"Kan MS definitivt ldka ut spontant?

Goteborgskohorten ar den enda och

sista (obehandlade) kohorten som med-

ger en optimal bedomning av detta.”




Den sannolikt sista
kartlaggningen av MS
obehandlade forlopp

Fragan om alla MS-patienter till slut utvecklar allvarliga handikapp ar avgdrande
for planeringen av den langsiktiga immunmodulerande behandlingen. Ett unikt material

har tillskapats pa Sahlgrenska universitetssjukhuset baserat pa en stringent inklusion i en
sa kallad incidenskohort och cirka 50 ars longitudinell uppfoljning. Detta ar sannolikt den
sista stora kartlaggningen av MS-sjukdomens obehandlade férlopp, som nu sammanstallts
av neurologerna Bjoérn Runmarker, Bengt Skoog, Oluf Andersen och medarbetare. Deras

undersdkning visar att andelen patienter med kliniskt definite MS som fortfarande har
ett non-progressivt forlopp vid aldern for férvantad dverlevnad i den svenska
befolkningen ar ungefar 14 procent.

Den franske neurologen Jcan-
Martin Charcot beskrev 1877 MS-pa-
tienter som inte utvecklar nigon patag-
lig symtomatologi (cas frustes) och reste
frigan om spontan utlikning (la guéri-
son) dr mojlig. Det finns tyvirr en
miingd definitioner pd benign MS. De
vanligaste baseras pd EDSS 2 eller 3 (ex-
panded disability status scale) efter tio
eller femton &rs sjukdom’.

Med lingre uppfoljningstid far dock
en 6kande andel av dessa "benigna” pa-
tienter allvarliga sjukdomsmanifestatio-
ner. Med hjilp av en mycket 1dng upp-
foljning (omkring fem decennier) av ett
representativt material siktar vi hir in
oss pd frigan om MS kan komma in i ett
livslingt inaktivt skede innan ett allvar-

ligt handikapp utvecklats.

NATURALFORLOPPSSTUDIERNA
De forsta studierna av naturalférloppet
i stora kohorter frin bland annat Onta-
rio, Lyon, Géteborg och Mayo-kliniken
i Rochester***° har levererat data om
lingtidsprognosen, som tid till de robus-
ta handikappstegen EDSS 6, 7 och 10.
I en aktuell uppdatering av Ontario-
databasen efter separat uppféljning av
primirprogressiva, initialt skovf6rlopan-
de forlopp finns nu mer jimforbara data
om tiden till debut av sekundir progres-
sion®. Studier pa en ndgot senare etable-
rad stor patientdatabas frin British Co-
lumbia visade éverraskande en markant
lindrigare 1dngtidsprognos’ (tabell 1).
Det ir svirt att nd konsensus, vilket
delvis beror pd olika urval 1 patientma-
terialen. Vid jimforelse mellan tvd na-

"Man vill girna veta
hur stor andel av varia-
tionen 1 risk_for progres-
sion som forklaras av
dessa demografiska och
kliniska prediktorer.”

turalhistoriestudier noteras att 1dngtids-
utfallet domineras av patienter med
EDSS 6-7 i ena studien’ medan den an-
dra studien har ett stort antal fall med
de extrema utfallen benignt respektive
letalt forlopp?.
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MEDIANTID TILL PROGRESSION ELLER EDSS 6, LITTERATUROVERSIKT.

START URVAL UTFALL REFERENS MEDIANTID (AR)
Debut MS enligt Poser Progression Weinshenker et al 19892 6
Hel kohort
Runmarker&Andersen 19934 9
Confavreux et al® 11
Debut MS enligt Poser Sekundar Scalfari et al 2010° 15
Skovdebut progression
Runmarker&Andersen 1993* 16
Confavreux et al® 19
Tremlett et al 2010 18
CIS Inklusive possible | Sekundar Eriksson et al 200* 19
progression
Debut MS enligt Poser EDSS6 Weinshenker et al 19892 15
Hel kohort
Runmarker&Andersen 19934 16
Confavreux et al® 20
Tremlett et al 2006* 28
Debut MS enligt Poser EDSS6 Scalfari et al 2010° 15-23
Skovdebut
Runmarker&Andersen 1993+ 22
Sayao et al’ 30
CIs Inklusive possible | Sekundar Eriksson et al 2003° 19
progression

Tabell 1. Tabellen visar mediantid fran sjukdomsdebut till progression eller EDSS 6. Betréffande progression som utfallsvariabel:
Weinshenker et al 1989(2) innehaller priméarprogressiva fall. Fér 6vriga material géller det sekundér progression.

Inklusionen 1 den forsta studien har
koncentrerats, men inte begrinsats, till
ett mer strikt geografiskt definierat om-
rdde, sannolikt frdn kliniker med pa-
tienter som antagligen redan fatt ett ldtt
till mactligt handikapp, med retrospek-
tiva forlopp (figur la), medan inklusio-
nen i den andra studien skett genom in-
tensiv sokning inom ett definierat upp-
tagningsomrdde och ett definierat tids-
intervall, med ett brett spektrum av svi-
righetsgrader av MS (figur 1b).

I studien som redovisar det mest be-
nigna forloppet” anges endast censure-
ring (se ordlista) vid studiens avslutning,
inte for mortalitet 1 annan sjukdom, vil-
ket tenderar att ge skenbart lingre tid
till studerade utfall.

PREDIKTORERNAS FORUTSATTNINGAR

Overlevnadsanalyserna i dessa klassiska
naturalhistoriestudier dr korrekta om
man betraktar dessa forlopp retrospek-
tivt och deskriptivt. Dessa stora mate-
rial ger ocksd intryck av att kunna leve-
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rera prognosinformation, framfér allt
att kunna forutsiiga forloppet frin forsta
skovet. Men 1 det avseendet har samtliga
studier en svaghet: Eftersom alla, helt
adekvat, studerar MS diagnostiserad en-
ligt Poserkriterierna ingdr per definition
forekomst av en diagnostisk hindelse
(ett andra skov, ett nytt objektivt fynd
eller sekundir progression). En eventu-
ell senare hindelse ingdr alltsd som in-
formation i prediktorn vid startpunk-
ten!

Detta ir ett riknefel som kan med-
fora betydande overskattningar av ris-
ken. Det beror pa att debutskovet kan
vara patientens forsta och sista MS-skov.
En forsta episod med symtom som otve-
tydigt talar for MS kallas CIS (clinically
isolated syndrome). Om inga ytterligare
symtom visar sig fram till senaste obser-
vationen blir diagnosen possible MS.
Termen possible MS har man férvisso
overgivit 1 det svenska MS-registret, ef-
tersom tendensen ir att diagnosen dven

1 dessa fall kan stillas med MR-hjilp,

men kvarstdr faktum att en viss andel av
MS-patienterna (minst 20 procent, se
nedan) endast far ett enda kliniskt skov.

Det ir de facto mojligt att fa fram
giltiga beskrivningar som endast giller
kliniskt sikra MS-fall enligt Poserkrite-
rierna frin dessa material. Det bygger
pd en retrospektiv observation med facit
1 hand. Men om man vill f fram prog-
noser eller prediktorer frin dessa mate-
rial miste man rikna om overlevnads-
analyserna frin entydiga startpunkter,
baserade p4 endast aktuell befintlig in-
formation.

En sd vitt vi vet forsta studie av natu-
ralforloppet som efterstrivade att undgé
detta fel” utnyttjade modifikationer av
inklusionskriterierna 1 samma inci-
denskohort. Forsta tricket var att inklu-
dera samtliga fall, frin forsta episoden
(CIS), och dven acceptera samtliga ut-
fall, inklusive fall som endast fick ett
skov (possible MS). Andra tricket var att
péaborja éverlevnadsanalysen vid den di-
agnostiska hindelsen (andra skovet eller
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Figur 1. Overlevnadsanalyser utférda med Kaplan-Meieranalys (se ordlista). Langtids-
uppfoljningenifigur 1a &r frdn London, Ontario, Kanada?, medan figur 1b visar uppfolj-

ningen av incidenskohorten fran Géteborg’.

nytt objektivt fynd) enligt Poserkriteri-
erna, vilket dirmed tilldter att materia-
let kan beskrivas och utvirderas som ett
MS-material.

Nigra ytterlighetsfall hade mycket
linga intervall till andra skovet, och en
behindig kompromiss var att borja
overlevnadsanalysen frin det femte
sjukdomsdret, forutsatt att patienten

hade haft ett andra skov men inte pro-
gress innan dess. Detta medgav en strikt
prospektiv prognosbedémning, och i
tilldgg litet bittre dokumentation, efter-
som sista skovet 1 forsta femarsperioden
ofta ir bittre dokumenterat dn debut-
skovet.

Prediktiva analyser baserade pa den-
na information kan sedan férvisso en-

dast tillimpas pd patienter med skov
under de forsta fem sjukdomsaren, vil-
ket giller flertalet. I den aktuella 50-4rs-
uppf6ljningen anvinds hela incidensma-
terialet i en klassisk Kaplan-Meieranalys
(se ordlistan) for férloppsbeskrivningen
och de tvd ovannimnda modifikationer
av urvalsprinciperna, att inkludera CIS-
och femdrsdata, for prediktiva analyser’.

KONSTEN ATT FORUTSAGA FORLOPP
Man kan stilla sig frigan varfor man
inte kan prognostisera littare genom att
folja en decil 1 Roxburgh-matrisen (fi-
gur 2). Matrisen beskriver MSSS (mul-
tiple sclerosis severity score) som bygger
pd decilen av EDSS-virden hos patien-
ter som haft samma duration. Begrep-
pet trajektorie ir centralt: Det anger om
ett individuellt férlopp devierar fran den
givna decilen. Exempel p4 tvi trajekto-
rier skissas i figur 2, ett fall som utveck-
las bittre och ett som utvecklas simre
in man kunde tro utifrin den ur-
sprungliga decilen.

Svaret ir att i tillgiingliga studier
kryssar individuella patienters trajekto-
rier ofta mellan olika percentiler. 7-15
procent hade till och med ett allvarliga-
re forlopp dn som forutsades av 25-pro-
centspercentiler'.

Aven om tiden till debuten av sekun-
dir progression kan forutsigas (8tmins-
tone 1 viss man, med begrinsad relativ
risk upp till cirka nivin 2-3 och varie-
rande med olika tidsrelationer mellan
prediktorer och utfall) i bra material
kan progresshastigheten under primir
eller sekundir progression inte forutsi-
gas forrin man har vissa sena uppgifter
fran progressdebuten, som antalet ska-
dade funktionella system® > 2.

Ett exempel dr en kvinna som haft
lindriga sensoriska skov 1956—60 och
direfter haft ett symtomfritt férlopp un-
der uppfsljningen, men som under de
senaste fyra dren utvecklat en svdr mul-
tifokal symtomatologi med 6gonmoto-
riska och bulbira stérningar och uttalad
tetrapares. Det dr en demonstration av
det kiinda faktum® att progressionen
inte extrapolerar hindelser under det
initiala sjukdomsskedet, utan progres-
sionen ir en helt ny symtomatologi, ett
fenomen som troligen forutsitter ny in-
dividuell immungenetisk information.
Det skiirper frigestillningen om MS
(med klinisk diagnos enligt Poser) kan
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ROXBURGH-MATRISEN
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Figur 2. Roxburgh-matrisen “normerar” EDSS-vérden i férhallande tilluppféljningstiden
(tid efter MS-debuten). Principen & samma som en tillvaxtkurva fér barn. Den férsta
decilen (morkblatt till vénster) innehaller de 10 procent av patienterna som har lindrigast
forlopp, den sista decilen (mérkblatt tillhoger) innehaller de 10 procent som har det
svaraste forloppet. Materialet ar férvisso stort (n = 11 867, insamlat i Cambridge i sam-
band med europeiska genetikstudien, Roxburgh et al 2005)(10). En svaghet &r att grund-
data inte &r longitudinella. Varje patient har bidragit med en punkt. Ddrmed férsvinner
den naturliga brytpunkten som med sa pass lang uppféljning upptrédder hos flertalet
patienter vid 6vergangen fran relapsing-remitting till sekundérprogressiv fas. Trajekto-
rier (inritade kurvor) anger om ettindividuellt forlopp avviker fran decilen som féljdes
initialt. Trajektorierna &r inritade for tva ténkta fall som avviker i gynnsam respektive

ogynnsam riktning fran den initiala decilen.

existera som cas frustes — utan progres-
sionsfas!

Man vill girna veta hur stor andel av
variationen i risk for progression som
forklaras av dessa demografiska och kli-
niska prediktorer. Det dr en vanlig pro-
cedur att avsluta en regressionsanalys av
riskvariabler med en variansanalys (till
exempel skattas hur stor del av risken
for hjirtinfarkt som forklaras av de en-
skilda riskfaktorerna for kirlsjukdom).

