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» Neurogen autonom dysfunktion (NAD)
ber overvejes hos patienter med orto-
statisk hypotension og symptomer
fra flere organsystemer samt ved
tegn pa neurologisk sygdom.

Det autonome nervesystem har centrale og perifere neu-
rale strukturer [1]. Det er uden for viljens kontrol og
fungerer via talrige neurale reflekser med acetylkolin,
noradrenalin og adrenalin som de vigtigste perifere neu-
rotransmittere [2]. Det omfatter det sympatiske og para-
sympatiske nervesystem, der innerverer alle organer i
kroppen, bl.a. hjertet, de endo- og eksokrine kirtler samt
den glatte muskulatur (Figur 1). Derved opnas der tem-
peraturregulering, metabolisk kontrol, cerebral autore-
gulering og kontrol af de kardiovaskulere, urogenitale
og gastrointestinale systemer. Ved neurogen autonom
dysfunktion (NAD) kan der sdledes opstd involvering af
flere organer [3].

Parasympatisk denervering kan give symptomer
med siccasyndrom (tgrre slimhinder i gjne og mund)
samt dilateret pupil uden reaktion for lys og dermed
slgret syn eller lysintolerans. Der kan vaere paskyndet
puls og nedsat pulsrespons ved stillingsaendring fra lig-
gende til stdende stilling, urinretention og erektil dys-
funktion. Ved sympatisk denervering kan der ses mioti-
ske pupiller, neurogen ortostatisk hypotension (nOH),
anhidrose og varmeintolerans. Dysfunktion af det ente-
riske nervesystem kan give forstoppelse, diarré og ga-
stroparese [3].

Ved en klinisk og neurofysiologisk undersggelse af
det autonome nervesystem er det muligt at diagnosti-
cere bade hyppige sygdomme og sjeeldne lidelser ved at
folge en simpel algoritme (Figur 2) [3].

De hyppigste arsager til NAD er neurodegenerative
sygdomme som parkinsonisme og Lewy body-demens,
metaboliske sygdomme, neurotoksiske tilstande og
apopleksi [4-7]. NAD ses ved sjeldne sygdomme som
multipel systematrofi (MSA) og pure autonomic failure
(PAF) samt ved autoimmun og paraneoplastisk auto-
nom ganglionopati [8]. Ved paraklinisk screening hos

» Patienter med NAD bagr tilbydes en
standardiseret udredning pa en neu-
rologisk afdeling, hvor man har kom-
petencer i udredning af autonome
forstyrrelser.

» NAD er en overset tilstand, som fore-
kommer ved bade hyppige og sjeeldne

sygdomme.

g FIGUR 1

lllustration af det parasympatiske nervesystem (gren), det sym-
patiske nervesystem (bla) og de multiple organer, som innerveres
af det autonome nervesystem. lllustration: Ken Kragsfeldt, Aarhus
Universitet.
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en patient med autonom dysfunktion og samtidig
perifer neuropati kan der konstateres bindevavssyg-
domme, hypotyroidisme, uraemi, vitaminmangel, infek-
tion og immunmedierede tilstande. Endelig findes der
forskellige sjeeldne arvelige tilstande med klassiske
symptomer og autonom dysfunktion (Figur 2) [9, 10].

UDREDNING VED MISTANKE OM
AUTONOM DYSFUNKTION
Den primere parakliniske udredning (Tabel 1) og den
initiale behandling af ortostatisk hypotension (OH) bgr
foregd i primeersektoren. Patienter med OH, tegn pa
neurologisk sygdom og symptomer pd multiorganinvol-
vering bgr henvises til en neurologisk afdeling, hvor
man har kompetencer i udredning af autonome forstyr-
relser.

Dysfunktion af det autonome nervesystem kan
screenes ved maling af blodtryk og puls i liggende og
tre minutters stdende stilling og ved at anvende spgrge-




skemaet COMPASS 31 [11]. OH defineres som vedva-
rende reduktion i det systoliske/diastoliske blodtryk
pa mindst 20/10 mmHg eller reduktion af begge inden
for tre minutter ved eéndring fra liggende til stdende
stilling eller ved passiv tilt til 60° stdende stilling [12].
Der er ofte symptomer pé cerebral hypoperfusion.

