Biokemisk fandtes der stigende CRP og SR. En urinstiks

var blank. Normal heemoglobinelektroforese. Rontgenunder-
sogelse af thorax, ultralydskanning af abdomen og rektoskopi
viste intet abnormt. En gastroskopi viste flere fibrinbelagte
ulcera og blev opfulgt af ulcus-eradikationsbehandling. Efter-
folgende gastroskopier viste normale forhold. Gynakologiske
og mave-tarm-kirurgiske undersegelser viste normale forhold
(patienten var tidligere appendektomeret).

Patienten blev behandlet med kolkicintabletter 0,5 mg, 2-4
gange daglig som vedligeholdelsesbehandling og ved attakker
givet som »kolkicinkur« med 0,5 mg hver anden time indtil
effekt eller diaré. Som immunosuppressiva forsogtes behand-
ling med azathioprin, som dog blev seponeret efter tre mane-
der pga. manglende effekt. Herudover havde patienten et sti-
gende forbrug af analgetika.

P4 grund af graviditetsenske seponerede patienten selv
kolkicinbehandlingen. Herefter optrappedes anfaldshyppig-
heden af FMF. Hun var siledes indlagt frem til fodslen afbrudt
af fa dages udskrivelse og genindlagt umiddelbart efter. Under
hele forlebet var der biokemisk forhajet CRP og SR. Patienten
forsegtes behandlet med humant normalt immunglobulin
som intravenes infusion 20 g daglig i tre konsekutive dage
uden effekt. Endvidere blev hun behandlet med prednisolon-
tabletter 25 mg daglig, ligeledes uden effekt.

I graviditetsuge 23 + 2 pabegyndtes kolkicinbehandling i
doser som anvendt fer graviditeten, denne behandling blev
opretholdt resten af graviditeten. Der blev udfert relevant
prenatal diagnostik, som ikke gav anledning til svangerskabs-
afbrydelse. Patienten fodte et velskabt barn til terminen.

Diskussion

FMF forventes set med oget hyppighed i Danmark. I uden-
landske studier dokumenteres det gavnlige i at fortsaette kol-
kicinbehandling under graviditeten, dog med anbefaling af
fostervandsdiagnostik. Ebrenfeld et al fandt i 1987 i et studie
af 36 kvinder med FMF, at hyppigheden af spontane aborter
og infertilitet generelt var hoj hos kvinder med FMF, men
hyppigheden var uathzngig af kolkicinbehandling. De kvin-
der, der var i kolkicinbehandling, fedte alle raske bern [5].
Rabinovitch et al publicerede 1 1992 et studie af 116 kvinder
med FMF, hvori man ikke fandt overhyppighed af anormali-
teter hos bern af gravide, der tog kolkicin fer eller under gra-
viditeten [3].

Efter gennemgang af litteratur vedrerende kolkicinbe-
handling af gravide med FMF ma man konkludere, at kolki-
cin i specielle situationer kan anvendes til gravide, idet det
har vist reduktion af antallet og sveerhedsgraden af sygdoms-
episoderne og deraf faldende hyppighed af komplikationer.
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I denne sygehistorie var dosis ens uanset graviditet dvs. 0,5 mg
2-4 gange daglig som vedligeholdelsesbehandling.
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Primeer lateralsklerose
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Primeer lateralsklerose (PLS) er en sjzlden, neurologisk syg-
dom med progredierende degeneration af de kortikospinale
baner (pyramidebanerne). Z£tiologien er ukendt. Sygdom-
men debuterer som regel med langsomt progredierende spa-
stisk paraparesis inferior eller med pseudobulbzre sympto-
mer i form af dysartri og synkebesvzer. Senere i forlebet kan
der yderligere tilkomme spastiske pareser i overekstremite-
terne og emotionel labilitet [1].

Sygehistorie

En 58-arig kvinde uden disposition for neurologisk sygdom
blev henvist til en neurologisk afdeling pa grund af tiltagende
gangusikkerhed gennem knap to ar. Patienten havde besvaer
med at g pa trapper, feerdes i ujeevnt terreen og havde mistet
evnen til at lebe og cykle. Der var desuden konstant snur-
rende parestesier og dedhedsfornemmelse i begge ben. Tre
ar efter symptomdebut havde patienten fortsat gangfunktion
med stotte, men der var tilkommet gradlabilitet og besvaer
med handskrift.

Objektivt fandt man spastisk paraparesis inferior og lettere
spasticitet i overekstremiteterne. Alle dybe reflekser var hy-
peraktive, og der fandtes bilateralt Babinskis respons. Gangen
var tydeligt spastisk. Der fandtes ingen muskelatrofi eller mu-
skelfasciekulationer, og der var kun lettere sensoriske forstyr-
relser. Ved en kranienerveundersegelse fandtes normale for-
hold.

Blodprever herunder borreliatiter, cobalamin, erytrocyt-
folat, thyroideastimulerende hormon, syfilisserologi og hiv-

test var alle normale. Undersogelse af spinalvaesken viste nor-
malt leukocyttal, ingen oligoklonale bind og var negativ for
borrelia. En magnetisk resonans (MR)-skanning af cerebrum
og medulla spinalis viste normale forhold. Ved elektromyo-
grafi og nerveledningsundersogelse fandt man kun diskrete
forandringer, mens man ved kortikal magnetstimulation ikke
kunne excitere de motoriske baner til benene.

Diskussion

Motorneuronsygdomme er sjeldne sygdomme. Amyotrofisk
lateralsklerose (ALS) er den hyppigst forekommende og er
karakteriseret ved samtidigt tab af forste og andet neuron. Det
Kkliniske billede omfatter derfor savel spasticitet, hyperrefleksi
og pseudobulbzre symptomer (forste neuron) som muskel-
atrofi og fascikulationer (andet neuron) [2]. I modsatning her-
til har PLS helt dominerende affektion af forste motoriske
neuron og ingen eller kun lettere tegn pa forhornscelleaffek-
tion [1, 3, 4].

I nyere serier havde 30-50% af patienterne med PLS et syg-
domsforleb, som ved followup havde strakt sig over mere end
ti &r [1, 3-5]. Til sammenligning er kun 20-25% af patienter
med ALS i live fem r efter symptomdebut [6].

PLS er en eksklusionsdiagnose, der kraever afkraeftelse
af en rekke differentialdiagnoser bl.a. multipel sklerose, spi-
nalstenose, medullzere tumorer, neuroinfektioner og ALS.
Undersogelsesprogrammet ber derfor omfatte blodprove-
og spinalvaeskeundersogelse (til afkraftelse af vitamin By,-
mangel, neuroborreliose, tertizr syfilis og hiv-infektion),
MR-skanning af cerebrum og medulla spinalis samt neuro-
fysiologisk undersogelse.

Ved kortikal magnetstimulation kan der siledes ofte pavi-
ses sveer central affektion af de motoriske baner. Dette synes
at veere karakteristisk for PLS, serlig i sygdommens forste fase
[1, 4]. Ved elektromyografi findes der ingen eller kun lettere
tegn pa denervering [1, 3, 4].  nogle studier er der ved MR-



