Postpolio

Manga poliopatienter utvecklar dkade eller nya symtom flera decennier efter den akuta
infektionen, ett tillstand som fatt namnet postpoliosyndrom, PPS. | flera studier har en
inflammatorisk process pavisats i samband med PPS. Vid Danderyds sjukhus har darfor
professor Kristian Borg och hans forskargrupp undersdkt om Ivlig-behandling kan kom-
plettera den grundlaggande fysioterapibehandlingen. De har funnit en grupp patienter
som kan fa forbattrad funktion, aktivitet och livskvalitet av Ivlg-behandling. Har skriver
Kristian Borg om immunologiska aspekter pa PPS.

lvig-behandling kan hjalpa

vid POSTPOLIOSYN

Resttillstand efter polio, paraly-
tisk poliomyelit, dr sannolikt den vanli-
gaste diagnosen, forutom stroke, vid
slappa pareser. Det uppskattas att sd
mdnga som 20 miljoner personer globalt
har resttillstdnd efter polio. De stora
vaccinationsprogrammen, som genom-
fordes 1 bland annat Sverige pd 1950-ta-
let, minskade den akuta polion radikalt
och den upphérde i princip i utvecklade
linder.

Mot bakgrund av detta bor sdledes
de patienter som vi ser pd neurologmot-
tagningar eller poliomottagningar i Sve-
rige i dag vara i dldern 55 ar och uppit.
Det har beriiknats att hilften av de in-
hemska poliopatienterna som uppgér
till 15-20 000 dr under 65 &r och hilften
over. Detta innebir ocks3 att hilften av
patienterna ir i arbete vilket Gverens-
stimmer vil med den kliniska erfaren-
heten.

En samlad erfarenhet 1 viistvirlden 1
dag dr att antalet unga patienter med
resttillstidnd efter polio kar och utgér
en fjirdedel till en tredjedel av patien-
terna pd en poliomottagning. Detta be-
roende pd en 6kad andel invandrare el-
ler adoptivbarn som fatt polio under se-
nare ar 1 hemlinder dir poliovaccinatio-
nerna genomforts betydligt senare.
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Den akuta polion, som ir en virusin-
fektion, drabbar framhornscellerna vil-
ket leder till en perifer pares det vill
siiga en slapp pares med bortfall av eller
svaga reflexer 1 extremitetsmuskulatur
och idven paverkan pa bulbira muskler.
Kinseln ir helt intakt.

Paverkan pd andningsmuskulatur
kan leda till andningsinsufficiens med i
svara fall behov av respirator. Den déd-
lighet som féreldg i de svéraste fallen be-
rodde antingen pd andningsmuskelpa-
res eller pd hypotalamiska skador.

POSTPOLIOSYNDROM OCH DIAGNOS
Det finns sdledes en stor variation av
neurologiskt bortfall och funktionsin-
skrinkning beroende pé den initiala in-
fektionens utbredning och svérighets-
grad. Sjukvérdspersonal liksom patien-
terna sjilva har trott att det neurologis-
ka bortfallet skulle vara konstant under
patienternas resterande livstid och att en
eventuell férsimring skulle bero pa al-
dersférindringar eller andra konkurre-
rande orsaker.

Minga poliopatienter utvecklar dock
okade eller nya symtom decennier efter
den akuta infektionen, ett tillstind som
har kommit att kallas postpoliosyndrom
(PPS)..

DROM

Det hivdas ofta att PPS forst be-
skrevs pd andra halvan av 1900-talet.
Faktum dr att den férsta gdngen en
PPS-patient beskrevs 1 litteraturen var
redan 1875 av Raymond och Charcot.
Den senare beskrev for 6vrigt de flesta i
dag kinda neurologiska tillstind.

Under 1900-talet publicerades flera
studier som beskrev PPS ur olika kli-
niska synvinklar. Uppmirksamheten
okade och kom att riktas mot PPS efter
tva konferenser 1 Warm Springs 1 USA
under 1980-talet vilket ledde till att kli-
niska kriterier for PPS utvecklades som
med vissa modifieringar ligger till
grund f6r den definition som presente-
rades av den amerikanska vilgorenhets-
organisationen March of Dimes 2001
och som ir den mest anviinda i dag.

For att stilla PPS-diagnos enligt
March of Dimes ska patienten uppvisa
kliniska och neurofysiologiska fynd,
slapp pares respektive kroniska neuro-
gena forindringar, som dr férenliga med
genomgéngen polio. Det ska foreligga en
fullstindig eller ofullstindig neurologisk
och funktionell restitution och direfter
en stabil period pd minst 15 &r. Direfter
ska en ldngsam eller plétslig debut av
progredierande muskelsvaghet och ned-
satt muskulir uthllighet (fatigue) ske.
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Postpolio

Det senare med eller utan generalise-
rad fatigue, muskelatrofi och/eller smir-
ta iled eller muskel. Besviiren ska ha en
varaktighet pd mer dn ett ar och ska inte
kunna forklaras av annan medicinsk or-
sak. Med tanke pa patienternas alder
och de allminna besviren med till ex-
empel trétthet och uttréttbarhet och
mer specifika neurologiska symtom
krivs ofta en relativt omfattande utred-
ning.

