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Inflammatoriska polyneuropatier ar en heterogen grupp im-
munmedierade sjukdomstillstind i perifera nervsystemet
som tillh6r gruppen behandlingsbara polyneuropatier och ar
darmed potentiellt reversibla. Dessa polyneuropatier orsakas
avettinflammatoriskt (autoimmunt) angrepp mot schwanns-
ka celler, myelin, axon eller blodkirl (vasa nervorum) i perife-
ranervsystemet. Detta angrepp ar kraftigast pa de stéllen dér
blod-nervbarridren i perifera nervsystemet ar fysiologiskt
svagast, dvs i proximala spinala och kraniala nervrotter, ter-
minala axonutskott och sensoriska dorsalrotsganglier [1]. De
epitoper som angrips ar oftast myelinmembranassocierade
glykolipider och proteiner samt intracelluléra antigener.

Det kliniska spektret omfattar Guillain-Barrés syndrom,
kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati,
multifokal motorisk neuropati, paraproteinassocierad poly-
neuropati, paraneoplastisk polyneuropati och vaskulitrelate-
rad neuropati (Fakta 1). Att kdnna igen subgruppen inflam-
matoriska neuropatier i den allménna gruppen polyneuropa-
tier kan leda till att en subgrupp patienter med polyneruropa-
ti kan erbjudas specifik sjukdomsmodulerande behandling.

Guillain-Barrés syndrom

Efter eradikeringen av polio ir Guillain-Barrés syndromidag
den vanligaste orsaken till icke-traumatiska, subakuta, ut-
bredda perifera pareser, med en arlig incidens pa 1-2 fall/
100 000. Sjukdomen drabbar alla dldersgrupper men ar vanli-
gast i aldern 40-60 ar och négot vanligare bland méan (1,5:1)
[2]. Guillain-Barrés syndrom kidnnetecknas av en akut, rela-
tivt symmetrisk uppatstigande sensorimotorisk inflammato-
risk polyneuropati, inklusive kranialnervspaverkan, som pro-
gredierar till maximal symtomniva inom loppet av hogst fyra
veckor. Morbiditeten dr hog bla pa grund av respiratorisk (ca
25 procent beh6ver mekanisk ventilation) och autonom pa-
verkan. Tack vare noggrann kardiocirkulatorisk och respira-
torisk 6vervakning finns numera ingen mortalitet vid Guil-
lain-Barrés syndrom i Sverige, men internationellt ligger den
fortfarande pa 3-6 procent [3 ,4]. Den progressiva fasen foljs
av en platafas pa nagra dagar till veckor, efterfoljd av en ater-
hidmtningsfas som kan ta manader till ar. De kvarstaende
symtomen, trots immunterapi, kan varabetydande da 26 pro-
cent av patienterna inte klarar ADL-aktiviteter sjalvstindigt,
och 17 procent forblir sjukskrivna tva ar efter debuten [5].

De kliniska diagnoskraven ir progressiva slappa pareser i
fler &n en extremitet plus areflexi/hyporeflexi. Stodjande dia-
gnoskriterier ar stegrad likvorproteinniva och demyelinise-
rande fynd vid neurofysiologisk undersékning av perifera
nerver. Likvorproteinnivan kan dock vara normal under fors-
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ta sjukdomsveckan ochivissa fall &ven under resterande sjuk-
domsforlopp [2]. Infektion under de sex ndrmaste veckorna
fore symtomdebuten kan identifieras hos cirka tva tredjede-
lar av patienterna. I modern tid saknas evidens for ett sam-
band med féregdende vaccination, forutom att en incidensok-
ning med ett extra fall av Guillain-Barrés syndrom har setts
bland 1 miljon individer vaccinerade mot sdsongsinfluensa
[2]. Recidivfrekvensen dr ca 3 procent [5]. Vaccination mot sa-
songsinfluensa efter primérinsjuknandet tycks inte 6ka reci-
divrisken [6].

Guillain-Barrés syndrom é&r ett heterogent sjukdomstill-
stand. Den vanligaste formen (>90 procent) i vistvirlden ar
den demyeliniserande, dven kallad akut inflammatorisk de-
myeliniserande polyneuropati (AIDP). Den axonala formen,
akut motorisk (och sensorisk) axonal neuropati (AM(S)AN),
som &r starkt associerad med en féregdende Campylobacter
jejuni-infektion, dr betydligt vanligare i linder som Kina och
Japan. Guillain-Barrés syndrom med atypiska drag (varian-
ter av syndromet) har ocksé beskrivits, dar den mest kénda,
Miller-Fishers syndrom, utgors av triaden oftalmoplegi, are-
flexi och ataxi (Fakta 2) [2].

