
UGESKR LÆGER 168/7 | 13. FEBRUAR 2006

702

VIDENSKAB OG PRAKSIS � |���KASUISTIK

   

laktisk D-vitamin i første leveår. Der var en beskeden bioke-
misk og klinisk effekt af D-vitamintilskud, idet forudsætnin-
gen for virkning af D-vitamin er 25-hydroxylering i leveren til 
25-hydroxy-D-vitamin (25(OH)D) og omdannelse til det bio-
logisk aktive 1,25-dihydroxy-D-vitamin (1,25(OH)2D), der 
sker efter 1α-hydroxylering i nyrerne via 1α-hydroxylase [4]. 

Biokemisk havde patienten normal p-25(OH)D, men me-
get lav 1,25(OH)2D. Manglende 1,25(OH)2D resulterer i mal-
absorption af calcium og fosfat fra tarmepitelet, hvilket med-
fører hypokalcæmi. Herved stimuleres der til en øget PTH-
produktion, sekundær hyperparatyroidisme med knogleaf-
kalkning og øget osteoblastaktivitet, og basisk fosfatase stiger. 
Samtidig nedsættes den tubulære reabsorption af fosfat, hvil-
ket fører til hypofosfatæmi. 

Knogleforandringerne blev ophelet ved behandling med fy-
siologiske doser af alfacalcidol, en aktiveret D-vitamin-metabo-
lit. Behandlingen er livslang. Det tilstræbes at holde  S-calcium 
på et niveau, der kan holde S-PTH inden for referenceområdet. 
Er S-calcium for højt, øges risikoen for nefrokalcinosis [5].

Patienten var homozygot for en kendt mutation i CYP27B1- 
genet, der koder for enzymet 1α-hydroxylase [2]. Forældrene 
var begge raske, heterozygote bærere af mutationen.

Sygehistorien viser vigtigheden af at undersøge for heredi-
tære former for rakitis ved manglende respons på behandling 
med kalk og D-vitamin.
SummarySigne Sparre Beck-Nielsen, NielsThomas Hertel, & Bendt Brock-Jacobsen:Vitamin D1α-hydroxylase deficiency causing severe rickets in a 15-month-old boyUgeskr Læger 2005;167:xxxx-xxxx.We describe a 15-month-old boy referred to the hospital because of delayed devel-opment of motor skills and growth retardation. Blood samples and X-rays of the wrists and knees revealed rickets. He was treated with oral calcium and vitamin D with modest clinical and biochemical effect. 1,25-dihydroxyvitamin D was undetectable in laboratory tests. Vitamin D1α-hydrox-ylase deficiency was suspected and confirmed by DNA analysis, which revealed a 7 bp duplication in exon 8 of the CYP27B1 gene. The treatment was changed to an activated formula of vitamin D, alphacalcidol, whereupon the clinical and biochemical symptoms rapidly improved.
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CADASIL versus multipel sklerose
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Cerebral autosomal dominant arteriopati med subkortikale 
infarkter og leukoencefalopati (CADASIL) er en sjældent 
forekommende, arvelig arteriopati. Symptomatologien varie-
rer, men involverer oftest en kombination af migræne, infark-
ter i ung alder og tidlig demens. I denne sygehistorie var der-
primært mistanke om multipel sklerose (MS).

Sygehistorie
Patienten var 48 år gammel, da hun første gang havde pludse-
ligt indsættende paræstesier i højre ansigtshalvdel, styrings-
besvær i højre overekstremitet, faldtendens mod højre og 
begyndende sløret syn. En magnetisk resonans-skanning af 
cerebrum viste udbredte forandringer subkortikalt (white 
matter lesions) (Figur 1). Man havde mistanke om multipel 
sklerose (MS), men patienten ønskede ikke yderligere ud-
redning og afbrød forløbet.

Fem år senere blev patienten indlagt med akut opstået tale-
besvær, usikker gang, træthed og tiltagende koncentrations-
besvær.

Tabel 1. Ændring i calcium- og D-vitamin-stofskiftet ved henvisning og efter iværksat behandling.

S-basisk
S-calcium-ion Total S-calcium S-fosfat fosfatase S-PTH P-25(OH)D P-1,25(OH)2D
(mmol/l) (mmol/l) (mmol) (U/l) (pmol/l) (nmol/l) (pmol/l)
(1,22-1,37) (2,17-2,66) (1,36-2,55) (250-1.000) (1,1-6,9) (45-150) (60-180)

På henvisningstidspunktet  . . . . . . . 0,83 1,61 1,12 8.882 86,3 84 <15
Kalk og D-vitamin i tre uger  . . . . . . 1,01 2,02 0,83 9.058 72,8 – –
Kalk og D-vitamin i seks uger  . . . . . 0,98 – 0,84 8.778 –                        –                        27
Alfacalcidol i fire uger  . . . . . . . . . . 1,05 2,01 – 7.173 68,5 –                        95
Alfacalcidol i ni uger  . . . . . . . . . . . 1,19 2,31 0,95 4.868 75,1 65 121
Alfacalcidol i syv måneder  . . . . . . . 1,28 2,58 1,56 409 5,3 67 127
Alfacalcidol i ni måneder  . . . . . . . . 1,33 2,52 1,37                     334 2,2 –                           –
Alfacalcidol i 12 måneder  . . . . . . . 1,31 2,52 1,92 342 2,5 75 121

PTH: parathyroideahormon. P-25(OH)D: P-25-hydroxy-D-vitamin. P-1,25(OH)2D: P-1,25-dihydroxy-D-vitamin.
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Objektivt var der dysartri, venstresidig central fascialis-
parese, ataksi og nedsat hukommelse.