Udredning af patienter med NAD kreaver viden om
de tilgrundliggende arsager (Figur 2). Der udfgres séle-
des en fuld neurologisk underspgelse med fokus pa den
kognitive funktion, ekstrapyramidale symptomer samt
stor- og smafiberdysfunktion. Det vurderes, om der ude-
lukkende er tegn pa NAD uden neurologiske udfald, og
om tilstanden er akut/subakut som ved autoimmun- el-
ler paraneoplastisk autonom ganglionopati eller kronisk
og progredierende som ved PAF. Der kan vare tale om
NAD med samtidige ekstrapyramidale symptomer, de-
mens, apopleksi eller perifer neuropati.

Ved tegn pé sma- eller storfiberpolyneuropati sup-
pleres der med en elektrofysiologisk undersggelse. Hvis
denne viser normale forhold, men der klinisk er sma-
fiberdysfunktion med ophavet termo- og smertesans,
suppleres der med en hudbiopsi til vurdering af den in-
traepidermale nervefiberteethed og enten vurdering af
den sympatiske postganglionare sudomotoriske funk-
tion ved quantitative sudomotor axon reflex test eller
kvantitativ sensibilitetsundersggelse til vurdering af
varme-/kuldedetektions- og smerteteerskler [13].

Tilstanden karakteriseres yderligere ved en udvidet
autonom udredning, som kan omfatte maling af det
kardiovagale respons ved dyb respiration (Figur 3),
Valsalvas mangvre og vurdering af den kardiovasku-
leere adrenerge funktion ved méling af eendringer i
blodtrykket ved Valsalvas mangvre og vippelejetest
(Figur 4). Ved aflejringssygdomme eller anden kardial
involvering ber der foretages en kardiologisk udred-
ning fgr den autonome test, da kardiomyopati, vaskulo-
pati og hjerteinsufficiens kan pavirke det kardiovasku-
leere adrenerge respons.

ATIOLOGI

Det vil ofte vaere muligt at kategorisere tilstanden ude-
lukkende ud fra anamnesen og den kliniske undersg-
gelse. Ved progressiv autonom dysfunktion ved idio-
patisk eller atypisk parkinsonisme og demens vil
patienten séledes have henholdsvis ekstrapyramidale
symptomer og kognitiv pavirkning. Ved PAF vil der
udelukkende veere en pavirkning af det autonome ner-
vesystem og sdledes normale resultater af en neurolo-
gisk undersggelse. Det kan initialt veere vanskeligt at
skelne mellem PAF og MSA, og det er alene det kliniske
forlgb, der afggr diagnosen. Endelig far man let mis-
tanke om, at NAD er associeret med smé- eller storfi-
berpolyneuropati. Potentielt reversible tilstande skal
dog gerne udelukkes som det fgrste, og disse er ofte
akut/subakut indsettende.
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Akut/subakut indsattende neurogen autonom
dysfunktion

Behandlingsinduceret autonom neuropati ved diabetes
[15] med udvikling af en akut ren autonom dysfunk-
tion kan ses hos patienter med en forudgdende langva-
rig hyperglykami og en hurtigt indseettende forbedret
glykeemisk kontrol med et fald i niveauet af glykeret
heemoglobin pd = 2% over tre maneder. Autoimmun
autonom ganglionopati er en immunmedieret forstyr-
relse med en selektiv involvering af de autonome ner-
vefibre eller ganglier og kan opsta i efterforlgbet af en
viral infektion, mindre kirurgiske indgreb eller en vac-
cination [16]. Hos ca. 50% af patienterne er tilstanden
associeret med neuronal acetylcholine receptor subunit
alfa-3-antistof, som blokerer transmissionen i de auto-
nome ganglier; 30% af patienterne med dette antistof
har samtidig andre paraneoplastiske antistoffer. Para-
neoplastisk autonom neuropati forsgges udelukket ved

u FIGUR 2

Flow chart. Algoritme til udredning af patienter med neurogen autonom dysfunktion (NAD).
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E TABEL 1

Paraklinisk udredning
ved mistanke om ren
autonom dysfunktion
eller ved autonom dys-
funktion kombineret
med stor- eller smafi-
berpolyneuropati.