Behandling. Intravendst immunglobulin (IVIg) i h6gdos och
plasmaferes forkortar bade den akuta fasen och konvale-
scensfasen vid AIDP, medan steroider saknar effekt, enligt
randomiserade, kontrollerade studier. Plasmaferes ar likvar-
dig med IVIgi effekt, varfor behandlingsvalet avgors av kost-
nad och tillginglighet. IVIg doseras 2 g/kg kroppsvikt forde-
lat pa 2-5 dagar. Det finns evidens for effekt av plasmaferes
vid fyra tillfillen under en tvaveckorsperiod och for att sex
behandlingar inte ar béittre &n fyra [2, 3]. Huruvida fem plas-
maferesbehandlingar &r bittre &n fyra dr for nirvarande
oklart. Kombinationen av plasmaferes och IVIg har visat sig
sakna additiv effekt jaimfért med monoterapi med den ena
modaliteten.

Evidens for nytta med immunterapi med IVIg vid lindriga-
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B SAMMANFATTAT

Inflammatoriska polyneuro-
patier dren heterogen grupp
sjukdomar som orsakas av
ettimmunmedierat angrepp
pa myelin eller axon i perifera
nervsystemet.

Sjukdomarna utgors av Guil-
lain—Barrés syndrom, kro-
nisk inflammatorisk demyeli-
niserande polyneuropati,
multifokal motorisk neuropa-
ti, paraproteinassocierad
neuropati, paraneoplastisk
polyneuropati och arterit i
perifera nervsystemet.
Sjukdomsforloppet kan vara
akut/monofasiskt, skovvis

forlopande eller kroniskt pro-
gressivt.

Dessa polyneuropatier gar
som regel att behandla med
immunmodulerande medel,
men tidig behandling &r vik-
tig for att forhindra utveck-
ling av tilltagande neurolo-
giskt handikapp och sekun-
dara axonala skadori perife-
ra nervsystemet.
Behandlingseffekten vid
kronisk inflammatorisk de-
myeliniserande polyneuropa-
ti bor foljas upp objektivt
med INCAT-skalan.
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B FAKTA 1. Immunmedierade polyneuropatier — subtyper

Akut debut, monofasisk e Paraproteinassocierad

e Guillain—Barrés syndrom neuropati
Kroniskt progressiv e Paraneoplastisk polyneu-
e Kronisk inflammatorisk de- ropati

e Vaskulitrelaterad neuro-
pati (PNS-arterit)

myeliniserande polyneuro-
pati (CIDP)

e Multifokal motorisk neuro-
pati
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B FAKTA 2. Guillain—Barrés syndrom, subtyper

e Akut motorisk och senso-
risk axonal polyneuropati
(AMSAN)

e Miller—Fishers syndrom

e Akut pandysautonomi

e Akutinflammatorisk demy-
eliniserande polyneuropati
(AIDP)

e Akut motorisk axonal neu-
ropati (AMAN)

re AIDP (dvs kvarstaende forméga att ga utan stéd), AM(S)AN
och Miller-Fishers syndrom saknasidag. For de ca10-18 pro-
cent av patienterna som upplever férnyad symtomprogress ef-
ter en kortare tids stabilisering med immunterapi rekom-
menderas upprepning av den initiala behandlingsmodalite-
ten [2, 3]. Det dr annu oklart om en upprepad kur med IVIg dr
effektiv for patienter som inte tycks svara pa den forsta kuren.
En internationell sk dose-finding-studie vid AIDP har darfor
planerats. Daliga prognostiska markoérer vid Guillain-Barrés
syndrom ar hog alder, féregaende gastroenterit och hog poiang
pa den sjugradiga (0-6) GBS disability-skalan inom tva veck-
or efter insjuknandet [7] (Fakta 3).

Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati

Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati
(CIDP), som ar den vanligaste formen av kronisk inflammato-
risk polyneuropati, har en prevalens pa 2-8/100 000 och an-
ses svara for ca 8 procent av alla polyneuropatier. CIDP &r
vanligare bland mén &n bland kvinnor (2:1) [8]. Symtomen be-
star i subakut debuterande progressiva pareser i benen (in-
klusive proximala muskler) och oftast &veniarmarna. Liksom

Guillain-Barrés syndrom (AIDP) orsakas CIDP av ett im-
munangrepp riktat mot myelin i perifera nervsystemet, men
till skillnad fran férloppet vid Guillain-Barrés syndrom for-
loper CIDP inte monofasiskt utan antingen skovvis eller pro-
gressivt. Avancerad gangrubbning med behov av forflytt-
ningshjilpmedel &r den vanligaste konsekvensen av CIDP.
Sensoriska symtom inklusive smérta och sensorisk ataxi kan
ocksa féorekomma. Mindre vanligt &r autonom dysfunktion
och paverkan pé kranialnerver och respiration. Over tid kan
CIDP leda till ett uttalat handikapp, beroende pé utveckling
av kumulativ sekundér axonal skada i perifera nervsystemet.

