


Inflammation
i ogonen efter
epileptiska anfall

En svensk forskargrupp har nyligen i djurstudier visat att
epileptiska anfall hos rattor leder till inflammation med glia-
cellsaktivering i nathinnan. Inflammationen kan minskas med
hjalp av antikroppsbehandling intratekalt mot ett protein
som verkar pa mikrogliaceller. Det ar an sa lange okant om
gliacellsaktivering forkommer hos patienter med epilepsi
och om det i sa fall paverkar synen. Christine Ekdahl
Clementson, docent och ST-lakare, Matilda Ahl, dokto-
rand, och Una Avdic, doktorand, presenterar sina fynd i

denna artikel.

Flera experimentella studier pid
djur har visat att epileptiska anfall kan
ge en inflammation 1 hjirnan. Det finns
med andra ord anledning att misstinka
att epileptiska anfall kan ge en inflam-
mation i hjirnan dven hos minniskor.
Denna teori stéds till exempel av de
fynd som ofta observeras i bortopererad
hjdrnvivnad frin patienter med epilepsi.
Dir kan man inte sd sillan se en inflam-
matorisk reaktion med aktiverade glia-
celler.!

Gliaceller ir nerveellernas stodjecel-
ler och det idr ocksé gliaceller som kon-
tinuerligt lyssnar av och ska uppticka
frimmande dmnen eller skador 1 hyjir-

nan. Nir gliaceller aktiveras i storre om-
fattning kan detta beskrivas som en in-
flammation i hjirnan. Vilken del av in-
flammationen som ir skadlig och vilken
del som ir viktig for likning och ho-
meostasen 1 hjirnan dr diremot inte
sjilvklart. Det pdgdr just nu mycket
forskning kring just dessa mekanismer
vid ett flertal neurologiska sjukdomar.

KOPPLINGEN MELLAN HJARNAN

OCH OGONEN

Var forskargrupp har bérjat studera
omréden i hjirnan som ligger utanfor
epileptiska fokus for att se om dven dessa
omraden kan uppvisa inflammation och
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Immunohistokemibild av en n&thinna med infargade mikrogliaceller frdn mus med tem-
porallobsepilepsi. Nadthinnan &r uppdelad i flera vélavgrénsade lager av celler (blatti
bilden). Hogst upp i bilden ligger ett tunnare ganglioncellager (GCL). Detta &r det férsta
cellagret som ljuset traffar nér det kommer in i 6gat. Under GCL aterfinns ett inre plexi-
formt lager (IPL) vilket, precis som det djupare belédgna yttre plexiforma lagret (OPL),
innehaller synapser, omkopplingar, mellan nervceller. Aktiverade mikrogliaceller (gréna
i bilden) ses framfor allt i det synapstata IPL och OPL (pilar). Déaremellan finns ettinre och
yttre nukleart lager (INL och ONL), som innehaller nervcellernas cellkroppar. Det &r moj-
ligt att mikrogliacellerna lyssnar av nervcellers kommunikation vid synapserna och att
det &r darfér de aktiveras justi dessa omraden.

gliacellsaktivering. Ett av vdra projekt
har nu visat att rittor som har epilep-
tiska anfall 1 temporalloben utvecklar en
typ av inflammation i nithinnan 1 6go-
nen. Nithinnan har ingen direkt kopp-
ling till temporalloben, utifrin vad man
hittills kiinner till, utan signalerna be-
héver kopplas om via synapser mellan
nerveeller i ett par steg innan de ndr ut
till ndthinnan. Anledningen till denna
gliacellsaktivering 1 nithinnan ir in sd
linge okind.

“En teori bygger pd att
gliacellsaktivering kan
spridas via synnerven
fran hjarnan ut till

ndthinnan.”