Denna informativa avslutande vari-
ansanalys dr genomférbar nir riskvari-
ablerna beskrivs med linjir eller logis-
tisk regression, men tyvirr inte nir
riskvariablerna beskrivs med 6verlev-
nadsanalys och tillhérande Cox-regres-
sionsanalys. Det idr naturligtvis trikigt
att inte kunna redovisa hur stor del av
risken man kan férklara, och 1 vissa stu-
dier” har man ind& genomfort en vari-
ansanalys, till priset av att man fatt lita
pé en linjir regression 1 stillet for en
overlevnadsanalys, varvid man drar pa
sig osiikerheter som f6ljer med uteblivna
censureringar.
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Det ligger nira till hands att friga
hur effektiva de kliniska prediktorerna
ir jamfort med magnetrontgen (MR).
Svaret verkar vara att MR ir effektivast,
men endast frin CIS. Det blir en bittre
differentiering av riskerna (det vill siga
med olika prognoser for olika predikto-
rer 1 debutskovet) med MR-studier" in
med kliniska studier frin CIS’. Men den
prediktiva formagan av MR ir svagare
under det fortsatta férloppet, dven om
metoderna forbittras®, méjligen dirfor
att den forsta MR vid debutskovet speg-
lar och summerar hindelser under en
lang preklinisk period.

Ett flertal likvorvariabler har predik-
tiv kapacitet. En del likvorprediktorer
ir effektiva fran CIS. Vira kliniska pre-
diktorer har ett férsprang pd cirka tre
decennier jimfért med de lingsta MR-
studierna. Vi skall nu redovisa denna
lingtidsuppfsljning.

SPONTAN UTLAKNING?
Kan MS definitivt lika ut spontant?
Goteborgskohorten ir den enda och sis-

ta (obehandlade) kohorten som medger
en optimal bedémning av detta: Patien-
turvalet ir en sd kallad incidenskohort,
det vill siga en kohort som ir skarpt de-
finierad bide geografiskt och betriffan-
de tid f6r insjuknande. Denna typ av
kohort ir en absolut férutsittning for
bedémning av incidens och utgor ett re-
presentativt material for longitudinella
studier av naturalhistorien.

Viar kohort omfattar definitionsmis-
sigt alla som varit bosatta i Géteborg
och insjuknat i MS under tiden 1/1 1950
till 31/12 1964. Den bygger pd den epi-
demiologiska “spider”-principen (spin-
delprincipen), en term som myntats av
Kurtzke om populationsstudier som in-
kluderar alla kinda fall i ett definierat
upptagningsomrade till en fast epide-
miologisk enhet. Vi argumenterar for
att spindelprincipen givit oss ett repre-
sentativt MS-material utifrin gillande
kliniska kriterier beroende pa:

e att neurologkliniken var den enda
neurologiska enhet i upptagningsom-
rddet (Goteborg) fram till pa 70-talet,

e att benigenheten hos praktiserande
likare att remittera neurologiska fra-
gestillningar var stark,

e att en intensiv bevakning av alla MS-
suspekta syndrom fortsatte med ge-
nomlisning av samtliga neurolog-
journaler fram till borjan av 70-talet,

e att teamet Tore Broman, Lorenz
Bergmann, undertecknad, Bjorn
Runmarker och Bengt Skoog under
ett par generationer fortsatte bevak-
ningen fram till 2011 — och

e att vdr kollega pd 6gonkliniken, Ker-
stin Stromland, bevakade patienter
med opticusneurit under incidenspe-
rioden.

Incidenskohorten kom att omfatta
307 fall, varav 52 var "possible”, 6vriga
uppfyller kliniska MS-kriterier enligt
Poser, CDMS+CPMS (clinically defi-
nite och probable MS), det vill siiga att
det alltid krivs en hindelseutveckling
over tid (till ny attack eller ny fokalitet)
for MS-diagnos. 44 har varit primirpro-
gressiva. Den aktuella analysen bygger
pd 202 fall med skovdebut och diagnos
enligt Poser. Uppfoljningen fram till
2010(4, 8, 17, 19) var longitudinell, med:
e systematisk uppféljning av teamet 1

samband med fyra tvirsnittsstudier

(tre avhandlingsarbeten),
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e data fran ovriga kliniska (i regel po-
likliniska) kontakter pd Sahlgrenska,
ofta drligen men beroende av sjuk-
domsaktiviteten,

* uppf6ljning som siktar in sig pd att
fortsatt uppritthilla den ursprung-
liga incidenskohorten, dven hos pa-
tienter utan sjukdomsaktivitet och
hos patienter pd lingvirden.

Under de senare uppfoljningsiren
blev frekvensen censureringar hégre dn
frekvensen utfall (6verging till sekun-
dir progression) pd grund av MS. Orsa-
ker till censureringarna var doéd 1 annan
sjukdom, framférallt kirlsjukdomar
och cancer, iven obedémbarhet av MS-
forloppet pd grund av annan sjukdom,
och uppféljningens avslut vid senaste
undersokningen.

Bland annat pd grund av de svenska
10-siffriga personnumren férekommer
inte "lost to follow-up” i egentlig bemiir-
kelse. Det finns hypoteser om invers re-
lation mellan maligniteter och autoim-
munitet, men inga konkreta hillpunk-
ter for att risken for MS korrelerar med
risken for cancer™.

Risken for MS ir erfarenhetsmissigt
oberoende av risken for kirlsjukdom. Vi
har inte kinnedom om data som talar
emot att dessa censureringar dr “neutra-
la”, det vill séiga oassocierade med MS,
och vi har inga hillpunkter for att inter-
kurrenta sjukdomar skulle korrelera
med den immunopatologiska utfallsva-
riabeln (6vergdng till sekundir progres-
sion). Dessa censureringar snedvrider
dirfor inte resultatet av den aktuella
Kaplan-Meieranalysen.

STUDIERESULTAT

Resultar vid uppfoljningen 2010: Non-
progressiv MS vid en dlder som motsvarar
genomsnittlig dverlevnad i befolkningen
— hur ser patienterna ut?

Vid uppféljningen 2010 fanns 13
overlevande patienter frin incidensko-
horten som fortfarande var utan pro-
gress. Bedomt med Kaplan-Meieranaly-
sen utgjorde dessa 13 patienter 14 pro-
cent av kohorten vid en dlder som mot-
svarar genomsnittlig dédsélder i popu-
lationen, vilken stimde med den ge-
nomsnittliga dédsdldern i annan sjuk-
dom inom MS-incidenskohorten”. Cen-
sureringen — framforallt dod 1 annan
sjukdom — har som vintat medfort ett
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EDSS VID 50-ARSUPPFOLJNINGEN

EDSS antal
(o] 3
5 1
2 B8
2,5 B
S 1
Bi5 2

Tabell 2. Antal patienter med olika EDSS-vérden (0-3,5) hos 13 non-progressiva

MS-patienter 2009-2010.

"Det dr svdrt att nd konsensus, vilket delvis beror pd

olika urval i patientmaterialen.”

stort bortfall 1 denna dldersgrupp, men
som nimnts dr censureringen overty-
gande neutral, s att dessa 13 6verlevan-
de patienter ir representativa pd samma
sitt som kohorten var frin borjan, med
strikt definierad incidens 1 Goteborg
1950—64.

Denna definition ir restriktiv men
framgdngsrik 1 sd motto att den visade
sig selektera med flera andra forloppspa-
rametrar, ligt neurologiskt deficit, skov-
frihet och dven ligt neuropsykologiskt
deficit.

Ingen av dessa patienter hade ett ho-
gre EDSS in 3,5 och detta deficit kunde
1 alla fall individuellt féras tillbaka till
skov decennier tidigare (fordelning av
EDSS-viirden, tabell 2). Antalet skov
per patient under uppfoljningstiden va-
rierade mellan 2 och 14. Skovfrekvensen
hade successivt planat ut fran 0,29/ar
under de férsta fem 4ren till 0,015 (ba-
serat pd en enda, sista episod) under 40—
45 drs uppfoljning. Att dven progressris-
ken idr avtagande i detta dldersskede
framgér av tidigare studier™.

I ett neuropsykologiskt testbatteri
som tidigare anvints vid MS presterade
endast en av tta (efter exklusion av en
patient med nedsatt handfunktion och
en patient med nydebuterad Alzheimers
sjukdom) fullstindigt utvirderbara pa-
tienter ligre idn ett grinsvirde (cut-off)
satt utifrdn dldersmatchade kontroller.

Med en gruppanalys av samma data-
set fanns det dock en signifikant skill-
nad mellan patienter och kontroller for
tester som speglar verbalt minne och ex-
ekutiv funktion (tabell 3).

MR utférdes pd elva av tretton pa-
tienter och visade forindringar karakte-
ristiska fér MS hos tio och férenliga
med MS hos en (tabell 4). Flertalet hade
forindringar i corpus callosum 1 mitt-
linjen, med en distinkt multifokal ut-
bredning vinkelrit mot ependymet som
inte ses vid cerebrovaskulir sjukdom (fi-
gur 3). Callosuminfarkter ir ovanliga
och férekommer i stort sett endast i kon-
tinuitet med andra ischemiska skador.

Ingen av de elva undersokta patien-
terna hade kontrastférstirkande lesio-
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RESULTAT AV NEUROPSYKOLOGISK UNDERSOKNING VID 50-ARSUPPFOLININGEN

TEST GRUPPRESULTAT
Rey Auditory Verbal Learning Test Subnormalt
Stroop A

Stroop B

Purdue Pegboard Test,

Digit span

Rey Complex Figure Test,

Digit Symbol,

the Fatigue Assessment Scale

Mini mental test

IQ tests

Beck depression inventory

Normal funktion

Tabell 3. Patientgruppen fungerade subnormalt vid tester relaterade till verbalt minne
och exekutiva funktioner. Testerna utférda av psykolog Stefan Winblad.

MAGNETKAMERAUNDERSOKNINGAR VID 50-ARSUPPFOLIJNINGEN

MR-FYND ANTAL UNDERSOKTA (AV 11)
Kontrastforstarkande lesioner (0]
= 9 T2-viktade lesioner 11
= 3 periventrikuldra T2-viktade lesioner 10
juxtakorticala T2-viktade lesioner 9
T2-viktade lesioner i corpus callosum 10

Tabell 4. Resultat hos 11/13 med non-progressiv MS som undersdktes med cerebral MRI

2009-2010(19).

MR VID 50-ARSUPPFOLIJNINGEN

Figur 3. MR, 3 Tesla T2-viktad FLAIR fran patient med non-progressiv MS, EDSS 0 och
normalfynd vid neuropsykologisk undersékning 48 ar efter debuten. Periventrikulara
h&ardar och mittlinjeférandringar i corpus callosum typiska fér MS. MR-bilderna

bedémda av professor Sven Ekholm.
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ner. Forindringarna var i huvudsak pe-
riventrikulirt lokaliserade. Andra stu-
dier har visat att nytillkomna MS-lesio-
ner oftare har subkortikal dn periventri-
kulir lokalisation. Sammanfattningsvis
var intrycket att hir foreldg ganska ut-
bredda kroniska inaktiva MS-lesioner.

SLUTSATS

Med definitionen non-progressivt for-
lopp vid en 3lder som motsvarar férvin-
tad 6verlevnad i populationen har vi
identifierat en grupp MS-patienter med
klinisk diagnos enligt Poser som har
lindriga restsymtom och dir skovaktivi-
teten nirmar sig noll. Senaste 6verging-
en till sekundir progression intriffade
49 ar efter debuten. Vi kan givetvis inte
utesluta att ndgon av dessa tretton drab-
bas av ett ytterligare skov eller progres-
sion under iterstoden av livet (och som
bekant kan progressionshastigheten bli
forodande trots mycket ldng latens fore
progressionsdebuten). Men skovfrek-
vensen nirmar sig noll, och progressris-
ken idr avtagande.

Vi kan alltsd med till visshet grin-
sande sannolikhet siga att progression
inte hinner drabba ndgon majoritet av
dessa tretton under dterstoden av livet
— sirskilt med kunskapen att vi dr inne
1 ett 3lderssegment med sjunkande pro-
gressionsrisk'®. La guérison — frihet frin
sjukdomsaktivitet med lindriga sequelae
fran tidiga skov — finns alltsd verkligen
och chansen ir inte minimal. Vi har hir
visat att den maximala sannolikheten
for detta idr 14 procent efter 50 dr, och
den verkliga chansen for bestiende fri-
het frin all sjukdomsaktivitet dr sanno-
likt inte mycket ligre.

Av dessa tretton undersoktes likvor
med isoclektrisk fokusering hos nio. Av
dessa hade sex likvoranrikade oligoklo-
nala band. Det kan vara en friga for
framtida forskning 1 vilken omfattning
denna diskreta kvarvarande immunre-
aktivitet representerar proinflammato-
riska eller antiinflammatoriska, neuro-
protektiva komponenter.

Frihet frin sjukdomsaktivitet med
lindriga restsymtom kan inte forutsigas
frdn vara prediktorer 1 tidigt skede®. Det
gdr att identifiera patienter med dilig
prognos med acceptabel specificitet men
inte att skilja patienter med mycket god
prognos frin genomsnittlig prognos. Vi
kan inte identifiera patienter som inte



behover ha immunmodulerande be-
handling. Dessutom har dessa patienters
ritt omfattande MR-forindringar (trots
att de haft inaktivt utseende) méjligen,
Atminstone tidvis, haft konsekvenser. Vi
har ju inte undersokt alla aspekter av
den neuropsykologiska funktionen, och
sjukdomens eventuella inverkan pé den
med dldern sjunkande mentala “band-
bredden”.