Kliniska diagnoskrav ar progressiva slappa pareser i alla
fyra extremiteter (inklusive proximalt i benen) plus areflexi/
hyporeflexi som tilltar under minst atta veckor. Diagnosen
CIDP kréver dven att neurofysiologiska kriterier for demyeli-
niserande polyneuropati uppfylls [8]. Stédjande kriterier ar
forekomst av proteinstegring i likvor (ses hos 90 procent),
kontrastladdning av spinala nervrétter vid MRI-undersok-
ning, forekomst av segmentell demyelinisering i biopsi av pe-
rifer nerv eller klinisk forbéattring vid immunterapi [8].

Behandling. Symtomen vid CIDP svarar i regel pad immunte-
rapi. Forstahandsmedel dr IVIg eller steroider. Evidensgra-
den vid langtidsbehandling ar nagot starkare for IVIg, som
har ldgre risk for biverkningar. Startdos av IVIg ar 2 g/kg
kroppsvikt fordelad pa 2-5 dagar. Underhalldos ar 1 g/kg var
tredje vecka. Underhéallsdosen far pa ldngre sikt justeras indi-
viduellt till nivaer kring 0,4-1,5 g/kg varannan till var sjatte
vecka under férutsittning att behandlingsmalen bibehalls (se
nedan) [9]. Steroidbehandling initieras med antingen predni-
solon 60 mg/dagtill behandlingseffekt och darefter nedtrapp-
ning till underhallsdos 5-10 mg/dag [9] eller med infusion av
metylprednisolon 3-5 g fordelad pa 2-5 konsekutiva dagar
och 6vergang till underhallsdos med prednisolon (behand-
lingsforslaget baseras pa forfattarnas kliniska erfarenheter).
Ciklosporin kan 6vervégas i steroidsparande syfte.

Foratt kunnautviarderabehandlingseffekten mer objektivt
anviander man INCAT-skalan (Inflammatory Neuropathy
Cause and Treatment), en tolvgradig (0-5 + 0-5) skala f6r be-
démning av funktionsniva (Fakta 3) [10]. Pabasis av nationellt
utarbetad konsensus om behandling av CIDP frén ar 2011 fo-
reslar forfattarna att malsidttningen med immunterapi pa
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B FAKTA 3. Funktionsskalor for uppfdljning av kliniskt forlopp vid akuta (A) och kroniska (B) inflammatoriska polyneuropatier

A. GBS disability-skalan B. INCAT-skalan (0-5 + 0-5)

(0-6) Armar

o = Frisk, inga motoriska sym- o= Armmotoriken &rinte pa-
tom. verkad.

1= Fatal symtom men klarar 1= Minimala symtom i en eller

av att springa.

2 = Kan ga minst 10 m utan
behov av stéd men kan
inte springa.

3= Kan ga 1o m pa 6ppen yta
men enbart med hjdlp av

bada armarna utan svarig-
heter att utfora foljande
funktioner: kndppa/knép-
pa upp knappar, dra upp/
ner ett blixtlas, tvétta eller
borsta haret, samtidig an-

stod. vandning av kniv och gaf-
4 = Rullstols- eller sdngbero- fel, vrida nyckel i las, han-
ende. tera mynt.

5= | behovav mekanisk venti- 2 = Funktionsnedsdttningien
lation fér atminstone en ellerbdda armarna med
del av dygnet. svarigheter att utféra
6= Dod. ovannamnda aktiviteter,
dock utan att dessa helt
hindras.
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3 = Funktionsnedsattningien  Ben
ellerbada armarna som o= Gangférmagan arinte pa-
omojliggdr minst en av verkad.

ovanndamnda aktiviteter. 1= Gangférmagan &r paver-
4 = Funktionsnedsattningien kad, men gang utomhus &r
eller bada armarna som mojlig utan behov av hjalp-

omojliggor samtliga ovan- medel.

namnda aktiviteter men 2 = Behov av unilateralt stod
inte malinriktade rérelser for gang utomhus.

med armarna. 3 = Behov av bilateralt stod for

5 = Funktionsnedséattning i gang utomhus.

bada armarna, vilket hind- 4 = Behov av rullstol f6r for-

rar all viljemdssig rorelse flyttning utomhus men

med armarna. mojligt att sta och ga
nagra fa steg med levande
stod.

