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FORORD

Detta kompendium &r helt gratis och fritt att dela med andra. Istéllet for att betala mig sa uppmanar
jag istéllet dig som ldser att donera en valfri liten summa till Ldkare Utan Grénser:
https://lakareutangranser.se/stod-oss/ge-en-gava

Kompendiet innehéller éversikter, inldrningsmél, tentafrdgor, egna handmalade ritningar, relevanta
filmtips, évergripande forklaringar och mer detaljerade sammanfattningar till varje basgruppsfall
under tema NSPR under kurs 5 pa ldkarprogrammet vid Linkdpings universitet.

Anteckningarna sorteras framst som:
- Overgripande

- Kliniskt

- Patofysiologiskt

- Ovrigt

- Tentafragor

Till Ildkarstudenter som ldser detta vill jag ndmna att det som alltid inte gar att lita pa studentskrivna
kompendium da det finns en stor risk att jag har skrivit fel eller forstatt nagot fel. Jag pastar inte
heller att materialet &r heltackande dven om mitt mal var att sammanfatta hela temat. Detta bor
alltsa inte erséitta férelédsningar eller eget ldsande. Jag hoppas dock att kompendiet kan vara ett
hjélpmedel fér dig som ldser.

Min stérsta rekommendation &r att du sjélv gér ett eget kompendium, ritar dina egna bilder och
hittar pa egna bisarra minnesregler som du kan dela med andra. Det &r fér mig det bédsta séttet att
ldra mig pa men ocksa det roligaste séttet. Gér om ditt plugg och eviga slit till ett kreativt projekt.
Det ér aldrig férsent att testa nya sétt att ldra sig pa. Om du ldgger ner en del tid pa det under
terminen sa blir atminstone tenta-P lattare i slutandan.

Ha en trevlig och lang ldsning!

David Homelius
davho593@lJiu.se

Oktober 2018



https://lakareutangranser.se/stod-oss/ge-en-gava
mailto:davho593@liu.se

Oversikt K5

K5 &r indelat i fyra olika teman. NSPR tar upp nastan hela férsta halvan av terminen och
examineras darefter med en skriftlig MEQ-tenta (se Goomba). | slutet av terminen kommer en
skriftlig MEQ-tenta som &r en stadietenta (se Bowser) dar vad som helst fran K1-K5 kan komma
med.

Neuro-Sinne-Psyke-Rorelse Vetenskapligt forhallningssatt

nation

Oversikt NSPR

NSPR i K5 ar 7 veckor langt och handlar om sjukdomstillstdnd i nerv

Fokus ligger pa patofysiologiska mekanismer och principer kring diagnostik och behandling.

Upplagg
De forsta fyra veckorna handlar om psykiska sjukdomar och férdjupning av hjarnans hégre

funktioner. Detta l&ases parallellt efter funktion, t.ex. I&dses emotioner tillsammans med
angestsjukdomar.

1. Angest

2. Beroende

3. Psykos/schizofreni

4. Affektiva sjukdomar

De tre sista veckorna handlar om neurologi.
5. Stroke
6. Neurodegenerativa sjukdomar
7. Multipel skleros och polyneuropati

Andra saker som bor lasas trots att de inte har egna Editfall ar:
- Smarta och smaértlindring

- Hjarntumérer

- Balans och yrsel

- Sémn/medvetsldéshet

- Epilepsi

Forelasningar kommer att ga igenom dessa amnen.

Till sist bor hjarnans fysiologi och anatomi fran K2 repeteras.




Fértydligande av larandemdal - NSPR

OBS. Larandemalen kan forandras lite mellan olika terminer.

. Niva A: Beskriva

O

Normal mental utveckling och utvecklingsneurologiska sjukdomar (”"Neurodevelopmental

disorders™).

. Niva B: Forklara

O

(@)

O

Reglering av hogre funktioner sasom stamningsldge, motivation, emotion, minne och kognition.
Knitiska och sensitwa perioder 1 barnets psykosociala utveckling

Storningar av hogre funktiones, t.ex. dangestsjukdomar, beroende, affektiva sjukdomar, psykos,
ADHD och autism.

Duagnostiska undersokningsmetoder vid sjukdomar och skador © nervsystemet.
Behandlingsprinciper for sjukdomar och skador v nervsystemet.

Degenerativa mekanismer; inlagrings- och inflammationsprocesser 1 nervsystemet.
Hydrntumaorer och epilepst.

Principerna for uppkomst av skador och regeneration 1 perifera nervsystemet.
Stormingar av CNS:s blodforsiryning och omsdtining av cerebrospinalvitska.
Vakenhet, somn och medvetslishet.

Smdrta och smdartbehandling

*  Niwa C: Generaliseral Tillimpa

O

(@)

O

Ischemz och celldid v hydrnan.

Mekanismerna bakom_farmakologisk behandling av sjukdomar 1 GNS.

Principerna_for samspel mellan arv och miljo 1 psykiatriska sjukdomarnas patogenes.
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1. /&ngest

I grunden en normal reaktion pé en hotande situation. Dock besvéras en tredjedel av
befolkningen av dngest. Angestsjukdomarna ér de vanligaste férekommande psykiska

sjukdomarna.