Om vi som ett tankeexperiment dver-
for teamets initiala registreringar till da-
gens forhdllanden med tillging till MR
hade upptickten av dessa nytillkomna
forindringar sikert lett till behandling.
Det finns andra forloppstyper som vi
dnnu inte undersokt med MR efter un-
gefir fem decennier, men att alla non-
progressiva hade MR-férindringar for-
enliga med, och tio av elva typiska for,
MS talar for att visentligen alla MS-pa-
tienter med skovdebut forr eller senare
far sddana forindringar.

Ytterligare en slutsats ligger da niira
till hands: att frinvaro av MR-férind-
ringar i tidigt skede inte har nigot stort

Snabbt.

-, oo

f Snabb, Effektiv Smértlindring
En tablett varsomhelst*, ndrsomhelst**

bevisvirde som avsaknad av behand-
lingsindikation vid MS etc. d3 tillkom-
sten av dessa sannolikt bara ir en tids-
friga.

Men allt detta giller endast vid MS-
diagnos enligt Poser. Efter insikten att
dven patienter med upphérd sjukdoms-
aktivitet ("la guérison”, ingen progress,
lagt deficit, minimal kvarvarande skov-
eller progressrisk) dr nigot mirkta av
sin sjukdom &terstar nu frigan om de
egentligt benigna MS-fallen dr "CIS
only” (som f6rblir possible MS efter en
enda episod), som ingick 1 incidensko-
horten men inte i den hir diskuterade
delmingden med MS-diagnos enligt
Poser. En betydande del av dessa "CIS-
only” (possible MS) utvecklar MR-for-
indringar (s att diagnosen blir "MR-
only MS”) trots symtomfrihet”; och pre-
liminira studier talar for att neuropsy-
kologiska symtom hos "CIS only” kan
utvecklas trots neurologisk symtomfri-
het.

Differentialdiagnostiken dr mer kri-
vande vid ”CIS only”, dven mot NMO-

Effektivt

spektret, inte minst vid bilateral optico-
pati. Vi fann att 44 patienter av 246 med
attackdebut kvarstar 1 kategorien pos-
sible MS (det vill siiga endast ett skov),
och utfor for nirvarande en efterunder-
sokning av éverlevande med possible
MS (fullstindig undersokning hos 6ver-
levande n = 8). Denna omfattar, i ana-
logi med studien av de tretton med non-
progressiv MS enligt Poser, MR och
neuropsykologi. Detta blir det ultimata

testet pa existensen av genuint benign
MS.

OLUF ANDERSEN

professor emeritus, institutionen fér neurove-
tenskap och fysiologi, Géteborgs universitet
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Maxalt Rz

Enkelt

MAXALT Rapitab 10 mg och MAXALT
10 mg kan ge smartlindring sa snart
som 30 minuter efter administrering. |
kliniska studier visade majoriteten av
patienter smartlindring inom 2 timmar.!

MAXALT Rapitab 10 mg och MAXALT
10 mg ger for manga patienter
smartlindring som bestar 24 timmar.23*

MAXALT Rapitab &r en frystorkad tablett
som ej behover tas med vatska' for att
forenkla administrering. | en studie av
MAXALT Rapitab foredrog majoriteten
av patienterna Rapitab framfdr en
konventionell tablett.!

MAXALT SPC 2009-04-08
Mathew NT, Kailasam J, Meadors L. Early treatment of migraine with rizatriptan: a placebo-controlled study. Headache. 2004;44(7):669-673.
Cady R, Martin V, Mauskop A, et al. Efficacy of rizatriptan 10 mg administered early in a migraine attack. Headache. 2006;46:914-924.
Ahrens SP, Farmer MV, Williams DL, et al; Rizatriptan Wafer Protocol 049 Study Group. Efficacy and safety of rizatriptan wafer for the acute treatment of migraine. Cephalalgia. 1999;19(5):525-530.
MAXALT Rapitab &r en frystorkad tablett som ej behdver tas med vatska
** Det bor ga minst 2 timmar mellan dosintagen; hogst 2 doser far intas under ett dygn. MAXALT/MAXALT Rapitab skall ej anvandas profylaktiskt

MAXALT (rizatriptan) (Rx; (F); SPCer 2009-04-08) tabletter 5 mg, 10 mg; MAXALT Rapitab frystorkade tabletter 5 mg, 10 mg. Indikation: akut behandling av huvudvérksfasen vid en
migrénattack med eller utan aura. Kontraindikationer: Overkénslighet mot rizatriptan eller mot ndgot hjalpamne; samtidig behandling med monoaminooxidashdmmare (MAOQ), eller inom
2 veckor efter det att behandlingen med MAQO-hammaren avslutats; patienter med svar lever-insufficiens eller svér njurinsufficiens; patienter med tidigare cerebrovaskular sjukdom eller

transitoriska ischemiska attacker (TIA); medelsvar till svar hypertoni eller obehandlad mild hypertoni; kénd koronarkarlssjukdom inklusive ischemisk hjartsjukdom (angina pectoris,
anamnes pa hjartinfarkt eller dokumenterad tyst ischemi), symtom eller tecken pa ischemisk hjértsjukdom eller Prinzmetals angina; perifer vaskular sjukdom; samtidig anvéndning av
rizatriptan och ergotamin, derivat av ergotamin (inklusive metysergid), eller andra 5-HT1B/1D-receptoragonister. Graviditet och amning: (B:1 och |Va) anvandning under graviditet endast
om ett klart behov foreligger. Forsiktighet skall iakttas nér rizatriptan ges till ammande kvinnor. Barnets exponering bér minimeras genom att undvika amning 24 timmar efter tillférsel. Vid
forskrivning och for aktuell information om forpackningar och priser se www.fass.se. Vid nyinsattning fér behandling av vuxna patienter med migrén ingar lakemedlet i lakemedels-
formanerna endast fér patienter som inte uppnéatt behandlingsmélen med sumatriptan i tablettform, eller ndr behandling med sumatriptan i tablettform inte &r lamplig.

09-12-MXT-2011-S-2821-J  Sept 2011

A
f" MSD  Box 7125, 192 07 Sollentuna, 08-578 135 00




MS

REFERENSER

1. Gauthier SA, Berger AM, Liptak Z, Duan
Y, Egorava S, Buckle GJ, et al. Rate of brain
atrophy in benign vs early multiple sclero-
sis. Arch Neurol 2009;66:234-7.

2. Weinshenker BG, Bass B, Rice GP, Nose-
worthy J, Carriere W, Baskerville J, et al.
The natural history of multiple sclerosis:
a geographically based study. 1 Clinical
course and disability. Brain 1989;112:133-46.

3. Confavreux C, Vukusic S, Moreau T, Ade-
laine P. Relapses and progression of disa-
bility in multiple sclerosis. N Engl I Med
2000;343:1430-8.

4. Runmarker B, Andersen O. Prognostic
factors in a multiple sclerosis incidence
cohort with twenty-five years of follow-up.
Brain 1993; 116:117-34.

5. Mayr W, Pittock S, McClelland R, Jor-
gensen N, Noseworthy J, Rodriguez M.
Incidence and prevalence of multiple scle-
rosis in Olmsted County, Minnesota, 1985-
2000. Neurology 2003;61:1373-7.

ORDLISTA

Censurering

Innebar att uppfdljningen avbryts av
annan anledning an att patienten upp-
natt det forutbestamda utfallet. Cen-
sureringen kan bero pa att patienten
avlider i annan sjukdom, eller den kan
vara administrativ vid studiens avslut-
ning, till exempel vid sista registrerade
besoket.

CIs
Med CIS (clinically isolated syndrome)
avses en akut eller subakut symtome-
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Prediktorer
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die. Vi studerar har demografiska och
kliniska variabler som har prognostisk
betydelse.

Demografiska variabler
* Kén
* Debutalder

Kliniska variabler
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till polyfokal; egentligen ar det det
polyfokala som skiljer sig, namligen
i motsattning till monofokala och
svarlokaliserbara).

Prediktorerna ar vedertagna klinisk-
neurologiska variabler, men erfaren-
heter fran lakemedelsprévningar visar
att tillampningen kan variera inom det
trots allt mycket homogena neurolo-
giska samhallet®. Vi har exempelvis sett
att resultatet paverkas av den precisa
definitionen av prediktorn "afferent/ef-
ferent” i Goteborgsdatabasen (mindre
signifikant prediktion om man jamfor
dominerande afferenta med 6vriga
skov, &n om man jamfér dominerande
afferenta med dominerande efferenta,
trots att grupperna blir mindre). Det
finns behov av gemensamma konferen-
ser eller utbildning for studier som byg-
ger pa prediktorer och data till exempel
fran det nationella MS-registret.

Sekunddr progression

Definitioner pa progression formedlar
traditionellt neurologiskt arbetssatt
som sammanfattades i en konsensu-
senkat®®. En kort definition som bygger
pa de vanligaste progressiva syndro-
men finns pa MS-registrets hemsida
(www.msreg.net), men inget av de funk-
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Den viktiga distinktionen ar har att
de "axiomatiska” primara och sekun-
déra progressiva forloppen i sig ar de
vida starkaste prediktorerna* for fort-
satt progression. Det ar naturligtvis
inte samma variabel som "1-step sus-
tained progression” som ger forradiskt
snabbt stigande kurvor av 6verlevnads-
typ (eftersom endast 6kning och inte
minskning av den standigt fluktuerande
EDSS-skalan raknas in) och inte har
samma prognostiska inneb6rd. Manga
forfattare foredrar att anvanda vissa ro-
busta EDSS-steg (disability-"milstenar”)
som utfall i stéllet for tiden fér over-
gang till sekundar progression — detta
diskuteras i Skoog et al 2012".

Overlevnadsanalys

Det ar omojligt att fa en uppfattning om
risken for ett visst utfall, till exempel
progress eller EDSS 6 efter en viss tid i
ett material med variabel uppféljnings-
tid eller konkurrerande dédsorsaker
utan att anvanda overlevnadsanalys.
Ett absolut villkor &r da att man har full
kontroll pa censureringarna pa grund
av dod i andra sjukdomar, avgrénsning-
ar i studiedesignen och andra orsaker
till olika uppféljningstid som &r obero-
ende av den studerade utfallsvariabeln.
Om detta bortfall inte beaktas kommer
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tiden till det studerade utfallet (andra
skovet, progressdebut, EDSS 6 etc) att
felskattas. Om man bortser fran dod i
annan sjukdom kommer tiden till utfall
att 6verskattas.

Den enklaste varianten ar life-table
som beraknar antalet forbestamda ut-
fall per tidsenhet, till exempel ar, som
andel av antalet patienter som fanns
fran borjan av aret (som var i riskzo-
nen, "at risk”). Denna berakning kan
utféras utan avancerade hjalpmedel.
Risken beraknas som en kvot. Antalet i
namnaren minskar pa grund av antalet
utfall plus censureringar som intréffar
varje ar, och taljaren ar antalet utfall
under féljande ar.

Detta upprepas for varje ar, varvid
den kumulativa risken for utfall skattas.
Det ar latt att inse att ett mer korrekt
varde i namnaren skulle vara genom-
snittligt antal patienter "at risk” (unge-
farligt antal mitt under aret) snarare &n
vid arets borjan. Om andelen patienter
som uppnar utfall varje ar ar konstant
far man en konstant riskfunktion, och
overlevnadskurvan (andel som inte fatt
utfallet) far ett exponentiellt forlopp.

En forbattrad metod for skattning av
overlevnad (det vill saga frihet fran ett
visst utfall) ar Kaplan-Meieranalysen.
Man bestammer sig for en viss formel
for dverlevnadskurvan — oftast expo-
nentiell — och soker den optimala inte-
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gralfunktionen. Datorn finner med en
iterativ procedur kurvan som har den
basta anpassningen till matvardena.

Det ar vanligt att forst presentera
univariata Kaplan-Meieranalyser, effek-
ten av isolerade variabler (prediktorer)
var for sig, pa tiden till ett visst utfall,
for att sedan inkludera alla intressanta
prediktorer i en multivariat analys, of-
tast en Cox-regressionsanalys.

Det ar rimligt att begransa antalet in-
gaende variabler i den multivariata ana-
lysen till sddana som har visat prediktiv
férmaga eller potential, men risk finns
att man rakar stryka variabler som har
inverkan till exempel via interaktioner.
Forutsattningen for Coxanalysen ar att
riskerna som knyts till olika prediktorer
utvecklas proportionellt dver tid (men
detta namns sallan explicit i publice-
rade studier).

Vi vet att riskfunktionen fér sekun-
dar progression ar krokt med ett al-
dersmaximum(18), men det utesluter
inte att riskerna kan vara proportio-
nella. En mojlighet ar att anvanda Pois-
sonregression, som inte ar beroende av
denna forutsattning.
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XIX World Congress on Parkinson’s Disease and Related Disorders, Shanghai 2011

Sparsamt med nyheter
pa varldskongress om

PARKINSON

Diskussionerna pa den nittonde varldskongressen om Parkinsons sjukdom
dominerades av de motoriska komplikationer som sa smaningom upptra-
der hos cirka 80 procent av alla Parkinsonpatienter. Men aven svarighe-
terna och mojligheterna att behandla de icke-motoriska symtomen (oro,
sOdmnsvarigheter, depression mm) och de autonoma symtomen (svett-
ningar, urintrangningar, hypotension mm) togs upp till diskussion. Mycket
intressanta var de presentationer som handlade om framtida, tdnkbara nya
behandlingar med dopaminerg terapi, men framforallt de terapier som lam-
nat det rena dopaminsparet och arbetar med andra malomraden. Kongres-
sen refereras har av professor Johan Lokk, Karolinska universitetssjuk-
huset, Huddinge.