5 = Rullstolsberoende, ofor-

maga att std och gd ens
med levande stod.
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kort sikt (dvs efter en kur med IVIg pa totalt 2 g/kg eller 2-3
manaders steroidbehandling) ska vara >1 podngs forbéttring
pa skalan. Pa liangre sikt (dvs inom 6-12 ménader efter be-
handlingsstart) dr malet forbéttring av en funktionsniva till
hogst 4 podng pa skalan.

Vid terapisvikt (dvs om ndmnda behandlingsmal inte upp-
natts) far byte fran IVIg till steroider eller vice versa samt
kombinationsbehandling med IVIg och steroider Gvervigas.
Vid fortsatt terapisvikt kan behandling med monoklonala
antikroppar, sdsom rituximab, autolog hematopoetisk stam-
cellstransplantation eller intravends cyklofosfamid provas
[10, 11] (Figur 1). Immunterapin vid CIDP behdover inte vara
livslang eftersom 31 procent [12] (10-15 procent enligt erfa-
renheter pa Karolinska universitetssjukhuset i Huddinge) nar
bestaende eller partiell remission efter en tids behandling.

Blodstamscellstransplantation vid CIDP

Autolog blodstamcellstransplantation anvéinds alltmer vid
autoimmuna sjukdomar som inte svarar pa konventionell im-
munsuppression. Det vanligaste forfaringsséttet vid inflam-
matorisk neuropati ir att stamcellerna mobiliseras med cyk-
lofosfamid och granulocytkolonistimulerande faktor (G-
CSF). Efter stamcellsskord ges konditioneringsbehandling
med cyklofosfamid eller melfalan, varefter stamcellerna ater-
transplanteras via perifera blodbanan. Darefter ges i regel
antitymocytglobulin, som supprimerar kvarvarande immun-
kompetenta T-celleritransplantatet.

Konditioneringsbehandlingen med cytostatika styrs sa att
antingen helabenmirgen (myeloablativbehandling) eller den
lymfocytproducerande delen avbenmérgen (lymfoablativ be-
handling) slés ut. Det har diskuterats om autolog blodstam-
cellstransplantation har effektisig genom att omprogramme-
raimmunsystemet (resetting of the immune system).

I litteraturen finns i dag sju fall rapporterade diar man be-
handlat CIDP med autolog blodstamcellstransplantation [13].
Ar 2002 utfordes for forsta gangen denna typ av transplanta-
tioniSverige, pA Akademiska sjukhuset i Uppsala [14]. Sjukdo-
men gickiremission, men patienten fick aterfall tva ar senare.
En ny transplantation gjordes, och sjukdomen har hallitsire-
mission och utan behandling sedan dess. Darefter har ytterli-
gare nio patienter i landet erhallit denna behandling, och
samtliga har forbattrats. Resultaten beskrivna i litteraturen
tillsammans med vara egna begriansade erfarenheter ir lo-
vande och talar for att autolog blodcellstransplantation kan
ge remission vid terapiresistent CIDP. Riskerna, som livsho-
tande infektioner, har med tilltagande erfarenhet hos be-
handlingsteamen (i regel hematologer) minskat hogst patag-
ligt, med en mortalitetsniva pa <1 procent nationellt.

Multifokal motorisk neuropati

Multifokal motorisk neuropati ir en sillsynt sjukdom med en
uppskattad prevalens pa 1-2/100000. Den &r vanligare hos
mén 4n hos kvinnor (3:1). Symtomen debuterar i 20-50-arsal-
dern hos nistan 80 procent av patienterna [17].

Kliniskt karakteriseras multifokal motorisk neuropati av
langsamt progredierande asymmetrisk muskelsvaghet, som
initialt drabbar enstaka perifera nerver. Armarna drabbas ti-
digare och svarare dn benen, inte sillan i form av dropphand.
Initialt &r muskelatrofin ofta ldtt men kan bli uttalad senare i

tion anvands alltmer vid autoim-
muna sjukdomar som inte svarar pa
konventionell immunsuppression.«
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Initiera immunterapi med antingen
IVIg eller steroider

/ Kortikosteroider

Peroralt: Prednisolon 60 mg/dag

IVig e ; A race )
Langsam nedtrappning kan pabdérjas vid tydlig
St_a;td;)sdz g/ke klinisk effekt
el aa Intravendst: Metylprednisolon 3-5 g dagligen i
2-5 dagar kan ges som induktionsbehandling
En kur |

l 2-3 manader
Bed6mning av funktionsférmagan enligt INCAT-skalan

[
Forbattring med minst 1 podng pa
INCAT jamfort med fore behandling

!