Siden den første indlæggelse havde patienten haft sympto-
mer intermitterende, men senest mere konstant. Visuelt evo-
kerede potentialer (VEP) viste normale forhold, og i spinal-
væsken fandtes der ikke oligoklonale bånd eller forhøjet 
IgG-indeks. Disse fund støttede ikke mistanken om MS. Trans-
kranial Doppler- og duplex-skanning viste normale strøm-
ningsforhold i karotiderne. Der var negative fund ved anti-ds 
DNA-, antinukleære antistoffer HEp-2- og arylsulfatase A-be-
stemmelser. En fornyet MR-skanning af cerebrum viste uæn-
drede forhold. Der var ingen medullære signalforandringer. 

Ved nærmere gennemgang af familieanamnesen blev det 
oplyst, at moderen, der var nr. 1 af 4, havde betydelig mi-
græne og fik apopleksi som 64-årig. En morbror døde som 
12-årig som følge af en ulykke. En anden morbror havde gen-
nem hele livet svær migræne og fik som 62-årig »hjerneblød-
ning« med svær invaliditet til følge. En moster var rask. Mor-
moderen havde ligeledes migræne, fik apopleksi som 49-årig 
og havde i sit liv to tilfælde af dette. Selv havde patienten kun 
haft et enkelt svært migræneanfald med aura som 20-årig.

En udredning af en 4 mm stansebiopsi fra venstre overarm 
viste granulært osmiofilt materiale (GOM) i kapillærvæggens 
glatte muskulatur og genetisk udredning viste heterozygot 
mutation på NOTCH3-genet førende til udskiftning af tyrosin 
for cystein. Resultaterne af disse undersøgelser bekræftede 
diagnosen CADASIL.

Diskussion
Betegnelsen CADASIL blev introduceret i 1993, hvor man 
fandt, at sygdommen var autosomal dominant arvelig på bag-
grund af en mutation på kromosom 19q12 [1]. I 1996 isolere-
des mutationen til NOTCH3-receptorgen hos mennesker. 
Ved hudbiopsi kan der identificeres aflejring af GOM i den 
glatte muskulatur af små arterier og kapillærer. På MR-skan-
ning af cerebrum ses subkortikale hvid substans-forandringer, 
placeret periventrikulært eller dybere subkortikalt. Disse for-
andringer forekommer hos alle CADASIL-patienter ofte også 
inden symptomdebut. Fund af GOM ved hudbiopsi er diag-
nostisk, men kan være falsk negativ, hvorfor det er vigtigt 
at supplere med MR-skanning af cerebrum og genetisk ud-
redning [2].

Hos 85% forekommer der transitorisk iskæmisk attak (TIA) 
eller cerebralt infarkt, hvilket er den hyppigste kliniske mani-
festation. Medianalderen for første iskæmiske episode er 46 
år. 60% får kognitive forstyrrelser i form af nedsat hukom-
melse og opmærksomhed samt nedsættelse af eksekutive og 
visuospatiale funktioner. Ved 65-års-alderen er to ud af tre 
patienter demente. 30% har migræne med aura, som en tidlig 
manifestation (medianalder ved debut er 25 år) [3].

Der er identificeret mere end 400 CADASIL-familier i 
Europa alene. Ud fra The Copenhagen Stroke Study identifice-
rede man 80 patienter under 55 år med apopleksi. Der blev 

ikke fundet holdepunkter for at have mistanke om CADASIL 
hos en eneste af disse [4]. Til dato er der kun rapporteret om 
en dansk CADASIL-familie [5]. Denne sygehistorie repræsen-
terer således kun det andet rapporterede tilfælde af CADASIL 
i en dansk familie. På trods af sygdommens sjældenhed kan 
dette være et udtryk for underdiagnosticering. Det kan være 
relevant at overveje diagnosen hos en patient med tidlig TIA/
apopleksi, hvor der findes familiær anamnese for dette, men i 
øvrigt ikke andre risikofaktorer for cerebrovaskulære lidelser. 
Som det fremgår af sygehistorien bør man ligeledes overveje 
sygdommen hos personer med kliniske og radiologiske mani-
festationer, der tyder på MS, men hvor spinalvæskeundersø-
gelse og VEP viser normale forhold. Der findes i litteraturen 
kun et eksempel på, at en person, som man havde mistanke 
om havde MS, viste sig at have CADASIL [6]. Ligesom hos 
vores patient fandtes der ved MR-skanning af cerebrum ud-
bredt leukoencefalopati i blandt andet capsula externa og 
temporallappernes forhorn, hvilket ikke er typisk for MS. 
SummaryAlan Christian Kimper-Karl, Henrik Boye Jensen & Ole Kristensen:CADASIL and multiple sclerosisUgeskr Læger 2005;167:•••••This case history reports on the second family in Denmark to be diagnosed with CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leucoencephalopathy). Due to symptoms, signs and paraclinical findings, an initial diagnosis of multiple sclerosis was made. However, MRI findings of leucoencephalopathy in the external capsule and anterior temporal lobes together with negative CSF findings and family history raised suspicions of CADASIL. Skin biopsy with granular osmiophilic material (GOM) and genetic testing showing the NOTCH 3 mutation proved the diagnosis. There is considerable variability in the symptoms of CADASIL; however, most often a family history of migraine, cerebrovascular events and dementia in early life is found. 
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Figur 1. Sagittal TIRM 2d1 (STIR) magnetisk resonans-skanning, der viser ud-
bredt leukoencefalopati.