BEHANDLINGSALGORITM FOR TIDIG PARKINSON

eller MAO-B-hammare

Levodopa

Dopaminagonist

Behov av ytterligare symtomlindring

Boérja med
dopaminagonist

Justera dosen eller
kombinera

Titrera maximal

Overvag MAO-B-

Titrera maximalt

hammare

Behov av ytterligare terapi

Borja med
levodopa

Figur 1. Valet av terapi beror pa patientkaraktaristika och lokala traditioner och erfarenheter. Aven patientens bekvémlighet ska tas
med i beddmningen vilken inledande terapi man véljer.

I mitten pa december 2011 stod
Shanghai, Kinas till folkmingdens
storsta stad, som vird f6r den fjortonde
virldskongressen om Parkinsons sjuk-
dom med temat "Old meets new”. Det-
ta var bide bokstavligen och bildligt de-
visen dven for Shanghai med sina 19
miljoner officiella invinare plus 5-7
miljoner inofficiella invinare. Hir sam-
lades nu 3 000 delegater varav enbart
10-talet svenskar.

I Shanghai finns en blandning av ul-
tramoderna hégteknologiska byggnader
och extrem arkitektur vigg i vigg med
gamla laga hus och skamfilade byggna-
der. En magnifik upprustning har skett
av Shanghai de senaste femton dren
framfor allt 1 samband med virldsut-
stillningen 2010 didr Shanghai dter visat
att staden alltid har varit Kinas port
mot visterlandet.

AKTUELL BEHANDLING

For ndgra dr sedan beriknade man att
mer in fyra miljoner minniskor lider av
Parkinsons sjukdom 1 virlden. Denna

siffra forvintas dubbleras till 4r 2030
och nypublicerade studier har visat att
prevalensen hos personer éver 65 ir 1,7
procent (Dorsey et al, Neurology 2007).
e | en av de inledande férelidsningarna
gav professor Anthony Shapira, Royal
Free and Medical College School, Lon-
don, Storbritannien, en kort repetition
av Parkinsons sjukdom med f{6r- och
nackdelar med olika typer av behand-
lingar.

Parkinsonterapi skall inte fordréjas.
Den inledande terapin kan vara anting-
en MAO-B-himmare, dopaminagonis-
ter eller levodopa. Valet av terapi beror
pé sdvil patientkaraktiristika (8lder,
svirighetsgrad, komorbiditet, annan
farmakologisk terapi, preferenser med
mera) som lokala traditioner och erfa-
renheter (figur 1).

Vid val av terapi ska ocksé patientens
bekvimlighet tas med i berikningen for
att optimera foljsamheten. MAO-B-
himmare eller dopaminagonister kan
anvindas for att forbittra fluktuationer.
Viktigt dr att tidig terapi skall inklude-

ra dven en ldngsiktig strategi for bista
kliniska utfall.

For behandlingen vid upptridande av
fluktuationer presenterade Anthony
Shapira en farmakologisk princip(tabell
1).

e Professor Jagdish Scharma et al, Lin-
coln, England, visade i en poster att ris-
ken for dyskinesier 6kade med ligre
kroppsvikt, sannolikt pi grund av att
det medfér en hégre levodopados per
kilo kroppsvikt (jfr Stocchi F. et al,
2010) och hogre biotillginglighet for le-
vodopa (jfr Zappia M. et al. 2002). Det
har ju ocksa tidigare visats att 18g vikt i
sig 6kar sjukdomens svarighetsgrad (jfr
Bachman CG, 2009).

¢ Professor Shengdi Chen, Shanghai,
Kina, visade 1 en poster resultaten av
kombinationen zolpidem (Stilnoct) 5
mg x 3 med levodopa vid behandlingen
av progressiv supranukleir pares (PSP)
1 en fallrapport. Zolpidem verkar som
agonist pd benzodiazepinreceptorn och
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FARMAKOLOGISKA PRINCIPER VID

FLUKTUATIONER

A. MODIFIERA TILLGANGEN
OCH KINETIKEN AV LEVODOPA
1. Oka dosfrekvensen

2. Oka varje dos

3. Ge levodopa i depa

4. Addera COMT-hammare

5. Overvéag duodopa

B. OKA STRIATALA
DOPAMINHALTEN
1. Ge MAO-B-hammare

C. GE DOPAMINAGONIST
1. Oralt

2. Transdermalt

3. Subkutant

Tabell 1. Farmakologiska principer vid

upptrédande av fluktuationer.
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piverkar den GABA-erga aktiviteten
och verkar i likhet med DBS reduceran-
de pa 6veraktiviteten 1 nucleus subthala-
micus (STN) och globus pallidum (GP1)
och kan ha effekt pa dyskinesier. Kli-
niskt har man ju tidigare sett en effekt
av zolpidem hos Parkinsonpatienter.

e [ en poster av professor Heintz Reich-
mann, Universititsklinik Carl Gustaf
Carus, Dresden, Tyskland, med 57
Parkinsonpatienter (61 ar; 3,8 drs sjuk-
domsduration) visades signifikant posi-
tiva effekter pd symtom och livskvalitet
(QoL) av tilliggsbehandling av Azilect
(rasagilin) 1 mg en gdng per dag, efter 4
ménader 1 en klinisk behovsstudie (per
routine practice).

e Professor Xiaoping Chen, Shanghai,
Kina, presenterade signifikant forbitt-
rad somn efter 2 ménaders behandling
med Azilect som monoterapi eller till-
liggsbehandling i en singelarmstudie
med 97 Parkinsonpatienter.

KOMBINATIONSBEHANDLING

Man kan konstatera att med olika an-
vindningar och kombinationer av be-
fintliga droger kan man stundtals upp-
nd goda resultat bdde pd individ- och
gruppnivd. Men det giller ocksa att vara
uppmirksam pd biverkningar och pa-
tientens rapportering av dessa nir det
giller farmakologisk behandling.

e Professorerna Santiago Perez Lloret
och Olivier Rascol, Toulouse University
Hospital, Frankrike, har tagit fasta pd
det i en studie pd 253 Parkinsonpatienter
som spontant fick ange sina sidoeffekter,
vilket 42 procent angav. Diremot upp-
gav samtliga att man hade sidoeffekter
nidr samma patienter fick fylla i ett
strukturerat frigeformulir om upplevda
sidoeffekter. Det bekriftar den kliniska
erfarenheten att man som behandlare —
likare eller sjukskoterska — mdste ha en
proaktiv attityd och aktivt friga efter
oonskade effekter. I denna studie var de
vanligaste bieffekterna illamdende,
krikningar, somnolens och muntorrhet.
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¥ Word Congress on
Parkinson'’s Disease and
Related Disorders

Old Meets New

REHABILITERING

e Professor Erik Wolters, University of
Zurich, Schweiz, menade ocksd att fy-
siskt anstringande trining ir ett sitt att
stimulera neuroplasticiteten, sannolikt
via stimulering/frisittning av tillvixt-
hormonerna GDNF och BDNF. S3 fort
det finns en misstanke om Parkinson
bér doktorn uppmana till ”forced exer-
cise”, eller det som vi i Sverige kallar fy-

sisk aktivitet pa recept (FaR) och "queu-
ing” (triggningstekniker), vilka dven i
senare Parkinsonstadier har visat sig
kunna ge en 35-procentig foérbittring i
UPDRS-skalan (Unified Parkinson’s
Discase Rating Scale) samt idven 1 exe-
kutiv funktion.

e Professor Ryan Witti, USA, menade i
en annan forelidsning att trining for-

bittrar balansen men inte falltendensen
och frakturerna hos Parkinsonpatienter.
142 minuters trining per vecka under 6
ménader gav plus 1,3 poing i kogni-
tionsskalan ADAS-cog att jimféras
med 0,5 poing med antidemensdrogen
Aricept. Dirtill visade dven MR en
6kad hippocampusvolym och en viss
stegring 1 serum av tillvixtfaktorn
BDNF. Dessutom medférde trining

neurologi i sverige nr1-12 61



Referat

hos en frisk population 1 30—-40-4rsdl-
dern 40 procent minskad Parkinsonrisk
framover.

e Betriffande neurorchabilitering vid
Parkinsons sjukdom modererade profes-
sor Susan Calne, Neurodegenerative Di-
sorders Center, Vancouver, Kanada, ett
forum kring denna viktiga och nigot ef-
tersatta friga. Hon menade att neurolo-
ger tidigare var mer intresserade av diag-
nostisering, farmakologisk behandling
och/eller kirurgi men att man pa senare
ar blivit mer aktiv med att uppmuntra
och ordinera trining med tanke pa de
allmiint roborerande effekter det kan ha.
Hittills dr det dock sparsamt med vil-
gjorda randomiserade och kontrollerade
studier som skulle kunna visa positiva
effekter, utan man ir oftast hiinvisad till
kvalitativa studier. I auditoriet framkom
en viss skepticism till mdnga av dessa
kvalitativa studier med “garbage in, gar-
bage out”, det vill siga om man designar
en studie pd ett undermdligt sitt fir man
ocksd undermadliga och otillférlitliga re-
sultat. Dock fanns det ett flertal poster
med smd studier, som ofta uppvisade po-
sitiva resultat pd balans, gdng och livs-
kvalitet med olika typer av trining.

Man kan dra parallellen till utveck-
lingen inom strokerchabilitering och
strokeenheter diir det ofta var, och fort-
farande ir, svart att definiera exakt vad
i strokeenheternas process och behand-
ling som innebir att dessa patienter far
ett bittre resultat dn de som virdas pa
en vanlig virdavdelning men det dr
klart vetenskapligt visat.

Samma sak kan gilla for processen vid
Parkinsontriining, allt ifrin strukturerad
och individualiserad sjukgymnastik, ar-
betsterapi, logopedi till mer lustbetonad
dans- och musikterapi, som dven dessa
har visat sig kunna ha positiv effekt.

® Betydelsen av "queues” for mobilitet dr
vilbekant och Erwin van Wegen, Hol-
land, visade videoexempel pa goda effek-
ter av den triggande effekten hos patien-
ter 1 ett arreterat tillstdnd ("freezing”)
med kippar med en liten "fldrp” i nedre
inden, laserpekare, ritade linjer pd gol-
ven, metronom och taktfast musik, som
alla har det gemensamt att de ska ge en
ingdende signal till hjidrnan som fir det
arreterade tillstdndet att slippa.

Han visade de goda effekterna av tri-
ning som skulle kunna:
e forbittra mobiliteten

e {orbittra muskelstyrka

e {orbittra kardiovaskulir hilsa

e {orbittra balans och koordination

e forbittra kroppshallning och flexibilitet
e fordréja PD-progression

® vara neuroprotektiv

Hans forskargrupp hade tagit fram en
webbapplikation, en "home exercise
app”, att ladda ned till mobiltelefoner
och ldsplattor dir mélsittningen var att
uppmuntra individualiserad trining allt
efter intresse och forutsittningar, att
skapa strukturerade gradvis 6kande mal
1 kombination med farmakologisk be-
handling f6r att optimera triningseffek-
terna. P4 marknaden finns ju redan oli-
ka tekniska apparater f6r att pAminna
patienten om sina medicinintag som ett
bra komplement eftersom ett piller en
ging om dagen till en patient aldrig lir
bli en verklighet.

JOHAN LOKK,

professor, Karolinska universitetssjukhuset
Huddinge och NVS-institutionen, Karolinska
institutet, Stockholm
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Immunomodulering

Neuroinflammatoriska sjukdomar hor till de behandlingsbara sjukdomstillstanden inom
neurologin. Men for ett flertal av sjukdomstillstanden, i sarklass de som drabbar det perifera
nervsystemet, ar fortfarande den exakta kunskapen om vilka immunologiska avvikelser som
ligger bakom relativt begransad. Darfor utgdrs den ideala immunomodulerande terapin idag
av lakemedel som utan att samtidigt riskera allvarliga langtidsbiverkningar slar brett mot de
olika immunologiska aktérerna som T-celler, B-celler, makrofager och komplement. Hogdos
humant intravendst immunglobulin (IVIg) ar bland de fa immunmodulerande terapier som
uppfyller dessa villkor. Har presenterar dverlakare Rayomand Press, neurologiska kliniken,
Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge IVlg:s manga anvandningsomraden.

I dag utgor neuroinflammatoriska
sjukdomstillstind det vanligaste be-
handlingsomradet for intravendst im-
munglobulin (IVIg)'. Historiskt sett
borjade dock anvindning av IVIg redan
ar 1981 efter observationen att tva pa-
tienter med agammaglobulinemi fick en
forbittring dven av sin koexisterande
trombocytopeni nir de behandlades
med ['VIg. Samma ar rapporterade Im-
bach ett positivt resultat vid behandling
av tretton barn med idiopatisk trombo-
cytopen purpura (ITP) med IVIg i do-
sen 0,4 gram per kilo och dag i fem pa-
foljande dagar.