Ej forbattring enligt INCAT

Fortsétt med IVIg eller steroider

Sank om mojligt dosen IVIg eller glesa
ut behandlingsintervallen.
Prednisolon trappas ned till 5-10 mg/

Vilj bland féljande alternativ

o Byte fran IVIg till steroider
ellervice versa

¢ Kombination av IVIg och

steroider
o Rituximab
¢ Autolog benmargstransplanta-
tion eller cyklofosfamid
Observera att plasmaferes kan
anvdndas under kortare tid vid
hastig forsdmring

dag ev med tilldgg av ciklosporin

6-12 manader ‘

Beddmning av funktionsférmagan

AN

INCAT-podng <4 INCAT-podng >5

Fortsdtt med samma behandling:
IVIg eller steroider

Figur 1. Algoritm vid behandling av kronisk inflammatorisk demyeli-
niserande polyneuropati (CIDP) med mattlig till uttalad funktions-
paverkan, enligt svensk konsensus 2011.

sjukdomsforloppet. Fascikulationer och muskelkramper f6-
rekommer hos ca 50 procent. Senreflexerna ar oftast troga
men kan varanormala. Kranialnervsengagemang ar ovanligt,
men om det férekommer ar det oftast n hypoglossus som
drabbas. Sensoriska symtom saknas i regel. I de flesta fall ar
progressen langsam, och de flesta patienterna far med aren
ettbetydande handikapp.

Typiskt fynd vid neurofysiologisk undersokning dr multifo-
kala konduktionsblockeringar i motoriska nerver utanfor de
vanliga entrapment-lokalisationerna. Ibland ses dock enbart
motorisk demyeliniserande neuropati utan konduktionsbloc-
kering. IgM-antikroppar mot gangliosiden GM1 kan pavisas i
serum hos 30-80 procent av patienterna [18], men antikrop-
parnas patologiska relevans ir oklar. I likvor finner man ofta
normalt eller latt forhgjt totalprotein och normalt celltal.
MRT visar hos 40-50 procent hyperintensiva signaler pa T2-
viktade eller pa kontrastforstiarkta T1-viktade bilder av plex-
us brachialis [19]. I de fall dar man gjort nervbiopsi har man
funnit demyelinisering och/eller axonal degeneration men
bara sporadiskt infiltration avinflammatoriska celler [20].

Behandling. Steroider och plasmaferes har ingen effekt vid
multifokal motorisk neuropati utan kan till och med férvirra
symtomen. Forstahandsbehandling ar i stillet IVIg, och ef-
fekten har visats i fyra stora randomiserade, kontrollerade
studier [21]. Cirka 80 procent av patienterna svarar pa denna
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behandling, och iregel ser man forbittring av muskelstyrkan
redan inom en vecka. Effekten avklingar dock efter nagra
veckor, varfor man méste ge upprepade behandlingar.

Vanligen borjar man med att ge 2 g/kg kroppsvikt fordelat
pa 2-5 konsekutiva dagar for att senare ga dver till mer indivi-
dualiserad dosering, som kan variera fran 0,4 g/kg en gang i
veckan till 1-2 g/kg var fjdrde vecka. Efter flera ars behandlig
med IVIg tenderar effekten att minska. Man far da i forsta
hand prova att antingen 6ka dosen eller minska behandlings-
intervallen, forutsatt att axonala skador inte dominerar. Cyk-
lofosfamid i h6ga doser intravendst har rapporterats kunnaha
effektide fall dar IVIg saknar eller har otillriacklig effekt [18].
Flera andraimmunmodulerande eller immunsupprimerande
behandlingar har prévats vid multifokal motorisk neuropati
[17], men resultaten har varit motstridiga, varfér nagra be-
handlingsrekommendationer utéver de ovan nimnda dr svara
att ge.