Hos cirka en tredjedel av patienterna
foreligger 6kade besvir med andningen
vilket kriver en andningsfysiologisk ut-
redning och i vissa fall kan ventilatorbe-
handling vara indicerad.

ETT NEUROFYSIOLOGISKT FENOMEN?
Polion ger en skada eller forlust av
framhornsceller vilket leder till forlust
av motoriska enheter (motorneuronet
och dess muskelfibrer). Den relativt
snabba kliniska restitution som sker 1
akutfasen efter polio beror pi reinnerva-
tion genom “kollateral sprouting”.

Bakgrunden till PPS, dtminstone det
progredierande motoriska bortfallet, ir
en pagdende denervation som till en
bérjan kompenseras av reinnervation,
vilket leder till en 6kning av den moto-
riska enhetens area det vill siga motor-
neuronet forsorjer ett dkat antal muskel-
fibrer. Denervationen kan, nir den mo-
toriska enheten blivit fér stor, inte kom-
penseras vilket leder till férlust av moto-
riska enheter och dirmed skad muskel-
svaghet.

Kunskapen om patofysiologin till
PPS har 6kat snabbt men det ir fortfa-
rande oklart vad som ligger bakom den
pigdende denervationen. Bland annat
har en 6kad belastning pd kvarvarande
motoriska enheter foreslagits och ett
overutnyttjande diskuterats. Av intresse
ir att fundera pd om PPS kan forklaras
av dlder och de sjukdomar som féljer av
alder. Vi forlorar normalt motoriska en-
heter med 8ldern och dven friska blir 1
hog alder svaga nir reinnervation inte
lingre kan kompensera for bortfallet.

Det har dock konstaterats att riskfak-
torn for att utveckla PPS inte ir ilder,
utan tiden sedan patienten hade den
akuta polion. Att PPS ir en klinisk en-
titet, det vill siga inte beror pa lder el-
ler samsjuklighet, stéds av fynd fran en
proteomikstudie dir ett f6r PPS speci-
fikt uttryck med tre férindrade protei-
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ner har kunnat pévisas i cerebrospinal-
viitska (CSF)”. Det dr dock viktigt att
konstatera att PPS-patienter kan, som
alla andra, f4 komplicerande sjukdomar
vilket ger anledning till att en allmin
utredning bor goras innan diagnosen
stiills jimfor med de diagnostiska kri-
terierna ovan).

Man kan tinka sig flera olika anled-
ningar till en aktiv inflammatorisk pro-
cess vid PPS. Dels har en persisterande
poliovirusinfektion diskuterats och dels
foreligger en pdgdende denervation som
skulle kunna ”driva” inflammationen.
Motstridiga uppgifter foreligger i litte-

raturen om en persisterande virusinfek-

“Manga poliopatienter utvecklar 6kade
eller nya symtom decennier efter den
akuta infektionen, ett tillstdand som har
kommit att kallas postpoliosyndrom.”

IMMUNOLOGI ELLER VIRUS?

Akut polio ir, som tidigare nimnts, en
virussjukdom och inflammatoriska in-
filtrat har pavisats i CNS det vill siiga
hjirna och ryggmiirg, i perifer nerv och
i muskel. En pdgiende inflammatorisk
process har pavisats dven vid PPS i flera
studier under de senaste dren. En 6kad
forekomst av de proinflammatoriska cy-
tokinerna TNF-alfa och IFN-gamma 1
CSF har redovisats frin tvd forskar-
grupper, vilket talar f6r en pdgdende in-
flammatorisk process i CNS hos patien-
ter med PPS*.

Cytokinstegring har dven rapporte-
rats 1 perifert blod” och en stark korrela-
tion mellan cytokinniver 1 CSF och pe-
rifert blod foreligger. En pdgiende in-
flammatorisk process hos PPS-patienter
stdds dven av resultaten fran proteomik-
studien’ dir de férindrade proteinerna
som foreldg i CSF var involverade i neu-
roinflammation och apoptos. Att en ak-
tiv inflammatorisk process foreligger
stdds dven av hoga antikroppstitrar mot
poliovirus som vi kunnat pavisa och for-
héjda nivder av regulatoriska T-celler®
och myeloperoxidas i leukocyter’.

Mot denna bakgrund kan man sile-
des dra slutsatsen att det foreligger en
inflammatorisk process vid PPS. De
centrala frigorna ir varfor det foreligger
en inflammation, om den ir kopplad till
PPS-utvecklingen och om den ir it
komlig for terapi. I dag édr svaren pa de
tvd forsta fragorna oklara och svaret pd
om inflammationen ir dtkomlig f6r te-
rapi ja.

tion foreligger. Med forfinad metodik
har nyligen kompletta poliovirusgenom
pévisats hos patienter med tidigare ge-
nomgdangen polio och méjligheten av
antiviralterapi har diskuterats®.