[VIg bestdr av en koncentrerad renad
blandning av antikroppar som extrahe-
rats ur donatorplasma, och som till
storsta del (mer dn 95 procent) bestér av
immunglobulin G (IgG). De framstills
normalt av poolad plasma frin minst
1 000—10 000 donatorer. Med detta stora
antal donatorer anses IVIg innchdlla
hela specificitetsspektrum for samtliga
antikroppar som ir producerade i dona-
torpoolen'.

FARMAKODYNAMIK OCH -KINETIK

IVIg har en bred inverkan pd immun-
systemet pd T-cell-, B-cell-, makrofag-
och komplementnivi. Det ir troligt att
ett samspel av flera av dessa verknings-
mekanismer avgor dess effekt vid be-
handling av respektive immunmedie-
rade neurologiska sjukdomstillstdnd.
Nigra kinda immunmodulerande ef-
fekter av IVIg framgér av tabell 1 och
figur 1°.
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IgA-koncentrationen i IVIg-produk-
ter ir relativt 18g men skiljer sig ndgot
mellan olika fabrikat, vilket kan ha be-
tydelse vid behandling av patienter med
IgA-brist och anti-IgA-antikroppar. De
vanligaste biverkningarna férknippade
med I'VIg-behandling beror pd dess hy-
perviskositet (tabell 2)°. Biotillgiinglig-
heten for IVIg dr 100 procent. IgG-ni-
vin femdubblas i plasma och férdubblas
1 cerebrospinalavitskan (CSF) inom 2-3
dagar efter en intravends infusion av 2

gram/kg av [VIg. CSF-nivierna av IgG

normaliseras inom en vecka, medan
halveringstiden for IgG i plasma dr 18—
35 dagar (figur 2)". Den relativt kortare
intratekala halveringstiden for IgG for-
klarar varfoér IVIg verkar vara effekti-
vare for behandling av sjukdomstill-
stdnd utanfor CNS (det vill siga inflam-
matoriska neuromuskulira sjukdomar)
in de i CNS.

Faktorer som bidrar till en normali-
sering av plasmanivder av IgG efter
IVIg-infusion ir initialt hastigheten for
dess extravasala fordelning och direfter

Figur 1. Immunpatogenes av inflammatoriska neuropatier och mekanism fér den
antiinflammatoriska terapeutiska effekten av intravendst immunglobulin (IVIg):
Immunpatogenes: En aktivering av inflammatoriska autoreaktiva antimyelin-T-
celler (TH1) och B-celler utanfér blod-nervbarridren (BNB), det vill séga i blo-
det och lymfoida organ, kdnnetecknar inflammatoriska neuropatier (upptill i
bilden). Autoreaktiva celler producerar inflammatoriska cytokiner som IFN-g
(interferon gamma), TNF-a (tumor necrosis factor alpha), IL-6 (interleukin 6) och
autoantikroppar (svarta molekyler). Cytokinerna och autoantikropparna pene-
trerar en skadad BNB och binder tillsammans med komplement och makrofager
specifika antigen pa myelin i perifera nerver, vilket leder till myelinskada. Antiin-
flammation: IVlg (réda IgG-molekyler) hdmmar produktion av de pro-inflamma-
toriska cytokinerna IL-1 (interleukin 1) och TNF-alfa, samtidigt som den &kar pro-
duktionen av den antiinflammatoriska cytokinen TGF-beta (transforming growth
factor beta). IVIg sanker uttryck av adhesionsmolekylen ICAM (intercellular ad-
hesion molecule) pa lymfocyter (bla triangel pa T-cell mitt i bilden) och hindrar
darmed passage av T-celler genom BNB till den perifera nervvévnaden. IVig
hoéjer dessutom uttryck av Fc-receptorn Fc RIIB (gron molekyl) pa B-celler och
pa monocyter, vilket bland annat leder till 6kad nedbrytning av endogena au-
toantikroppar. Vidare hdmmar IVlg autoantikroppar genom antiidiotypisk bind-
ning, vilket reducerar niva av cirkulerande antimyelin-antikroppar. IVlg h&mmar
dessutom bindning av komplement (C5b-9) till dessa autoantikroppar pa peri-
fera nervers myelin. Sammantaget leder IVIg:s diverse immunomodulatoriska
effekter till att hindra den makrofagmedierade demyeliniseringen av perifera
nerver vid inflammatoriska neuropatier. B = B-cell, T = T-cell, M = monocyt och

M =makrofag. Autoantikroppar = (Y), IVIg = (Y)/Nina - kan du géra ett svart och
ett rott fett Y sa som féreslaget har?/Med sérskilt tillstand fran HP Hartung, ,
Lehmann HC och Hartung HP. 2011, Neuroimmunol;231:61-69.
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"Randomiserade kontrollerade stu-
dier stodjer anvindning av IVIg for
behandling av GBS, CIDP, MMN,
MG-skov, LEMS och SPS”.
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Immunomodulering

INTRAVENOST IMMUNGLOBULINS PAVERKAN PA IMMUNSYSTEMET

INVERKAN PA IMMUNSYSTEMET
Cytokiner

Neutralisering av cytokiner som IL-13, TNF-a

NEUROLOGISK SJUKDOM

GBS, CIDP, MG, DM

Nedreglering av MMP-2 och MMP-9

Kemokiner och kemokinreceptorer (nedregleras) CIDP, GBS
Adhesionsmolekyler GBS, CIDP, DM
Nedreglering av ICAM-1

Metaloproteinaser GBS, CIDP

Komplement

DM, GBS, CIDP, MG

Inhibering av komplementbindning (C3b och C4b)

Okad monocytapoptos

FcaRllb-receptorn.

Méttnad av Fc-receptorer pa makrofager
Aktivering av regulatoriska makrofager genom

T-cellsproliferation/aktivering GBS, CIDP, DM
Hamning av T-cellsproliferation, 6kad apoptos och

T-cellsdeaktivering genom bidning till MHC

Monocyter/makrofager GBS, CIDP, DM

B-celler/autoantikroppar

F(ab) av endogena autoantikroppar.

MG, LEMS, SPS, MMN, GBS, CIDP

Hamning av B-cellsdifferentiering och endogen Ig-
produktion, 6kad katabolism av endogen IgG genom
bidning till FcRn-receptor, neutralisering av patogena
antikroppar, genom anti-idiotypisk bindning till

Tabell 1. IVIg:s paverkan pa immunsystemet och relevansen fér respektive sjukdom. GBS = Guillain-Barré syndrom; CIDP = kronisk
infammatorisk demyeliniserande polyneuropati; MG = myastenia gravis; DM = dermatomyosit; MMN = multifokal motorisk neuropati;
LEMS = Lambert-Eatons myastena syndrom; SPS = Stiff Person Syndrom.

dess endogena katabolism och renala ut-
sondring.

MANGA INDIKATIONSOMRADEN
Det finns ett stort antal indikationer for
IVIg-behandling inom Neurologi. Ran-
domiserade kontrollerade studier stodjer
anvindning av [VIg f6r behandling av
foljande immunmedierade neurologiska
sjukdomar: Guillain-Barré syndrom
(GBS), kronisk inflammatorisk demy-
eliniserande polyneuropati (CIDP),
multifokal motorisk neuropati (MMN),
myastenia gravis-skov (MG), Lambert-
Eaton myasteni (LEMS) och Stiff Per-
son Syndrom (SPS)(tabell 3)°.
Indikationerna GBS, CIDP och
MMN har formell godkints f6r speci-
fika IVIg-preparat av den europeiska li-
kemedelsmyndigheten EMA och i CID-
Ps fall dven av den amerikanska likeme-
delsmyndigheten FDA. I Sverige dire-
mot behandlas dessa sjukdomar i prak-
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tiken med I'VIg pd ett produktospecifikt
siitt, dd bioekvivalent-principen i dagsli-
get dnnu tillimpas pa de flesta hill.

Hiir foljer en beskrivning av neuro-
inflammatoriska sjukdomstillstind dir
behandling med IVIg dr antingen indi-
cerad pd basis av evidens frdn randomi-
serande kontrollerade studier, eller diir
behandling med IVIg med framging
har testas 1 smd patientgrupper.

Guillain-Barré syndrom (GBS) GBS ir
en akut insittande inflammatorisk neu-
ropati dir myelin eller axon i perifera
nerver angrips av autoreaktiva T-celler,
B-celler och makrofager (figur 1). Sym-
tomen bestdr av progressiva slappa pa-
reser och sensoriska symtom i armar
och ben, kranialnervs-, respiratorisk och
autonom pédverkan. Den progressiva fa-
sen pd max fyra veckor foljs av en platd-
fas pd dagar till veckor och direfter en
konvalescensfas.

"Det dr troligt att ett
samspel av flera av
IVIg:s verkningsmeka-
nismer avgor dess effekt
vid behandling av res-
pektive immunmedie-
rade neurologiska sjuk-

domstillstand.”

IVIg (totaldos pd 2 gram/kg) ir lika
effektiv som plasmaferes vid behandling
av patienter med den demyeliniserande
formen av GBS, det vill siga akut in-
flammatorisk demyeliniserande poly-
neuropati (AIDP). Evidens for effekt
gilller om behandling inleds inom de



BIVERKNINGAR AV IVIG

BIVERKNING

RISKFAKTORER

HANDLAGGNING

1. Infusionsreaktioner

A. Icke-anafylaktiska

Huvudvark, frossa, subfebrilitet, myalgi

Hog infusionshastighet, intorkning

Langsam infusionshastighet, uppvatsk-
ning foére behandling, Alvedon alternativt
Ipren fore behandling, byte till annan IVig-
produkt

B. Anafylaktiska

Hudrodnad, klada, dyspné, angiédem,
blodtrycksfall, chocktillstand

IgA-brist med samtidig férekomst av anti-
IgA-antikroppar

Byt till [VIg-produkt med lag IgA-halt om
behandlingen maste fortsatta, premedici-
nering med Prednisolon om enbart lattare
symtom

2. Vaskuldra héindelser

Venods och arteriell tromboembolism,
hjartsvikt

Hog alder, hjartkarlsjukdom, immobilitet,
hyperviskositet som vid intorkning, para-
proteinemi och polycytemi

Langsam infusionshastighet, uppvéatskning

3. Njurpaverkan

Kand njursjukdom, hypovolemi, Diabetes
mellitus

Uppvatskning, langsam infusionshastig-
het, undvikande av sukroshaltiga IVIg-
produkter

4. Aseptisk meningit

Kéand migréan

Langsam infusionshastighet, Prednisolon
i 3 dagar med start dag 1 av IVIg-kuren

Tabell 2. IVIg-biverkningar och strategier fér bemdtande av dessa.

IMMUNGLOBULIN G-NIVAER | SERUM OCH CSF

Figur 2. Immunglobulin G-nivaer (IgG) i serum och cerebrospinalvéatska (CSF) tre dagar
efter infusion av IVlg 2 gram/kg. IgG 6kar femfaldigti serum och tvafaldigt i CSF. Snabb
diffusion till extravasala spatier foljer darefter2.

forsta tvd sjukdomsveckorna for patien-
ter med AIDP som inte kan gd fem me-
ter utan hjilp’. Det ir sdledes oklart om
patienter med lindrigare former av GBS
har nytta av [VIg-behandling.

Ett kliniskt problem som inte sillan
uppstdr dr hur man hanterar behand-
lade AIDP-patienter som fortsitter att
forsimras eller som inte forbittras inom
en till tvd veckor efter given IVIg. I
dessa ligen l6nar det sig inte att byta till
en annan behandling, d4 kombinatio-
nen plasmaferes och IVIg inte dr dver-
ligset monoterapi med I'VIg®. Dessa pa-
tienter har visat sig ha benéigenheten att
inte stiga 1 serum IgG-nivén efter [VIg-
kuren pd samma sitt som responders,
vilket troligtvis beror pa individuella
skillnader 1 hastighet for IVIg-katabo-
lism*.