Primer udredning i almen praksis

Metabolisk, haematologisk, inflammatorisk udredning

C-reaktivt protein, senkningsreaktion, heematologisk blodbillede,

kreatinkinase, M-komponent, kappa- og lambdakaeder (lette kader), IgA,

IgG, IgM

Diabetes mellitus og metabolisk syndrom

Fasteblodsukker, HbA;

Nyresygdom, thyroideafunktion, leverpavirkning

Kreatinin, karbamid, TSH, alaninaminotransferase, bilirubin, protrombin-

tid/PP, albumin

Vitaminmangel, malabsorption

Antitransglutaminase-IgA, ferritin, folat, By,-vitamin, albumin

Udredning pa specifik mistanke ved hejtspecialiseret afdeling

Akut/subakut udvikling

Ren autonom: ganglioner acetylkolinreceptorantistoffer (alfa3) og

paraneoplastisk panel

Autonom og ren sensorisk: anti-Ro (SSA), anti-La (SSB), paraneoplastisk

panel

Autonom og sensomotorisk polyradikulopati eller neuropati: celler og

protein i spinalvaeske, porfyriner i blod, urin og affering

Diarré, vaegttab, tarmsymptomer

Gastroskopi med tyndtarmsbiopsi, ileokoloskopi med biopsi, pusteprove

mhp. bakteriel overvaekst, ventrikeltemningsundersagelse, colontransit-

tidshestemmelse ved tegn pé obstipation, biokemisk udredning for

fedtmalabsorption (25-0H-D-vitamin, A-vitamin, E-vitamin, PP/INR),

feeceselastase, facescalprotectin

Bindevaevspavirkning

IgM-reumafaktor, anti-CCP, antinuklearantistof, antineutrofil cytoplasma-

tisk antistof-screening, kryoglobulin, interleukin 2-receptorantistof, total

og fri calciumion, celler og protein i spinalvaeske

Infektionstendens

Hiv-test, fluorescenstreponemalantistofabsorptionstest, hepatitis B- og

hepatitis C-virus, celler og protein i spinalvaeske

Neurotoksicitet

Urin- + blodtoksikologi

Anamnese med herediteer forekomst

Fabrys sygdom: leukocytalfagalaktosidase A-aktivitet hos mand og

genetisk test hos kvinder

Genetisk test for SCN9A og SCN10A ved mistanke om Nav1.7-, Nav1.8- og

Nav1.9-kanalopatier

Genetisk test for familieer transtyretinamyloidose og fedtbiopsi (amyloid)
CCP = cyklisk citrullineret peptid; HbA,; = glykeret haemoglobin; Ig = im-
munglobulin; INR = international normaliseret ratio; PP = prokonvertin-
protrombin-tid; TSH = thyroideastimulerende hormon.

cancerscreening med bl.a. CT af thorax, abdomen og
pelvis, paraneoplastiske prgver og evt. PET-CT.

Neurogen autonom dysfunktion og perifer neuropati
Patienter med NAD og neuropati bgr gennemga en
bred biokemisk screening for mulige &rsager til deres
polyneuropati (Tabel 1), herunder skal der hos ud-
valgte patienter med overvegt og disposition for diabe-
tes udfgres en metabolisk udredning for diabetes og
metabolisk syndrom. Behandlingsinduceret polyneuro-
pati ved diabetes bgr overvejes [15]. Biokemisk udeluk-
kes ureemi, hypotyroidisme, leverpavirkning og Bi,-
vitaminmangel [13]. Infektion og toksisk pavirkning

overvejes som udlgsende &rsager. Er der tale om en ren
sensorisk polyneuropati, bgr mb. Sjggren og paraneo-
plastisk tilstand udelukkes [17]. Hematologiske rsa-
ger vurderes ved undersggelse af et fuldt blodbillede
kombineret med serum-M-komponent og frie lette kee-
der samt evt. urin M-komponent.