EXPERIMENTELLA FYND VISAR
INFLAMMATION | OGONEN

Vir studie’ av nithinnan var upplagd pd
foljande vis: Rattor utvecklade tempo-
rallobsepilepsi efter att de fitt en elekt-
rod inopererad i temporalloben fran vil-
ken de erhéll en stromstét som utloste
ett lingre epileptiskt anfall. Direfter
bérjade de flesta rittorna successivt att
uppvisa spontana temporallobsanfall
under flera veckors tid. Inom den forsta
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veckan efter det forsta inducerade anfal-
let sdgs ingen inflammation 1 nithin-
nan. Nir vi ddremot tittade sju veckor
senare fanns det en tydlig gliacellsakti-
vering i nithinnan, framfor allt i de la-
ger dir nithinnans nerveeller synapsar
med varandra. Gliacellerna som aktive-
rats bestod bdde av si kallade mikroglia
och makroglia (astrocyter och Miiller-
celler). Vi sig diremot ingen 6kning av
antalet lymfocyter eller leukocyter fran
blodet eller pericyter lings nithinnans
blodkirl. Vi kunde inte heller pavisa nd-
gon pigdende celldéd 1 nithinnan. Dir-
emot hittade vi en mindre f6rindring i
ett centralt synapsprotein som reglerar
excitationen mellan nervceller. Vilka
andra synaptiska forindringar som upp-
star och dirmed eventuell forindrad
nerveellsfunktion i nithinnan dr ndgot
vi nu fortsitter att studera.

Anledningen till att didr uppstér en in-
flammation i 6gat har vi inte svar pd i
dagsliget. En teori bygger pa att gliacells-
aktivering kan spridas via synnerven frin
hjdrnan ut till nithinnan. Nir det sker en
gliacellsaktivering 1 hjirnan efter epilep-
tiska anfall skulle detta kunna fortledas
ut via nerven till gonen. En annan teori
dr att epileptiska anfall ger en systemisk
péverkan pd immunceller 1 blodet, vilket
kan sprida sig till 6gonen. En tredje teori
ir att epileptiska anfall skulle kunna
indra tryckforhdllandena 1 6gonen och
dirmed leda till en retning av de gliacel-
ler som kiinner av och reglerar homeosta-
sen 1 nithinnan.

INFLAMMATIONEN KAN MINSKAS

MED BEHANDLING

I var djurstudie kunde vi minska glia-
cellsaktiveringen i bade hjirnan och i
nithinnan genom att behandla rittorna
med en antikropp mot chemokinrecep-
torn CX3CRI1. Antikroppen tillférdes
via hjdrnans ventrikelsystem under flera
veckors tid med start direkt efter det
forsta langa epilepsianfallet. CX3CRI1
uttrycks kontinuerligt av mikroglia och
ir involverad 1 bland annat aktiveringen
av mikroglia vid en inflammation. Vi
har tidigare visat att antikroppsbehand-
ling mot CX3CRI iven kan minska
celldsd 1 det epileptiska fokus som upp-
stdr i temporalloben i vir djurmodell f6r
temporallobsepilepsi.’

PAVERKAN PA OGATS FUNKTION
Hur 6gats funktion eventuellt piverkas

av den gliacellsaktivering som sker vid
epilepsi ir en frigestillning vi nu forsé-
ker besvara i pdgdende djurstudier. Vi
startar ocksd upp en patientstudie dir vi
kommer genomféra omfattande synun-
derskningar av patienter med tempo-
rallobsepilepsi. Den kliniska relevansen
av en eventuell epilepsirelaterad inflam-
mation i dgat hos patienter ir i dag for
tidigt att uttala sig om. Fynden som vi
hittills har fitt fram pd djur kan komma
att bli anviindbara i diagnostiskt, prog-
nostiskt eller terapeutiskt syfte.
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Att behandla Hortons kan ..

European Headache Federation har tagit fram en interaktiv och
CME-ackrediterad utbildningsmodul som ger dig snabb och prak-
tisk genomgang av Hortons huvudvark och behandlingsalternativ.
Modulen, som tar ca. en timme att ga igenom, ar utvecklad av
de framsta experterna i Europa och erbjuder saval patientfall
som handfast steg-for-steg-vagledning.
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