Fluktuerande symtom kortvarigt ef-
ter klinisk stabilisering av behandlade
patienter ses hos 8—16 procent av patien-
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Immunomodulering

BEHANDLINGSINDIKATIONER MED EVIDENSGRAD OCH REKOMMENDATION

SJUKDOM

EVIDENSGRAD
(KLASS/NIVA)

REKOMMENDATION
FOR IVIG-TERAPI

Akut inflammatorisk demyeliniserande I /A 1:a-handsbehandling; effekt
polyneuropati (AIDP-GBS) likvardig plasmaferes.
Kronisk inflammatorisk demyeliniserande I/A 1:a-handsbehandling; effekt likvardig plasmaferes och
polyneuropati (CIDP) steroider, fast steroider har en nagot lagre evidensgrad.
Multifokal motorisk neuropati (MMN) I/A 1:a-handsmedel.
Neuromuskuldr transmissionsrubbning
- Myasten kris/skov (MG) 1/B 2-3:e-handsbehandling; effekt likvéardig plasmaferes.
- Korttidsunderhall efter skov ly/c
- Lambert-Eaton myasteni (LEMS) I/C 2:a-handsbehandling.
Myosit
- Dermatomyosit 1/B 2:a-handsbehandling i kombination med steroider.
- Polymyosit ly/c 2:a-handsbehandling i kombination med
standardbehandling.
- Dysfagi vid inklusionskroppsmyosit I/C Beskedlig effekt mot dysfagi, anvand i selekterade fall.
Stiff Person Syndrom I/A 2:a-handsbehandling.
Paraproteinemi-relaterad neuropati
- IgM I/C Beskedlig korttidseffekt i selekterade fall.
- lgG/IgA ly/c Effekt enbart om IgG/IgA paraprotein vid CIDP-fenotyp.
Demyeliniserande sjukdomar i CNS
- Multipel skleros (skov) /B Motstridig data. Troligtvis effektiv mot skov och kan
anvéndas vid speciella tillféllen som till exempel
under graviditet och postpartum.
- Akut disseminerad encefalomyelit ll1-1V/GCPP 2:a handsbehandling i steroidresistenta fall;
effekt likvardig plasmaferes.
(ADEM)
Postpoliosyndrom I/GCPP 2:a handsbehandling i selekterade fall med mkt.
snabb progress + bevis for neuroinflammation.
Paraneoplastiska syndrom
- Paraneoplastisk Cerebellar degeneration -1V Inadekvat data for att
rekommendera behandling.
- Sensorisk neuro(no)pati -1V Inadekvat data for att
rekommendera behandling.
- Limbisk encefalit 1-1v Inadekvat data for att
rekommendera behandling.
- Neuromyotoni (Isaacs syndrom) -1V Inadekvat data for att
rekommendera behandling.
- Opsoclonus-ataxi syndrom 1ll/GCPP 2:a-3:e-handsbehandling.
Rasmussens encefalit IV/GCPP Selekterade fall som inte svarar pa standardterapi.
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EVIDENSGRAD KLASSER
Klass I: RCT tillgénglig; klass II: kontrollerade icke-randomiserade studier, eller randomiserade studier med
enbart fatal inkluderade patienter; klass lll: okontrollerade studier; klass IV: fallbeskrivningar.

EVIDENSGRAD NIVAER

EFNS Level A (bevisar positiv-, negativ- alt avsaknad av effekt): Minst 1 6vertygande klass I-studie, alt 2

overtygande klass ll-studier.

EFNS Level B: (trolig positiv-, negativ-, alt avsaknad av effekt): Minst 1 klass ll-studie eller 1 klart 6vertygande

klass lllI-studie.

EFNS Level C: (mojlig positiv-, negativ-, alt avsaknad av effekt): Minst 2 6vertygande klass lllI-studier.

EFNS GCPP: Good Clinical Practice Point: Allmén rekommendation: Sma klass lll-studier, eller enbart klass

IV-studier tillgdngliga.

Tabell 3. Evidensgrad och rekommendation per indikationsomrade for [VIg enligt European Federation of Neurological Sciences

(EFNS)(3).

terna och gér att behandla genom upp-
repning av samma immunmodulerande
terapi som initialt har administrerats
(det vill siiga IVIg eller plasmaferes)*.

"I ett sjukvdrdssystem
med dndliga ekonomis-
ka resurser forutsitter
val av dyrbara terapier,
som [VIg en serids upp-
foljning av patienterna
med validerade skatt-

ningsskalor.”

Kronisk inflammatorisk demyelinise-
rande polyneuropati (CIDP) CIDP ir
en kronisk inflammatorisk motorisk
och sensorisk neuropati, dir myelin i pe-
rifera nerver angrips av autoreaktiva T-
celler, B-celler och makrofager (figur 1).
Symtomen bestdr av subakut progressiv
muskelsvaghet och sensorisk stérning i
benen och armarna under minst dtta
veckor, vilket inom kort brukar leda till
betydande gdnghandikapp.

IVIg, kortikosteroider och plasmafe-
res utgdr forsta handsbehandlingsalter-

nativen vid CIDP’. Fér IVIg talar en
ndgot hogre evidensgrad och ligre bi-
verkningsrisk for lingtidsbehandling
jimfoért med steroider. P& basis av
EFNS:s (European Federation of Neu-
rological Societies) rekommendationer’,
ICE-studiens resultat’ och egna kliniska
erfarenheter har den Svenska neuropa-
tigruppen arbetat fram en nationell
konsensus for malriktad behandling av
CIDP (manus in press, Likartidning-
en).

Patienter med CIDP-symtom som
paverkar vardagliga aktiviteter/funktion
foreslas behandlas med immunmodule-
rande behandling. Vid val av IVIg fére-
slds en initialdos pd totalt 2 gram/kg
fordelad 6ver 2-5 dagar. En positiv ef-
fekt av initialdosen definieras som en
poings forbittring eller mer pd IN-
CAT-skalan (inflammatory cause and
treatment)® inom tre veckor efter be-
handlingsstarten.

Vid positiv effekt bor underhillsbe-
handling inledas i en dos pd 1 gram/kg
var tredje vecka’, men dosen fir pa sikt
minskas med forutsittning att behand-
lingsmélet uppritthalls. En fortsatt
lingtidsbehandling med IVIg f6rvintas
pé sikt forbittra den totala funktions-
bortfallsnivén till att uppnd 4 poing el-
ler ligre pA INCAT-skalan inom 612
ménaders underhdllsbehandling. Om
behandlingsmadlen inte uppnds foreslds
overvigande av ndgot av de 6vriga be-

handlingsalternativen, som steroider,
autolog hematologisk stamcelltransplan-
tation (HSCT) eller intravends cyklofos-
famid.

Behandling av CIDP med IVIg be-
héver inte vara livsling eftersom om-
kring 20 procent av patienterna gir in i
en ldngtidsremission med stabil forbitt-
ring trots 6 mdnaders uppehill med be-
handling efter en eller flera kurer med
IVIg».

Multifokal motorisk neuropati (MMN)
MMN orsakas av ett évervigande B-
cellsmedierat immunangrepp framfo-
rallt mot myelin invid Ranvierska noder
1 perifera motoriska nerver, vilket resul-
terar i konduktionsstérning (figur 2).
Symtomen bestir av en asymmetrisk
muskelsvaghet och atrofi med debut of-
tast i de 6vre extremiteterna.
Elektrofysiologiskt ses demyelinise-
ringstecken och 1 méinga fall dven kon-
duktionsblockering i motoriska nerver.
Patienter med MMN svarar varken pa
steroider eller plasmaferes, varfor be-
handlingsalternativen vid MMN ir yt-
terst begrinsade. Flertalet randomise-
rade kontrollerade studier har visat att
IVIg pd kort sikt forbittrar muskelstyr-
kan vid MMN. Cirka 80-90 procent av
patienter med MMN svarar positivt pd
IVIg vid behandlingsstart, varav en
tredjedel s§ sminingom gér i remission
efter en tids behandling, med definitio-
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nen stabil férbittring trots minst 12 mé-
naders uppehill med all behandling’.

Behandling med I'VIg initieras med
totaldosen 2 gram/kg fordelad 6ver 2-5
dagar. Vid ett positivt behandlingssvar
viljs underhallsdos p4 cirka 1 gram/kg
varannan till var fjirde vecka, men pd
sikt bor dosen sinkas for att ta reda pa
om patienten fortfarande ir i behov av
fortsatt behandling, eller om den gitt i
remission”’.

Forsimrad behandlingseffekt, tro-
ligtvis pa grund av sekundiir axonal de-
generation, dr tyvirr inte ovanligt pd
sikt, dven trots successiv doshdjning av
IVIg. Vid terapisvikt brukar tilligg av
andra immunmodulerande behandling-
ar overvigas, dock med varierande re-
sultat’”.

"Om 1VIg visar sig vara
effektiv mot Alzheimers
sjukdom, kommer stra-
tegier for att dramatiskt
Oka tillgdangen till hu-
mant IgG att behova

utvecklas inom kort.

Autoimmuna myopatier Autoimmuna
myopatier bestdr av dermatomyosit
(DM), polymyosit (PM) och inklusions-
kroppsmyosit (IBM). Dessa myopatier
kinnetecknas kliniskt av progressiv,
overvigande proximal muskelsvaghet
med eller utan dysfagi. Vid DM fore-
kommer idven hudengagemang och vid
IBM drabbas fingerflexorerna kraftiga-
re dn extensorerna.

DM orsakas av en komplementme-
dierad mikroangiopati (vaskulit) i mus-
kelfascikelns periferi samt i hud. PM ir
ett T-cellmedierat immunangrepp mot
muskelfibrer. Vid IBM ses infiltration av
CD8-positiva T-celler kring muskelfi-
brer med rimmed vacuoles (hdlrum 1
muskelfibrerna, kantade av bldaktigt
firgade korn), varfér myositen vid IBM
anses vara troligtvis sekundir till en pri-
mir neurodegenerativ sjukdom 1 mus-

keln.
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Ett fital mycket smd randomiserade
kontrollerade studier av IVIg-behand-
ling har genomforts pa steroidbehand-
lade patienter med DM och patienter
med IBM, dir man ser en tydlig effekt
pd muskelsvaghet och hudférindringar
vid DM, men enbart mot dysfagi-kom-
ponenten av IBM. Vid PM finns enbart
en okontrollerad studie som visar att
tilligg av IVIg till cellgifter ger en ad-
ditiv effekt hos 71 procent av de behand-
lade?”.

Neuromuskulér transmissionsrubbning
Myastenia gravis (MG) och Lambert-
Eatons myasteni (LEMS) utgér sjuk-
domstillstind orsakade av abnorm neu-
romuskulir transmission. MG orsakas
av ett T-cells-, B-cells- och komple-
mentmedierat immunangrepp mot an-
tingen acetylkolinreceptor (AChR) eller
muskelspecifika tyrosinkinaskinasre-
ceptorn (MuSK) i den neuromuskulira
synapsen, vilket leder till muskulir ut-
trottbarhet 1 kraniala, respiratoriska och
spinala muskler. Vid s3 kallat MuSK-
positiv MG dominerar bulbira och re-
spiratoriska symtom.

Vid MG-skov finns stéd f6r behand-
ling med hégdos steroider och plasma-
feres. IVIg har ingen effekt vid behand-
ling av patienter med lindrig MG 1 stabil
fas och ingen siker effekt vid 18ngtids-
behandling av patienter med mattligt
till uttalad MG 1 stabil fas. Diremot
finns det evidens for att IVIg i totaldos
pd 1,2 gram/kg fordelad 6ver 1-3 dagar
ir lika effektiv som plasmaferes vid be-
handling av MG-skov**. Erfarenheter
vid behandling av MuSK-positiv MG
med [VIg ir f6r nirvarande f6r begrin-
sade for att behandlingen skall rekom-
menderas.

LEMS orsakas av ett B-cellsmedierat
immunangrepp mot P/Q-typ spin-
ningsberoende kalciumkanaler (VGCC)
som férekommer presynaptiskt i den
neuromuskulira synapsen. Sjukdomen
har en parancoplastisk bakgrund i cirka
50 procent av fallen. LEMS kinneteck-
nas av progressiv muskulir svaghet i
proximala muskler, littare okulobulbir
uttréttbarhet och autonoma symtom
(frimst muntorrhet). P4 basis av evidens
fran randomiserade kontrollerade stu-
dier rekommenderas IVIg som andra-
handsbehandling mot LEMS (tabell
3%

Autoimmuna CNS-sjukdomar orsakade
av autoantikroppar Stiff Person Syn-
drom (SPS) och progressiv encefalomy-
elit med rigiditet och myoklonus
(PERM) ir en familj ovanliga progres-
siva autoimmuna CNS-sjukdomar med
idiopatisk eller parancoplastisk bak-
grund. Centralt for dessa sjukdomstill-
stdnd ir axial och extremitetsrigiditet
orsakad av kontinuerlig muskulir ko-
kontraktion av agonister och antagonis-
ter.

SPS ir associerad med serum- och
CSF-antikroppar mot glutamic acid de-
carboxylas (GAD) eller GABA-recep-
torn och PERM med antiglycinreceptor-
antikroppar (GlyR), vilket leder till kor-
tikal hyperexcitabilitet. IVIg rekom-
menderas som andrahandsbehandling
vid SPS d& den visat effekt 1 en rando-
miserad kontrollerad studie®’. Erfaren-
heterna av IVIg-behandling av PERM
ir fortfarande ytterst begrinsade.

Autoimmuna encefaliter (AE) utgors
av en heterogen grupp sjukdomar med
idiopatisk eller parancoplastisk bak-
grund, dir CNS-neuron utsitts for ett
B-cells- eller T-cellsmedierat immunan-
grepp. Gruppen AE omfattar cerebellir
ataxi med GAD-antikroppar, parane-
oplastisk cerebellir degeneration (PCD)
med anti-Yo- eller anti-Hu-antikroppar
och limbiska encefaliter (LE) sekundirt
till antikroppar mot glutamatrecepto-
rerna NMDA och AMPA, GABA-re-
ceptorn, Hu, Ta/Ma2, CV2/CRMP5
samt mot LGI1 och CASPR2 som ir as-
socierade med de spinningsberoende
kaliumkanalerna (VGKC) i CNS. IVIg
har i enstaka fallrapporter visat sig ha
en positiv effekt frimst mot icke-para-
neoplastisk AE (tabell 3).

