700

VIDENSKAB OG PRAKSIS | KASUISTIK

hvilket medferer en stigning i koncentrationen af de natriure-
tiske peptider [7]. BNP og NT-proBNP har vist sig at vere as-
socieret med iskeemi vurderet ved arbejdstest [8] og stiger i
forbindelse med forbigdende iskeemiske episoder under per-
kutan transluminal koronar angioplastik (PTCA) [9]. Desuden
har man i to studier fundet eget BNP-genekspression i myo-
kardiet under iskeemi [2, 10], hvilket tyder p, at ogede ver-
dier af BNP/NT-proBNP kan vere forarsaget af myokardial
iskaemi. Resultaterne af dette studie understotter denne hypo-
tese yderligere, idet vores resultater var uathangige af LVEF,
venstre ventrikel slut-diastolisk tryk og graden af karsygdom
vurderet ved koronararteriografi.

I dette studie blev LVEF bestemt ved ventrikulografi. Imid-
lertid havde over halvdelen af patienterne haft tidligere myo-
kardieinfarkt og havde derfor risiko for abnorm venstre ven-
trikel-geometri. Dette kan medfere en risiko for overestime-
ring af LVEF. I tidligere studier har man dog fundet en relativ
god overensstemmelse mellem LVEF bestemt ved ekkokardi-
ografi og ventrikulografi. Der er dog stadig en mulighed for, at
ogede NT-proBNP-vardier hos patienter med formodet nor-
mal LVEF reflekterer venstre ventrikel-remodellering, der kun
kan detekteres ved hjzlp af for eksempel magnetisk resonans-
skanning.

Konklusion

NT-proBNP er oget hos patienter med stabil iskaemisk hjerte-
sygdom og er uathaengigt associeret med risikoen for ded.
Yderligere studier vil vise, om behandlingsstrategier styret af
NT-proBNP-verdier vil bidrage til at nedsztte risikoen for
sygdom og ded hos disse patienter, og om NT-proBNP heref-
ter vil blive inkluderet i den rutinemaessige kliniske risikostra-
tificering af disse patienter.
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D-vitamin-1o-hydroxylase-mangel
som arsag til sveer rakitis hos en etarig dreng

Reserveleege Signe Sparre Beck-Nielsen,
1. reservelzege NielsThomas Hertel &
overlaege Bendt Brock-Jacobsen

Odense Universitetshospital, Bgrneafdelingen

Rakitis er en klinisk tilstand med mangelfuld knogleminerali-
sering og defekt ossifikation af knoglernes vaekstzoner. Hyp-
pigst er den nutritive rakitis, men rakitis pga. medfedte geneti-
ske sygdomme, de hereditaere former, ses sjaldent. Arsagerne
hertil er hypofosfateemisk rakitis med abnormt tab af fosfat,
herediter D-vitamin-resistent rakitis, der skyldes manglende

funktion af D-vitamin-receptoren, eller D-vitamin-10i-hy-
droxylasemangel med defekt biosyntese af den aktive D-vita-
min-metabolit. Sygehistorien er et eksempel pa 10-hydro-
xylasemangel og viser behovet for kendskab til rakitis” pato-

fysiologi.

Sygehistorie

En dansk dreng pa 15 maneder blev henvist pga. forsinket
psykomotorisk udvikling og vigende lzengdevaekst. Barnet
var fodt til terminen med normal fedselsvagt og leengde
(4.100 g og 56 cm). Barnet var ammet og havde profylaktisk
faet D-vitamin. Drengens udvikling var updfaldende indtil
timanedersalderen. Herefter stagnerede den motoriske ud-
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Figur 1. Rgntgenbil-
lede af venstre hand
og handled pa henvis-
ningstidspunktet.

vikling. Vakstkurven var normal indtil nim&nedersalderen.
Da han var 15 méaneder var veksten aftagende til -2,5 stan-
darddeviationer (SD) for lengde og -1 SD for vagt. Hoved-
omfanget 13 uzndret pa 42,5 SD. Forzldrene var ikke be-
sleegtede.

Objektivt fremtradte barnet psykisk alderssvarende, men
den grov- og finmotoriske udvikling var forsinket. Der be-
merkedes dbentstiende forreste fontanelle, rosenkrans og
epifysesvulst ved handled og knz. Blodpreverne viste S-
calcium-ion 0,83 mmol/1 (1,22-1,37) og total S-calcium 1,61
mmol/1 (2,17-2,66), S-fosfat 1,12 mmol/1 (1,36-2,55) og S-
basisk fosfatase 8882 U/1 (250-1.000). Der suppleredes med S-
parathyroideahormon (PTH) p4 86,3 pmol/1 (1,1-6,9) og P-25-
hydroxy-D-vitamin 84 nmol/l (45-150). Ved en rentgenunder-
sogelse afsloredes udtalte rakitisforandringer med halisterese
og breddeogede metafyser i hind- og knzled (Figur 1).

Der indledtes behandling med D-vitamin-draber 20 pug og
calcium 1 g pr. dag. S-calcium-ion og totalt S-calcium steg kun
marginalt. S-fosfat, S-PTH og S-basisk fosfatase forblev uzn-
dret. Behandlingsresponset var ringe, pa trods af at D-vitamin
blev oget til 60 Lg dagligt. Den efterfolgende bestemmelse af
P-1,25-dihydroxy-D-vitamin var umaleligt lav <15 pmol/l
(60-180), hvilket bekraeftede mistanken om 1oi-hydroxylase-
mangel.