Paraproteinassocierad neuropati

Monoklonala proteiner (paraprotein) férekommer i serum
hos enbart ca 3 procent av den allmidnna populationen >70 ar
men hos uppemot 5-10 procent av patienter med idiopatisk
perifer neuropati [23]. Den vanligaste paraproteinemin asso-
cierad med neuropati dr sk monoklonal gammopati av osiker
betydelse (MGUS). MGUS ér i ca 75 procent av fallen av IgG-
typ, medan IgM- och IgA-typerna ar ovanligare. [gM-MGUS
ar dock Overrepresenterad vid kombination av MGUS och
neuropati (50 procent i denna grupp). Sambandet &r sirskilt
starkt om man ocksa finner antikroppar mot myelinassocie-
rat glykoprotein (MAG) [22]. Det debatteras om kombinatio-
nen IgG- eller IgA-MGUS och neuropati dr en slump eller om
ett kausalt samband foreligger. Patogenesen bakom nervska-
dan ar ofullstindigt kind, men hos omkring hilften av pa-
tienterna med IgM-paraprotein finner man, forutom MAG-
antikroppar, antikroppar mot andra antigener i perifera ner-
ver som, sulfoglukuronylparaglobosid och gangliosider (GM1
och 2) [23].

Kliniskt kan man urskilja tre typer av MGUS-associerad
neuropati: distal demyeliniserande symmetrisk neuropati,
CIDP-liknande proximal och distal demyeliniserande neuro-
pati samt axonal sensorimotorisk neuropati [24] (Tabell I).
Distal, 6vervigande sensorisk demyeliniserande neuropati,
ofta med samtidig ataxi och armtremor, ar vanligast vid IgM-
gammopati, och hos hélften dessa patienter finner man anti-
MAG-serumantikroppar. Vid IgG- och IgA-gammopatier ir
axonal sensorimotorisk neuropati och CIDP-liknande demy-
eliniserande neuropati vanligast. Vid MGUS-associerad neu-
ropati kan man finna forhojt totalprotein och normalt celltal i
likvor. Sjédlva neuropatin vid MGUS progredierar ofta lang-
samt.

Behandling. I det enskilda fallet méste man noga 6vervéga
om symtomen ar tillrdckligt besviarande for att motivera im-
munmodulerande/immunsuppressiv behandling med de bi-
verkningar och kostnader som detta kan medf6ra. Det finns
inga allmént accepterade behandlingsprotokoll vid MGUS-
relaterad neuropati. Manga patienter med IgM-paraprotein-
emiassocierad neuropati forbéttras initialt av behandling
med IVIg, steroider, plasmaferes och cytostatika, tex cyklo-
fosfamid, men langtidsresultaten dr osidkra. Lovande resultat
har rapporterats av behandling med den monoklonala anti-
CD20-antikroppen rituximab vid neuropati associerad med
IgM-gammopati och anti-MAG-antikroppar, men ocksa vid
dennabehandling dr 1angtidseffekten osédker. Det finns anek-
dotiska rapporter om forbattring av MGUS-relaterad neuro-
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TABELL I. Typ av polyneuropati vid olika tillstand med paraprotei-
nemi. MGUS = monoklonal gammopati av osdker betydelse. POEMS
= polyneuropati, organomali, endokrinopati, monoklonal gammo-
pati, hudférandringar. DDN = distal demyeliniserande neuropati.
CIDP = kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneruropati.
TFN = tunnfiberneuropati.

Demyeliniserande

DDN CIDP-liknande Axonal TFN

MGUS-IgM +++ +

MGUS-IgA/1gG ++ +
Myelom +
POEMS +4+
Mb Waldenstrém + ++
Lymfom ++ +
Kryoglobulinemi ++
Amyloidos ++

pati efter autolog blodstamcellstransplantation [23, 24].
CIDP-liknande demyeliniserande neuropati och IgG-MGUS
bor behandlas som CIDP.

Paraproteinassocierad neuropati féorekommer ocksa vid he-
matologiska maligniteter och andra sjukdomar som myelom
(13-25 procent), makroglobulinemi/Mb Waldenstrém (5-10
procent), lymfoproliferativa tillstand (10 procent), kryoglobu-
linemi (26 procent) och AL-amyloidos (17 procent). Neuropa-
tin vid dessa tillstand involverar ofta bade sensoriska och mo-
toriska nerver och kan vara av bade axonal och demyelinise-
rande typ (Tabell I). Polyneuropatin, som i regel dr langsamt
progredierande, kan debutera langt innan grundsjukdomen
diagnostiserats. Behandlingen, som riktar sig mot grundsjuk-
domen, har mycket varierande effekt pa neuropatin [23, 24].
Man maste beakta att perifer neuropati vid hematologiska
maligniteter ocksa kan bero pa en neurotoxisk effekt av be-
handlingarna.