Epilepsi plus syndrom Hos en mindre
andel patienter med subakut debuteran-
de fokal temporallobsepilepsi plus kog-
nitiva eller neuropsykiatriska symtom av
oklar genes, detekteras serum och CSF-
antikroppar riktade mot neuronala
ytantigen (receptorer) som VGKC-re-
ceptorer (anti-LGI1- och CASPR2-anti-
kroppar), glutamatreceptorerna AMPA
och NMDA, GABAb-receptorn och
GAD. Dessa antikroppars roll ir for
nirvarande oklara, men d3 effekt av im-
munterapi (inklusive med IVIg) har va-
rit god i enstaka fall i denna subgrupp
gdr det inte att bortse frin mojligheten



av en autoimmun genes i dessa specifika
fall av “epilepsi-plus-syndrom™. En po-
sitiv effekt av IVIg-behandling har dven
setts vid behandling av pediatrisk epi-
lepsi sekundirt till Rasmussens encefalit
och hos ett fital barn med Landau-
Kleffners syndrom’.

Demyeliniserande sjukdomar i CNS
Multipel skleros (MS) ir en relapseran-
de-remitterande (RR) eller progressiv
CNS-sjukdom orsakad till stor del av
ett cellmedierat immunangrepp mot
CNS-myelin. Standardimmunmodule-
rande behandling vid RR-MS utgérs av
andra medel dn IVIg. Effekt av IVIg
vid behandling av RR-MS ir oklar d&
det forekommer sdvil randomiserade
kontrollerade studier, som visar en po-
sitiv effekt mot kliniska parametrar som
MS-skalan EDSS och MR-bilden, som
negativa studier.

Tilligg av IVIg till intravenss metyl-
prednisolon (IVMp) ger ingen additiv
effekt vid behandling av MS-skov. Trots
detta och frimst med anledning av po-
sitiva studier som man inte har kunnat
bortse ifrin, rekommenderar EFNS an-
vindande av IVIg som sistahandsmedel
mot MS-skov, frimst under speciella
omstindigheter som graviditet och am-
ning’.

Akut demyeliniserande encefalomy-
elit (ADEM) ir en monofasisk oftast
postinfektiés immunmedierad sjukdom
som kinnetecknas av subakuta centrala
neurologiska bortfallssymtom pd grund
av ett immunangrepp riktat mot CNS-
myelin. ADEM anses vara steroidkins-
lig, men 1 steroidresistenta fall finns det
viss evidens for effekt av IVIg given i
standarddos pd 2 gram/kg’.

Alzheimers sjukdom Idén med att testa
IVIg-behandling vid Alzheimers sjuk-
dom kom bland annat av upptickten att
IVIg innehdller signifikanta nivier av
anti-amyloid-f3-antikroppar, vars blod-
och CSF-nivd dessutom ir ligre hos pa-
tienter med Alzheimers sjukdom jim-
fort friska. En fas II-studie talat for att
IVIg forbittrar kognitiv funktion vid
Alzheimers sjukdom och for nirvaran-
de pagér en fas I1l-studie i NIH:s regi,

vars resultat invintas med spinning’.

Ovriga neurologiska sjukdomar Be-
handling med IVIg har idven rapporte-

rats vara gynnsam hos enstaka patienter
med diabetesamyotrofi, vaskulitutlgst
polyneuropati, neuromyotoni associerad
med anti-VGKK-antikroppar, Sjogren-
relaterad smirtsam sensorisk neuropati,
snabbt progressiv postpoliosyndrom,
CNS-vaskulit, neuromyelitis optica
(NMO) och kataplexi/ narkolepsi®”.

FRAMTIDA UTMANINGAR

IVIg har visat sig vara effektiv 1 be-
handling av en rad immunmedierade
neurologiska sjukdomar. Det finns be-
hov av nirmare undersékning av den
optimala IVIg-dosen vid lingtidsbe-
handling, 6kad medvetenhet om att en
andel patienter med CIDP/MMN sd
smdningom kan gd i remission och dir-
med férmés upphora med 1VIg-be-
handlingen samt f6rsok att identifiera
responders genom till exempel farma-
kogenomiska studier.

I ett sjukvirdssystem med idndliga
ckonomiska resurser forutsitter val av
dyrbara terapier som IVIg en serids
uppfoljning av patienterna med valide-
rade skattningsskalor for att objektivi-
sera effekten och se att de verkligen
uppnitt existerande behandlingsmal.

Det dr ocksd nodvindigt med kost-
nad-nytta-studier for att se om den hoga
behandlingskostnaden indd motiveras i
jimforelse med de billigare behand-
lingsalternativen med hégre biverk-
ningspotential. Vid dessa berikningar
skall det dven tas hinsyn till den livs-
kvalitetshéjande och kostnadssparande
effekten av den allt mer vixande mojlig-
heten till hembehandling av patienter
med CIDP/MMN; antingen med intra-
vends eller subkutan IgG.

Om [VlIg visar sig vara effektiv mot
Alzheimers sjukdom, kommer strate-
gier for att dramatiskt 6ka tillgdngen till

humant IgG att behéva utvecklas inom
kort.

RAYOMAND PRESS,

overlikare, med dr, Neurologiska kliniken,
Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge
rayomand.press@karolinska.se
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Stroke

Spontan hjarnblédning ar oftast en katastrof med langtgaende
medicinska och personliga konsekvenser. Bevisat effektiva medicin-
ska eller kirurgiska behandlingar saknas och mortaliteten ar mycket

hég. Har sammanfattar overlakare Ola Nilsson, Neurokirurgiska

kliniken, Skanes universitetssjukhus, Lund, den patofysiologiska
bakgrunden till intracerebrala hematom och vad som anses vara det
optimala kliniska omhandertagandet enligt gangse riktlinjer.

Spontan intracerebral hemorrhagi
(ICH) idr en viktig orsak till déd och
sjuklighet 1 hela virlden. Incidensen
brukar anges till 10-30 per 100 000 in-
vdnare och dr (10-15 procent av all stro-
ke) vilket skulle innebira att upp till
cirka 2 850 personer drabbas varje &r i
Sverige.

Antalet inldggningar pa sjukhus un-
der diagnosen ICH har stigit de senaste
dren, sannolikt pd grund av okat antal
ildre 1 populationen och 6kad anvind-
ning av antikoagulantia och tromboly-
tisk behandling. Risken att drabbas av
ICH o6kar alltsd markant med stigande
dlder rimligen beroende pa 6kad fore-
komst av hypertoni och senare i livet ce-
rebral amyloid angiopati '.

Prognosen efter ICH idr mycket ddlig
och bevisat effektiva behandlingar lyser
med sin frinvaro. Studier har dock in-
dikerat att fler patienter klarar sig om
vdrden sker pd en specialiserad enhet,
varfor det finns anledning att se 6ver de
praktiska rekommendationer som bru-
kar diskuteras.

For att kunna omhinderta ICH-pa-
tienten pd ett adekvat sitt bér man ha
insikter i de diagnostiska/radiologiska
aspekterna, hemostas, blodtrycksbe-
handling, kramper, kirurgiska majlig-
heter och resonemang kring forhojt in-
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trakraniellt tryck, forhindrande av nya
blédningar samt prognos och rehabilite-
ring. Jag har valt att ta upp dessa aspek-
ter under den praktiska handliggning-

en nedan.

PATOFYSIOLOGISKA ASPEKTER
Med primir ICH brukar man mena
blédningar 1 hjirnparenkymet dir hy-
pertoni eller amyloid angiopati dr den
bakomliggande orsaken (till skillnad
fran blodningar orsakade av aneurysm,
kirlmissbildningar, tumérer, etc). Blod-
ningar associerade med peroral antiko-
agulantia-medicinering brukar ocksa
hinféras till denna grupp da dessa pa-
tienter vanligtvis uppvisar kirlférind-
ringar som ses vid hypertoni och amy-
loid angiopati. Sannolikt pd grund av ett
okat antal dldre personer med formaks-
flimmer och warfarinbehandling har
antikoagulantia-relaterade blodningar
okat pd senare &r och uppgar uppskatt-
ningsvis till 12—14 procent av alla ICH.
De flesta ICH som kan relateras till
kronisk hypertoni uppstar vid sma per-
forantkirl som avgdr direkt frin storre
basala artirer i till exempel de basala
ganglierna. Dessa smdkirl (diameter
50—700 wm) uppvisar bland annat lesio-
ner i lamina elastica interna och glatta
muskellagret, dissektioner och mikroa-

neurysm. Man talar dirfér ibland om s
kallad hypertoniblédning om blédning-
en sitter centralt i basala ganglier eller
talamus. Cerebral amyloid angiopati ses
framfor allt hos idldre personer och inne-
bir inlagring av beta-amyloid-peptid
och degenerativa férindringar i kapil-
lirer, arterioler och mindre artirer 1 till
exempel kortikala och subkortikala om-
rdden. Vitsubstansforindringar enligt
MR-undersskning verkar éka risken for
ICH.

Hematomet orsakar i blédningso-
gonblicket lokalt en akut mekanisk ska-
da pa neuron och gliaceller. Kompres-
sionen av omgivande vivnad och blod-
nedbrytningsprodukter initierar diref-
ter en kaskad av patologiska processer 1
den omgivande vivnaden. I anslutning
till ett ICH har man sdledes kunnat de-
monstrera vasogent och cytotoxiskt
6dem, apoptos, nekros, inflammatoriska
celler, transmittorfrisittning, mitokon-
driedysfunktion och membrandepolari-
sation.

DET AKUTA MOTTAGANDET

P akutrummet Patienten med ICH in-
kommer vanligen som en akut stroke
med klassiska neurologiska bortfalls-
symptom och varierande grad av med-
vetandepdverkan. Patienten bér hand-



liggas med hogsta prioritet och de flesta
akutmottagningar har i dag rutiner for
urakut omhindertagande och diagnos-
tik av stroke med kort anamnes for att
mdjliggora eventuell trombolysbehand-
ling.

Ett snabbt upptagande av anamnes
och status, fore eller efter urakut CT,
bor innefatta tid f6r symtomdebut, vas-
kulidra riskfaktorer, leversjukdom, can-
cer, hematologisk sjukdom, epilepsi, ak-
tuella likemedel, missbruk, blodtryck,
hjirt-lungundersskning, neurologiskt
status och medvetandegrad (forslagsvis
enligt RLS). Laboratorieutredning
innefattar blodstatus, elektrolyter, krea-
tinin, glukos, PK/INR, APTT, toxiko-
logi-screening hos unga, syrgassatura-
tion och EKG.

Infér transport till CT bér man till-
forsikra fria luftvigar och god syresitt-
ning (eventuellt intubation). Fér 6vrig
akutbehandling, som kan bli aktuell re-
dan pd akutmottagningen, se nedan.

Akut radiologi 1 forsta hand rekommen-
deras CT hjirna som primir radiolo-
gisk undersékning, dven om MR (gra-
dient eko och T2-viktade sekvenser) iir
lika kinslig eller till och med kinsligare
vad giller gamla blédningar eller sd
kallade mikroblédningar. Frain CT-un-
dersokningen fir man information om
blédningens lokalisation, storlek, mass-
effekt, medellinjepdverkan, 6dem, even-
tuellt ventrikelgenombrott och om det
foreligger hydrocefalus (figur 1).
Alltmer gdr man, i samma seans, di-
rekt vidare med en CT-angiografi vil-
ken kan detektera bakomliggande aneu-

Figur 1. Datortomografi av patient med
stort supratentoriellt (putaminalt) ICH.
Radiologiska fynd som har betydelse for
handlédggning och prognos &r markerade.
(Tidigare publicerad i Incitament, 2010,
vol.19)

Figur 2. Datortomografi av patient med ett lobart ICH i parietalloben (A) dar efter-
foljande CT-angiografi pavisar ett “spot sign” (grén pili B och C), vilket innebér 6kad risk
féor hematomtillvéxt och dérmed sdmre prognos. (Tidigare publicerad i Incitament, 2010,

vol. 19)

rysm eller kiirlmissbildning, med mera.
Redan vid forsta CT-undersékningen
bér man diskutera med radiologen om
det finns ndgra atypiska karakteristika
kring hematomet (till exempel suba-
raknoidalt blod, férkalkningar, 6dem,
med mera), som skulle kunna indikera
bakomliggande aneurysm, kirlmiss-
bildning, tumér, etc, vilket medfér en
delvis annorlunda handliggning in den
som beskrivs hir.

En annan potentiellt viktig informa-
tion frin CT-angiografin dr om man
kan pévisa s kallad spot signs (figur 2).
Ett spot sign ir en punktformig extra-
vasering av kontrast inne 1 hematomet
som indikerar pigdende bldning. Fo-
rekomsten av en eller flera spot signs,
vilket kan ses hos 20—40 procent av pa-
tienterna, medfor markant 6kad risk for
signifikant hematomexpansion och for-
simrad prognos.