Hvis der er multiorganpévirkning, og ovenstdende
biokemiske udredning udelukker de oplagte &rsager til
NAD, bgr man overveje Fabrys sygdom og amyloidose.

Fabrys sygdom er en multisystemisk, X-bunden re-
cessiv lysosomal aflejringssygdom forérsaget af nedsat
alfa-galaktosidase A-aktivitet. Der ses ophobning af
sfingolipider intracelluleert og efterfplgende skader i
det centrale og perifere nervesystem, hud, nyrer og
hjerte. Der kan séledes forekomme smerter i ekstremi-
teter (akroparastesier), hypohidrose, gastointestinale
problemer, nyre- og hjertepavirkning og apopleksi.
Hos maend stilles diagnosen ved nedsat aktivitet
af alfa-galaktosidase A-enzym. Hos kvinder diagnosti-
ceres Fabrys sygdom ved DNA-analyse.

Amyloidose er en sjeelden multisystemisk tilstand
med proteinaflejringer i organer og veev [18]. De hyp-
pigst pavirkede organer er nyrerne (nefrotisk syn-
drom), hjertet (ledningsblok, kardiomyopati, arytmi og
hjerteinsufficiens), leveren/gastroinestinalkanalen
(diarré, hepatomegali og forhgjet basisk fosfatase),
nervesystemet (NAD, perifer neuropati og karpaltun-
nelsyndrom) samt huden/bindeveavet (forstgrret tunge
og hudforandringer). Progredierende symmetrisk sen-
sorisk-motorisk neuropati og tidlig autonom dysfunk-
tion (erektil dysfunktion og OH) er vigtige »rode flage,
der bor give anledning til en videre udredning for amy-
loidose. Amyloidose kan opdeles i undertyper, afhaen-
gigt af hvilket protein der aflejres. Den hyppigste er let-
kaedeamyloidose med aflejringer af immunglobulinets
lette keeder. Transtyretinaflejringer ses i en arvelig og
en senil form. Den arvelige form omfatter familieer
amyloidkardiomyopati og familizer amyloidpolyneuro-
pati. Herudover ses der mere sjeeldne former ved auto-
immune sygdomme, inflammatoriske tilstande, malig-
nitet og infektioner.

GENERELLE BEHANDLINGSPRINCIPPER VED
AUTONOM DYSFUNKTION 0G SMAFIBERNEUROPATI
nOH som fglge af adrenerg dysfunktion kan behandles
konservativt i primarsektoren med 15-23 cm lgft af ho-
vedenden af sengen (omvendt Trendelenburgs leje)
[19], pget veeske- (mindst 2-2,5 1) [20] og saltindtag
(natriumklorid 500 mg, 2 g X 3 pr. dag, maksimalt 15
g pr. dag) [2, 21, 22]. Farmakologisk behandling, som
forveerrer nOH, seponeres eller reduceres. Der tilrddes
sma hyppige méltider og mangvrer, som gger det cirku-
lerende blodvolumen (hugsiddende stilling og kryd-
sede ben i stdende eller siddende stilling) [23]. Patien-
ten informeres om at undgé store meengder alkohol,
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g FIGUR 3

Svaer kardiovagal dysfunktion med manglende sinusarytmi ved dyb respiration og markant reduceret pulsvariabilitet ved hvile hos en 56-arig mandlig patient med
primaer amyloidose [14]. A. Naesten flad pulskurve uden pulsvariabilitet trods sufficient in- og eksspiration. B. Takogram hos en rask kontrolperson (averst) og en pa-
tient. Takogrammet hos patienten er stort set uden variation, og frekvensanalysen viser svaert reducerede vaerdier som udtryk for markant reduceret pulsvariabilitet.
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hgje temperaturer (sol og karbad) [24] og kulhydrat-
rige fadeemner, som gger den splankniske vasodilata-
tion. Patienten bgr benytte stgttestromper eller abdo-
minalkompression (korset eller stramme cykelbukser)
[25] og udfgre langsom genoptreening med moderat
aerob fysisk aktivitet [26].