KOPPLING INFLAMMATION/PPS?
Immunmodulerande behandling med
intravendst immunglobulin (IvIg) ger en
minskning av cytokinnivderna till i stort
sett normala nivier med en motsvaran-
de klinisk forbittring med 6kad mus-
kelstyrka, forbittrad livskvalitet for all-
miin hilsa och vitalitet, kad fysisk ak-
tivitet och minskad smirta*’. I en stor-
re italiensk randomiserad kontrollerad
studie som dnnu inte dr publicerad, men
som har presenterats pd konferenser un-
der det senaste dret, sdgs en forbittring
av livskvaliteten efter IvIg-behandling'.

Den inflammatoriska processens
koppling till utvecklingen av PPS ir
ocksad oklar. I nuliget har vi inte kunnat
identifiera ndgon molekylir markor som
korrelerar med PPS kliniska forlopp.
Ivlg reglerar ner inflammationen och
har en klinisk effekt vilket talar f6r att
den inflammatoriska processen, atmins-
tone till en del, ir en anledning tll de
symtom som ses hos PPS-patienterna.

Det dr av storsta vikt att kunskapen
inom detta omrade 6kas, och att man
om mdjligt kan koppla dessa fynd till
utveckling av PPS, d4 det kan innebira
potentiella framtida behandlingsméjlig-
heter och dirmed funktionsférbittring
for PPS-patienterna.



EN OPPEN KLINISK STUDIE
Bakgrunden till Ivig-effekten ir oklar.
Man skulle férvinta sig en effekt som
dverensstimmer med Ivlg:s farmakoki-
netik men i uppfoljningsstudier har det
visat sig att sinkningen av cytokiner och
den kliniska effekten kvarstir cirka ett
ar efter behandlingen. Varaktigheten av
effekten ir sdledes betydligt lingre 4n
vid andra hematologiska och neurolo-
giska sjukdomar som behandlas med
Ivlg. Detta innebir att en behandling
med Ivlg vid PPS ska ske med ett drs
intervall.

I de studier som hittills genomforts
har man tittat pd gruppresultat. Den
kliniska erfarenheten frin de tre fors-
kargrupper som genomfért Ivig-be-
handling ir att vissa patienter fir en
mycket god effekt, en del fr viss effekt
och vissa patienter fir éverhuvudtaget
ingen effekt av behandlingen. Vi har i
den 6ppna kliniska studien kunnat
identifiera tre olika grupper av patienter
beroende pd hur de reagerar pa Ivlg-be-
handlingen: responders, non-responders
och negativa responders. Patienterna ut-
virderades bland annat med livskvali-
tetsformuliret SF-36 och det visade sig
att en grupp patienter hamnade lagt vad
betriffar livskvalitet for vitalitet och
smarta.

Denna respondergrupp hade en god
effekt av behandlingen medan de pa-
tienter som uppskattade sin livskvalitet
betriffande vitalitet och smirta som hog
blev forsimrade av behandlingen, det
vill siga var negativa responders. Bida
grupperna var tillbaka till utgingsliget
vid utvirdering efter ett r. En tredje
grupp, non-responders, som lag mellan
de tvd tidigare grupperna hade inte nd-
gon effekt av behandlingen.

De patienter som har en god effekt av
behandlingen har samma goda effekt
vid upprepade behandlingstillfillen vil-
ket talar for att dessa patienter tillhor
gruppen responders.

For nidrvarande pigir en nirmare
analys av molekylira parametrar i dessa
grupper och férhoppningsvis kan en
biokemisk markér for PPS identifieras
som dven kan anviindas for att monito-
rera effekten av behandlingen. Mélet idr
att pd klinisk och molekylir nivd kunna
identifiera PPS-patienter som kommer
att ha nytta av Ivlg-behandlingen och
samtidigt undvika att ge en onodig och

dyr behandling till patienter som inte
har nigon nytta av den.

IVIG-BEHANDLINGEN VID PPS?

Den grundliggande behandlingen vid
PPS ir fysioterapi, med inriktning
bland annat p& att kompensera f6r den
forlust av kontraktil vivnad som sker
genom den pigdende denervationen.
Det leder till funktionsforbittring, men
dven undvikande av férsimring, och
didrigenom idven forutsittningar for
okad aktivitet och livskvalitet.

Pareserna dr asymmetriskt distribu-
erade och av olika grad vilket kan inne-
bira att sdvil inaktivitet som dverutnytt-
jande kan upptrida hos en och samma
patient. En 6versikt av limpliga tri-
ningsformer finns i FYSS". Ivlg-be-
handlingen kan bli en kompletterande
behandling i den subgrupp av patienter
som ir responders och som definieras av
nyligen tillkommen smirta och muskel-
fatigue. I denna grupp ér sannolikt Ivlg-
behandlingen mer effektiv dn fysiote-
rapi vad giller forbéttring av funktion,
aktivitet och framforallt livskvalitet.

I en aktuell studie har vi kombinerat
Ivlg-behandling med trining och endast
funnit marginella effekter av kombina-
tionen pé gruppniva. Hir aterstir nu att
selektera och att endast trina gruppen
av responders for att om mgjligt kunna
potentiera effekten av Ivig-behandling.
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