AKUT MEDICINSK BEHANDLING

De flesta patienter med ICH bér virdas
pé overvaknings- eller intensivvardsav-
delning med neuroerfarenhet och med
mdjlighet till kardiopulmonell monito-
rering (EKG-telemetri, mitning av syr-
gassaturation), regelbundna blodtrycks-
kontroller och upprepade neurologiska
undersokningar. Om det inte redan
skett pd akutmottagningen ska man
omgdende tillforsikra fria luftvigar och
god syresiittning, blodtryckskontroll och

reversering av antikoagulantia. Eventu-
ellt bér man konsultera neurokirurg, se
nedan.

“Prognosen efter
ICH ar mycket
dalig och bevisat
effektiva behand-
lingar lyser med
sin franvaro.”

Blodtryck. En relativt stor andel av ICH-
patienterna inkommer med hdga systo-
liska blodtryck. Detta kan bero pd okon-
trollerad kronisk hypertoni, stress och
forhojt intrakraniellt tryck. Hogt blod-
tryck har associerats med risk for hema-
tomtillviixt (det vill siiga reblodning) och
simre prognos men man har inte kun-
nat visa nigot orsakssamband. Aven om
starka vetenskapliga data saknas avse-
ende nyttan med blodtrycksinkning
och vilka blodtrycksméil som efterstri-
vas, rdder ind4 konsensus om att be-
handling ska ges i akutskedet.
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Stroke

Vanligtvis férordas kontinuerlig in-
travends infusion av blodtryckssinkan-
de medel med kort halveringstid. For-
slag till riktlinjer kan vara f6ljande som
ir en forenkling av rekommendationer-
na frin American Stroke Association’:
a) om systoliskt blodtryck dr hégre in

200 mm Hg 6verviig aggressiv be-

handling med kontinuerlig intrave-

nos infusion;

b) om det ir hogre dn 180 mm Hg, utan
misstanke om foérhjt intrakraniellt
tryck, évervig behandling med kon-
tinuerlig eller intermittent intravends
infusion till 160/90 — man menar
dock att det sannolikt ir siikert att g&
ner till 140 mm Hg systoliskg;

¢) om det dr hégre dn 180 mm Hg, och
tecken pd forhojt intrakraniellt tryck
foreligger, 6vervig intrakraniell
tryckmitning och behandla till ett
cerebralt perfusionstryck pd ligst 60
mm Hg.

Reversering av antikoagulantia. De flesta
patienterna med en sd kallad Waran-
blédning intracerebralt uppvisar PK/
INR-virden inom terapeutiskt intervall
dven om forhojda virden okar risken for
ICH. Hog alder okar ytterligare risken
for antikoagulantia-relaterad blédning.
Eftersom hoga PK/INR-virden tycks
vara associerade med forhojd reblod-
ningsrisk och mortalitet, rekommende-
ras snabb reversering av Waran-effek-
ten.

Reversering sker limpligen med pro-
trombinkomplexkoncentrat (till exem-
pel Ocplex, 10-15 E/kg, i.v.) som har
omedelbar effekt och K-vitamin (Kona-
kion, 10-20 mg, i.v.) dir effekten kom-
mer forst efter flera timmar.

Det finns inga rekommendationer
avseende ICH-patienter som tagit trom-
bocythimmande medel (eventuellt kan
man verviga Octostim eller trombo-
cytkoncentrat).

Kramper och antiepileptika. Patienter
med overta epileptiska kramper bér be-
handlas med nigot antiepileptikum (till
exempel fenytoin). Profylaktisk antiepi-
leptisk behandling rekommenderas inte.
Om patienten uppvisar oproportioner-
ligt sinkt medvetandegrad med hinsyn
till hjirnskadorna, kan man 6verviga
EEG-monitorering for att utesluta sub-
kliniska kramper.
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Feber. Feber ir ganska vanligt hos pa-
tienter med ICH, sirskilt om det fore-
ligger intraventrikulir utbredning. Ex-
perimentella djurstudier visar att feber
okar hjirnskador 1 olika modeller och
kliniskt har man funnit ett samband
mellan feber och outcome hos ICH-pa-
tienter. Emellertid finns inga kliniska
data som pekar pi att temperatursink-
ning forbittrar outcome.

Hyperglykemi. Hog blodsockerniva vid
inkomsten korrelerar med foérsimrad
outcome bide hos diabetiker och icke-
diabetiker med ICH. Man rekommen-
derar dirfér normoglykemi. Hypogly-
kemi bor undvikas.

Ulcusprofylax. Ungefir 30 procent av pa-
tienter med ICH utvecklar ulcus-/gast-
ritblddningar. Ulcusprofylax bér dirfor

administreras.

Trombosprofylax. Risken for vends trom-
boembolism ir forhojd hos ICH-patien-
ten sirskilt hos de med uttalade neuro-
logiska bortfall. En randomiserad studie
har visat att intermittent pneumatisk
kompression av benen minskar fore-
komsten av djup ventrombos efter ICH
och bor dirfor anvindas. Lagdos 13g-
molekylirt heparin tycks vara sikert att
ge ndgra dagar efter blodningen efter att
man konfirmerat att blodningen upp-
hért, enligt sméd randomiserade studier.

“"De flesta ICH
som kan relateras
till kronisk hyper-
toni uppstar vid
sma perforantkarl
som avgar direkt
fran storre basa-
la artarer i till ex-
empel de basala
ganglierna.”

HOGT INTRAKRANIELLT TRYCK OCH
NEUROKIRURGI

Utrymning av en expansiv hjirnblod-
ning kan tyckas vara den mest logiska
tgirden for att minska kompressionen
p& omgivande strukturer, normalisera
intrakraniellt tryck och potentiellt mins-
ka inflammation/6dem genom avligs-
nandet av toxiska substanser i koaglet.
Nyttan med neurokirurgi vid primir
ICH ir emellertid ett stindigt diskute-
rat imne och det vetenskapliga underla-
get for att ge rekommendationer ir dven
hiir ofullstindigt.

Cirka 515 procent av patienter med
ICH genomgér kirurgisk behandling. I
princip kan neurokirurgiska atgirder
bli aktuella om patienten har ett expan-
sivt hematom och kliniska tecken till
forhojt intrakraniellt tryck. Neuroki-
rurg bér ocksd konsulteras om det frin
CT-undersokningen uppstitt misstanke
om aneurysm, kirlmissbildning, tumér,
etc, som orsak till blédningen.

Intrakraniellt tryck. Ett f6rhojt intrakra-
niellt tryck vid ICH kan bero pd hema-
tomets storlek och masseffekt, hjirns-
dem runt hematomet eller hydrocefalus
sekundirt till blod i ventrikelsystemet
alternativt kompression av likvorviigarna
av hjirnédem/hematom. Kliniska fynd
som indikerar hégt intrakraniellt tryck
kan vara huvudvirk, illamiende, med-
vetandesinkning och pupilldilatation.

Tecken till f6rhéjt intrakraniellt
tryck, kliniskt eller radiologiskt, innebir
kraftigt forsimrad prognos och ir en
viktig orsak till d6d de forsta dagarna
efter ICH. Nigon etablerad icke-kirur-
gisk behandling av hégt intrakraniellt
tryck vid ICH finns inte. Mannitol, hy-
perton koksalt och hyperventilation
brukar ges mest for att vinna tid infor
neurokirurgisk dtgird och har inte vi-
sats vara av virde som enskild behand-
ling.

Neurokirurgi. Neurokirurg bor konsul-
teras om det finns tecken till forhojt in-
trakraniellt tryck och om patientens till-
stdnd (tidigare sjukdomar, dlder, med-
vetandegrad, etc) dr sddant att kirurgisk
intervention dr meningsfull eller méjlig.
Det vetenskapliga underlaget ir bristfil-
ligt och &sikterna varierar framforallt
avseende kraniotomi vid supratentoriel-
la blédningar.



Betriffande lillhjirnsblodningar rader
dock konsensus. Hematom i lillhjirnan
bér utrymmas akut om det ir storre dn
tre cm i diameter, ger hjirnstamskom-
pression eller orsakar hydrocefalus. Det
begrinsade utrymmet 1 bakre skallgro-
pen och den direkta nirheten till hjirn-
stammen gor att dessa patienter snabbt
kan forsimras neurologiskt varfor en
mer noggrann dvervakning och kirur-
gisk beredskap bor erbjudas dessa fall.

Hematom 1 Ajidrnstammen blir sillan
foremal for akut neurokirurgisk degird.
Virdet av 6ppen kirurgisk utrymning
av supratentoriella blodningar har stude-
rats 1 nigra randomiserade studier (fi-
gur 3). Den storsta, mest omdiskuterade
och senaste studien, STICH (surgical
trial in intracerebral haemorrhage),
kunde inte pdvisa ndgon positiv effekt
av tidig kirurgisk utrymning jimfért
med initialt konservativ behandling.
Studiens design var dock sddan att re-
sultaten blir svirtolkade. Patienter kun-
de endast randomiseras om neurokirur-
gen var osiker pd vilken behandling
som var bist (sd kallad clinical equipoi-
se), vilket exkluderade till exempel unga
medvetandepaverkade patienter med
stora ytliga hematom som nistan alltid
opereras.

Likasd skedde 1 studien en relativt
stor (26 procent) crossover fran den ini-
tialt konservativt behandlade gruppen
till kirurgi pa grund av neurologisk for-
simring eller pdspidning av blédning-
en, vilket ytterligare forsvdrar tolkning-
en eftersom resultaten analyserades en-
ligt intention-to-treat. Sammanfatt-
ningsvis kan man siga att det finns en
liten grupp patienter med supratento-
riella hematom dir kirurgi oftast ir att
rekommendera och ibland livriddande
(ung patient med stort ytligt hematom

Figur 3. Ytligt parietalt ICH fore (A) och
efter (B) utrymning via kraniotomi. (Tidiga-
re publicerad i Incitament, 2010, vol. 19).

och medvetandepdverkan), en storre
grupp dir kirurgi dr klart meningslés
eller skulle forsimra prognosen (sméi
centrala blédningar, ingen medvetande-
pédverkan eller djup medvetsléshet) och
en patientgrupp som ligger mellan
ovanstidende 7sjdlvklara” grupper dir
bevisliget dr oklart och dir man fir ta
en diskussion 1 det enskilda fallet. Min-
dre invasiva metoder for att evakuera
ICH genom stereotaktisk eller endosko-
pisk teknik dr under utprovning och
innu inte etablerade.

Inliggning av ventrikelkateter for att
drinera likvor ir ett betydligt skonsam-
mare ingrepp och kan bli aktuellt vid
kraftiga intraventrikulidra blodningar
sirskilt om hydrocefalus foreligger. Stu-
dier pdgar for att utréna om det dr me-
ningsfullt att skynda pd nedbrytningen
av koaglet i ventrikelsystemet genom di-
rekt infusion av trombolytiska substan-
ser.

MOBILISERING/REHABILITERING

Mobilisering av patienten kan pabdrjas
sd fort ldget ir stabilt (inom ett par da-
gar). Sjukgymnastik och 6évrig rehabili-
tering/hjilp (av till exempel kognitiva
besvir, dngest/depression, férindringar
1 livsstil, anhorigstod, etc) bér vara
strukturerad, specialiserad och 1 princip
folja programmen f6r multidisciplindr
stroke-rehabilitering. Det tycks som om
patienter med ICH har en nigot snab-
bare och bittre dterhimtningsférméga
in de som drabbats av ischemisk stroke.

PROGNOS

Av alla storre stroketyper har ICH hogst
morbiditet och mortalitet. Populations-
baserade studier indikerar en mortalitet
pa upp emot 40-50 procent tre minader
efter insjuknandet och ytterligare ndgot
hogre efter ett dr. Av de som 6verlever
kommer ungefir hilften tillbaka till ett
oberoende liv medan &vriga blir bero-
ende av ndgon form av extra hjilpinsat-
ser eller vird pd sjukhem.

Atminstone patienter med lobiira
ICH tycks ha en forhéjd risk for nya
blodningar vilket troligen kan kopplas
till amyloid angiopati som bakomlig-
gande orsak. Bland riskfaktorer fér nya
blédningar kan nimnas hég dlder, pa-
gdende antikoagulantia-medicinering
och mikroblédningar enligt MR.

Hypertoni ir den viktigaste behand-
lingsbara riskfaktorn fér upprepade
ICH och bér alltsd vara vilkontrollerad
(under 140/90). Peroral antikoagulantia
okar risken for nytt ICH och bér troli-
gen undvikas dtminstone efter lobirt
ICH om indikationen ir formaksflim-
mer. Trombocythimmare kan vara ett
sikrare alternativ.
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Medietraning for lakare

Hela 9 av 10 lakare tycker att lakare har stort ansvar for att paverka héalso-
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vill fa utbildning kring pressfragor och mediekontakter.
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tionsbyra specialiserad inom medicin och B Konsten att paverka politiska beslut
halsa. Vi har lang erfarenhet av hélso- och B Retorik — att fanga lyssnarnas upp-
sjukvardspolitiska fragor och arbetar med marksamhet och behalla den

publicitet och paverkan.
Vi har medverkat i symposier pa Svenska

Ldkare har en unik roll som nyhetsfor- Lakaresaéllskapets Riksstamma vid tre till-
medlare. Hos oss kan du lara dig mer om fallen och bland annat diskuterat lakarens
hur du kan na ut med dina budskap. roll som opinionsbildare.

Vi erbjuder utbildningar for lakare:
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