Farmakologisk behandling af nOH omfatter bl.a.
pyridostigmin, fludrocortison og midodrine [22]. Ved
hypertension i liggende stilling kan der suppleres med
bl.a. losartan, clonidin eller captopril til natten [22].

Neurogene smerter behandles i henhold til kliniske
guidelines [27].

Ved urgeuri behandles der med muskarinreceptor-
blokker eller beta3-adrenoceptoragonist [28]. Ved
manglende respons kan intravesikal botulinumtoksin
veere en mulighed. Ved urinretention pga. autonom
dysfunktion kan der forspges med alfablokkere (cave
OH) og selvkaterisation. Erektil dysfunktion behandles
med PDE5-ha@mmere, som kan forbedre/normalisere
en nedsat erektionsevne. Ved svigtende effekt tilbydes
der opleering i autoinjektion i penis forud for seksuelt
samvaer [29]. Ultimativt kan der tilbydes erektionspro-
teseimplantation.

Gastrointestinal dysmotilitet behandles ud fra den
Kkliniske tilstand, som kan veere betinget af dysfagi ved
gsofagusparese, tidlig meethed med kvalme og opkast-
ning ved gastroparese, malabsorption og diarré med
bakteriel overvaekst ved tyndtarmspévirkning samt ob-
stipation eller diarré ved affektion af colon eller rec-

tum. Obstipation behandles med sadvanlige laksantia
eller prokinetisk med prucaloprid ved manglende ef-
fekt. Ved gastroparese kan de saedvanlige antiemetika
forsgges. Ved manglende effekt kan man overveje pro-
kinetisk behandling med erytromycin eller prucaloprid.
Der kan tilbydes antisekretorisk behandling, ernarings-
vejledning med perorale tilskud eller specialiseret er-
nearingsterapi i gastroenterologisk regi [30].

DISKUSSION

I udredning og behandling af patienter med NAD kan
der indga medicinsk, haematologisk, patologisk, neuro-
kirurgisk, kardiologisk, neurofysiologisk, neurologisk,
urologisk og gastroenterologisk ekspertise. Mange pa-
tienter har symptomer fra flere organsystemer, og det
kan tage tid at stille diagnosen. Dog bgr man altid over-
veje den hos en patient med OH og symptomer fra flere
organsystemer [12] og ved samtidig neurologisk syg-
dom. Patienter med NAD bgr tilbydes en standardiseret
udredning pa en neurologisk afdeling, hvor man har
kompetencer i udredning af autonome forstyrrelser.
Det er vigtigt, at en afdeling er tovholder, indtil atiolo-
gien for den autonome dysfunktion er klarlagt. Den op-
timale behandling af patienter med sveer NAD kraver
et multidisciplineert team.
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g FIGUR 4

Sveer kardiovasku-
lzer adrenerg dys-
funktion ved Val-
salvas mangvre (A)
og vippelejetest
(B) hos en 56-arig
mandlig patient
med primaer amy-
loidose [14]. Der
ses manglende
sen fase 2 og for-
laenget recovery-
tid ved Valsalvas
mangvre (A). B.
Svaer kardiovasku-
lzer adrenerg dys-
funktion med syn-
kope efter gradvist
udtalt blodtryks-
fald ved vippeleje-
test.
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SUMMARY
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Neurogenic autonomic dysfunction in adults
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Neurogenic autonomic dysfunction (NAD) is
underdiagnosed, and it is likely in patients, who have
orthostatic hypotension and symptoms from multiple organ
systems as well as abnormal results from a neurological
examination. A clinical and neurophysiological examination
of the autonomic nervous system combined with a
standardised paraclinical evaluation should be performed.
NAD may be present in neurodegenerative disorders, vitamin
deficiency, toxicity, infection, and in paraneoplastic,
metabolic, hereditary and immune-mediated conditions.
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