Behandlingen ndredes til 1 mg alfacalcidol. Herefter steg
S-calcium-ion og total S-calcium, S-basisk fosfatase og S-PTH
faldt (Tabel 1). Efter syv maneder var S-calcium og D-vita-
min-stofskiftet normaliseret. Efter tre maneder var der radio-
logiske tegn pa opheling (Figur 2), og efter knap et ars be-
handling var der yderligere opheling af de paviste rakitisfor-
andringer (Figur 3). Patienten og forzldrene blev undersagt
for CYP27B1-genet (GeneDx lab. USA). Patienten var ho-
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Figur 2. Rgntgenbil-
lede af venstre hand
og handled efter tre
maneders behandling
med alfacalcidol.

mozygot for en 7 bp-duplikation i exon 8 af CYP27B1-genet.
Begge forzldre var heterozygote for mutationen, havde nor-
malt niveau af S-calcium, S-fosfat og P-1,25 dihydroxy-
D-vitamin.

Diskussion
De objektive fund ved nutritiv rakitis i spaed- og smabarns-
alderen er vaekstretardering, epifysesvulst ved hdndled og/
eller knz, deformering af de vaegtbaerende ekstremiteter, ca-
put quadratum, forsterret fontanelle, kraniotabes, rosenkrans,
Harrisons fure, sent tandfrembrud og sent udviklede grov-
motoriske feerdigheder. Radiologisk kan der ses breddeogede,
afrundede, flossede metafyser og halisterese [1, 2]. Ved D-vita-
min-lo-hydroxylasemangel far bernene i 1.-2. levedr symp-
tomer pa rakitis, der ikke klinisk lader sig skelne fra den nutri-
tive form [3].

Hos vores patient foreld der ingen disponerende faktorer
til nutritiv rakitis, sisom preematuritet eller mangel pa profy-

Figur 3. Rgntgenbil-
lede af venstre hand
og handled efter knap
et ars behandling med
alfacalcidol.
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Tabel 1. Zndring i calcium- og D-vitamin-stofskiftet ved henvisning og efter ivaerksat behandling.

S-basisk

S-calcium-ion Total S-calcium S-fosfat fosfatase S-PTH P-25(0OH)D P-1,25(0H).D

(mmol/1) (mmol/l) (mmol) un (pmol/l) (nmol/l) (pmol/1)

(1,22-1,37) (2,17-2,66) (1,36-2,55) (250-1.000) (1,1-6,9) (45-150) (60-180)
Pa 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 fireuger .......... 1,05 2,01 - 7.173 68,5 - 95
Alfacalcidol i niuger ........... 1,19 2,31 0,95 4.868 75,1 65 121
Alfacalcidol i syv maneder ....... 1,28 2,58 1,56 409 5 3 67 127
Alfacalcidol i ni maneder ........ 1,33 2,52 1,37 334 2,2 - -
Alfacalcidol i 12 maneder ....... 1,31 2,52 1,92 342 2,5 75 121

PTH: parathyroideahormon. P-25(0H)D: P-25-hydroxy-D-vitamin. P-1,25(0H)2D: P-1,25-dihydroxy-D-vitamin.

laktisk D-vitamin i forste levear. Der var en beskeden bioke-
misk og klinisk effekt af D-vitamintilskud, idet forudsztnin-
gen for virkning af D-vitamin er 25-hydroxylering i leveren til
25-hydroxy-D-vitamin (25(0OH)D) og omdannelse til det bio-
logisk aktive 1,25-dihydroxy-D-vitamin (1,25(OH),D), der
sker efter 10-hydroxylering i nyrerne via 1o-hydroxylase [4].

Biokemisk havde patienten normal p-25(0H)D, men me-
get lav 1,25(OH),D. Manglende 1,25(OH),D resulterer i mal-
absorption af calcium og fosfat fra tarmepitelet, hvilket med-
forer hypokalceemi. Herved stimuleres der til en oget PTH-
produktion, sekundzer hyperparatyroidisme med knogleaf-
kalkning og oget osteoblastaktivitet, og basisk fosfatase stiger.
Samtidig nedszttes den tubulzre reabsorption af fosfat, hvil-
ket forer til hypofosfateemi.

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

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

Sygehistorien viser vigtigheden af at undersoge for heredi-
teere former for rakitis ved manglende respons pa behandling
med kalk og D-vitamin.
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CADASIL versus multipel sklerose

Reservelaege Alan Christian Kimper-Karl,
reserveleege Henrik Boye Jensen & overlaege Ole Kristensen

Odense Universitetshospital, Neurologisk Afdeling

Cerebral autosomal dominant arteriopati med subkortikale
infarkter og leukoencefalopati (CADASIL) er en sjldent
forekommende, arvelig arteriopati. Symptomatologien varie-
rer, men involverer oftest en kombination af migrene, infark-
ter i ung alder og tidlig demens. I denne sygehistorie var der-
primeaert mistanke om multipel sklerose (MS).

Sygehistorie
Patienten var 48 &r gammel, da hun forste gang havde pludse-
ligt indszettende paraestesier i hojre ansigtshalvdel, styrings-
besvar i hojre overekstremitet, faldtendens mod hejre og
begyndende sloret 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 enskede ikke yderligere ud-
redning og afbred forlebet.

Fem ar senere blev patienten indlagt med akut opstaet tale-
besveer, usikker gang, treethed og tiltagende koncentrations-
besver.