Paraneoplastisk polyneuropati

Cirka 1 procent av alla patienter med cancer utvecklar poly-
neuropati pa grund av en immunologiskt medierad skada rik-
tad mot tumdrantigener som dven rakar uttryckas pa perifera
sensoriska, autonoma eller motoriska neuron, dvs paraneo-
plastisk polyneuropati. Paraneoplastisk polyneuropati ar ofta
den tidigaste kliniska manifestationen av malignitetenifraga
och kan till och med foérega upptickt av sjalva tumoéren med
upp till ett ar eller langre [25]. De vanligaste bakomliggande
tumorerna ar smacellig lungcancer, bréstcancer, ovariecan-
cer, testiscancer och tymom. Paraneoplastiska neuropatier
debuterar subakut och leder oftarelativt snabbt till att patien-
ten blir rullstols- eller séingberoende.

Den klassiska fenotypen dr subakut paraneoplastisk senso-
risk neuro(no)pati, som debuterar med brannande parestesier
och kinselnedsattning fliackvis i armar och ben och darefter
dven Over balen. Detta foljs av en relativ uttalad sensorisk
ataxi, inklusive bal- och armataxi. Neurofysiologisk under-
sokning visar en ren sensorisk axonal polyneuropati, oftast
med inslag av tunnfiberpaverkan. De icke-klassiska fenoty-
perna ir av sensorimotorisk, ren motorisk eller autonom typ.
Motorisk paraneoplastisk neuropati associerad med smacel-
lig lungcancer och lymfom kan ibland vara svar att skilja fran
motorneuronsjukdom [26]. Paraneoplastisk autonom poly-
neuropati kan antingen vara selektiv, sdsom autonom kronisk
gastrointestinal pseudoobstruktion, eller drabba flera auto-
noma funktioner samtidigt [26].

Likvoranalys kan oavsett fenotyp visa mononukleir cell-
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stegring, forhojt IgG-index och oligoklonala band, dock med
mattlig sensitivitet och 1ag specificitet. Vid fenotypen para-
neoplastisk sensorisk neuronopati baseras diagnosen snarare
pa pavisning av nagon av de paraneoplastiska antikropparna
mot Hu, amfifysin, CV2 eller Riiblod eller pa bakomliggande
malignitet [26, 27]. Vid de icke-klassiska fenotyperna krévs
pavisning av bade paraneoplastiska antikroppar och aktuell
malignitet samt frdnvaro av annan kiind etiologisk forklaring
for siker diagnos [26].

Hos seropositiva patienter med negativ malignitetsutred-
ning kan man komma vidare med fluorodeoxiglukos-PET
(FDG-PET) eller exspektera och upprepa utredningen vid ett
senare tillfille. Effektiv behandling av paraneoplastisk poly-
neuropati saknas, men symtomen kan stabiliseras och till och
med ga i regress om tumoren behandlas radikalt. Alternativt
kan immunterapi, sdsom hogdos steroider, plasmaferes och
IVIg provas, dock oftast med osékert resultat [25].

Arterit i perifera nervsystemet
Arteritiperiferanervsystemet (PNS-arterit, PNS-vaskulit) ar
en multifokal nekrotiserande arterit med sekundéra nervin-
farkter i perifera nerver. Den typiska kliniska bilden ar akut
eller subakut multipel mononeuropati (mononeuritis multi-
plex), dvs sensoriska (oftast smidrtsamma) eller sensorimoto-
riska symtom fran fler &n en perifer nerv, sésom peroneus, ti-
bialis och ulnaris, men ibland dven fran kranialnerver.
PNS-arterit ar oftast sekundar till en systemisk bindvavs-
sjukdom eller i séllsyntare fall primér, dvs icke-systemisk
[28]. Systemsjukdomarna som ligger bakom sekundir PNS-
arterit ar de som drabbar medelstora eller sma kirl (Churg-
Strauss’ eller Wegeners granulomatos, kryoglobulinemi och
mikroskopisk polyangit med forhojd ANCA-titer), kollageno-
ser (SLE, Sjogrens syndrom, reumatoid artrit) och sarkoidos
[29]. Sekundir PNS-arterit kan utlésas dven av infektioner,
sasom HIV och hepatit B eller C. Vid hepatit C 4r sambandet
oftast indirekt via kryoglobulinemi. Vid primér PNS-arterit
saknas specifika tecken pa systemsjukdom, men litta allmén-
na inflammationstecken i blod kan férekomma. Sjukdomen
avslGjas av arteritfynd vid nerv- eller muskelbiopsi. Uppf6lj-
ning av patienter med icke-systemisk PNS-arterit visar att en

REFERENSER
2. Hughes RA, Cornblath DR. Guil- 9.
lain-Barré syndrome. Lancet.
2005;366:1653-66.
3. Vucic S, Kiernan MC, Cornblath
DR. Guillain-Barré syndrome: an
update. J Clin Neurosci. 2009;16:
733-41.
5. Forsberg A, Press R, Einarsson U,
etal. Disability and health-related
quality oflife in Guillain-Barré ties and the Peripheral Nerve So-
syndrome during the first two ciety. Eur J Neurol. 2010;17:356-
years after onset: a prospective 63.
study. Clin Rehabil. 2005;19:900- 10. HughesR. Therole of IVIgin au-
9. toimmune neuropathies: the latest
7. van Koningsveld R, Steyerberg evidence. J Neurol. 2008;255
EW, Hughes RA, et al. A clinical Suppl 3:7-11.
prognostic scoring system for 13. Mahdi-Rogers M, Kazmi M, Fer-
Guillain-Barré syndrome. Lancet ner R, et al. Autologous peripheral
Neurol. 2007;6:589-94. blood stem cell transplantation for
8. Hughes RAC, Boucheb P, Corn- chronic acquired demyelinating
blath DR, et al; European Federa- neuropathy. J Peripheral Nervous
tion of Neurological Societies/ System. 2009;14:118-24.
Peripheral Nerve Society guide- 14. Axelson HW, Oberg G, Askmark H.
line on management of chronic Successful repeated treatment
inflammatory demyelinating po- with high dose cyclophosphamide
lyradiculoneuropathy: report of a and autologous blood stem cell
joint task force of the European transplantation in CIDP. J Neurol
Federation of Neurological Socie- Neurosurg Psychiatry. 2008;79:
ties and the Peripheral Nerve So- 612-4.
ciety. Eur J Neurology 2006;13: 15. ReményiP, Masszi T, Borbényi Z,

326-32.

Van den Bergh PY, Hadden RD,
Bouche P, et al; European Federa-
tion of Neurological Societies/
Peripheral Nerve Society Guide-
line on management of chronic
inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy: report of
ajoint task force of the European
Federation of Neurological Socie-

954

tredjedel utvecklar systemsjukdom pa sikt [29]. Bland patien-
ter med mononeuritis multiplex vid Sahlgrenska universitets-
sjukhuset de senaste dren fanns 21 med sannolik PNS-arterit,
men i samtliga fall férelag en inflammatorisk systemsjukdom
som uppmirksammades fore polyneuropatin. Pa Karolinska
universitetssjukhuset i Huddinge finns tva patienter med
biopsiverifierad PNS-arterit som uppvisar ldttare inflamma-
toriska systemiska tecken, sasom initialt 1att férh6jd SR/CRP
och ANA i niva med grinsviardet men som inte utvecklat na-
gon systemisk bindvivssjukdom trots ca 6 ars uppf6ljning.

Diagnosen PNS-arterit erhalls med en nervbiopsi (suralis-
biopsi), men da sjukdomen oftast ar ett delsymtom i en mer
omfattande arteritsjukdom &r suralisbiopsi sdllan motiverad,
forutom vid misstanke om icke-systemisk PNS-arterit. Dock
ar sensitiviteten vid suralisbiopsi endast 45 procent pa grund
av vaskulitens segmentella utbredning i perifera nerver [29].
Neurofysiologisk undersokning visar multifokala mononeu-
riter, ibland mot bakgrund av en diffus axonal sensorimoto-
risk axonal polyneuropati. Vid Sjogrens syndrom foérekom-
mer, forutom den typiska vaskulitrelaterade multifokala mo-
noneuriten, rent sensorisk axonal polyneuropati och senso-
risk neuronopati. Likvor ir i regel normal [30].

Behandling. Grundsjukdomen avgor ofta den fortsatta be-
handlingsstrategin. Standardbehandling dr hogdos kortiko-
steroider med nedtrappning, eventuellt med tilldgg av azatio-
prin i steroidsparande syfte. Andrahandsval dr cyklofosfa-
mid, darefter metotrexat. Det finns begriansad erfarenhet av
rituximab och IVIg. Bista resultat av rituximab rapporteras
vid ANCA-positiva arteriter [28]. En konsensusrapport har
nyligen publicerats med kriterier for klassifikation, diagnos,
behandling och uppfoljning [28].

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Rayomand Press
har erhallit foreldsningsarvode fran Baxter och CSL Behring. Hdkan
Askmark dr medicinsk radgivare at CSL Behring och har erhallit
foreldsningsarvode fran Baxter.
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