Inl

arningsmal:

e Nwa B:

O Reglering av hogre funktioner sdsom

kognition.
@ Storningar av hagre funktioner; t.ex. dngestsjukdoma,

O Duiagnostiska undersikningsmetoder vid sjukdomar och skador ¢ nervsystemet.
O Behandlingsprinciper for sjukdomar och skador 1 nervsystemelt.

e Nwa C:

© Principerna_for samspel mellan arv och milji @ psykiatriska sjukdomarnas patogenes.

Angest ar en stark oro/radsla som tydligt kdnns i kroppen.

emolion

Det ar obehagligt men egj farligt i sig. Dock kan det hindra personer fran att leva

som de vill.

Klinisk tabell

1/3 av befolkningen.
43% av kvinnor och 30% av man.
(Folkhalsomyndigheten, 2016)

Sympatikusaktivering:
- hjartklappning

- hyperventilation

- tremor

- svettning

- etc.

Aven psykologiska symtom som
kanslan av att man tappar
kontroll, blir galen eller dor.

- Djupgéende anamnes!
- Somatisk undersdkning (for att
utesluta annan orsak).

Psykoterapi (t.ex. KBT),
farmakologisk (t.ex. SSRI) eller
kombination.

Aven informera om sjukdomen!

Patofysiologisk tabell

Etiologi/Riskfaktorer

Stress

Stillasittande

Koffein

Nikotin
Oregelbunden s6mn
Alkohol

Arftlighet!

Panikattack/panikangest = Angestattack som éar intensiv och med
plétslig debut.

Férvéntningsangest = om en individ lever med radsla for att

angesten ska komma tillbaka.

/ingestsyndrom = Samlingsbegrepp for diagnoser som kan ge
upphov till panikattacker:

Minnesregel
for sju diagnoserna:
“Panic at the preach for
God’s sake”

Paniksyndrom = Aterkommande plétsliga panikattacker under
minst en manad. Radsla for ny attack som begransar
individens liv.

Generaliserat angestsyndrom (GAD) = Standig angest och oro
for alla problem i livet som kan uppsta (sjukdomar, ekonomi,
trafikolyckor, inbrott).

Agorafobi/torgskrdack = Undvikande av flera platser dar man ej
kan fly om man skulle fa panikattack.

Social angest = Rédsla for att bli granskad av andra. T.ex.
scenskKréack.

(Specifika) fobier

Posttraumatiskt stressyndrom (PTSD) = /ingest till foljd av
traumatisk upplevelse.

Tvangssyndrom (OCD) = Tvangstankar och tvangshandlingar
som kan medféra angest.



OVERGRIPANDE

Begreppet angest betecknar en grupp ospecifika, obehagliga symtom som liknar upplevelserna av rédsla.
Angest som enskilt symtom &r mycket vanligt.

Angest ar egentligen ett fysiologiskt svar p& en hotande situation. Fara och hot behdver upptéckas och reageras pa
snabbt. Detta har ett evolutionart 6verlevnadsvarde. Vid angestattack sker sympatikusaktivering:

- hjartklappning

- Okad andnings frekv.

- tremor

- svettning

endokrin akt. via HPA-axeln -> 6kade kortisolnivaer

Vid ett angesttillstand sker en dverdriven reaktion pa fara (eller ofara). Da sker ett maladaptivt beteende som gj
fungerar i sammanhanget. Det ar viktigt att se skillnad pa angest infor t.ex. en tenta (ej en sjukdom) och
handikappande, kraftig, aterkommande angest i vardagen (sjukdom).

Ofta kommer angesten utan nagot tydligt hot vilket kan skapa en kansla av overklighet - likt att befinna sig i en bubbila,
avskdrmad fran vérlden. For vissa kanns det till och med som att de ska do.

De flesta drabbas nagon gang i livet. En del bara nagon enstaka gang och andra kan ha stark, aterkommande angest.
Benagenhet att drabbas av angest skapar stort lidande och ar en vanlig s6korsak inom psykiatrin.

Angest kan géra det svart att slappna av och fa sémn. Det kan dven goéra individer kansligare for stress, vilket kan 6ka
angesten. Angest kan dven géra dig rastlés, otalig, lattirriterad, etc.

Vanligt med samsjuklighet mellan angest och depression. Oftast med angest forst.

Behandlingen ar bade icke-farmakologisk (t.ex. KBT) och farmakologisk (t.ex. SSRI).

Angest gar over av sig sjalv, ofta pa nagra fa minuter. Men tanken pa angest kan stanna kvar langre och géra personer
réadda for att fa tillbaka en angestattack.

Narhet till hot | Kroppsliga system Typ av angest Typiskt for DSM-
diagnos

Inget Ingen autonom Inget beteende Endast autonom Ingen Ingen
reaktion inriktat pa hot férberedelse att
upptdcka hot
Langt bort Viss forhojd vaksamhet Forberedelse att Orostankar, Oro, dngslighet  GAD
eller hantera eventuella kontrollerade
potentiellt hot processer, svart att
skifta fokus bort fran
hot
Annalkande Mobilisering av Beteendeinhiberin  Kraftigt fokus pa Angest GAD, social angest
resurser, okat g, freezing, annan  hot, hogre kognitiva
autonomt paslag, héjd  aktivitet avbryts funktioner
aktivitet i prefrontal tillgangliga for att
cortex |6sa "hotproblemet”
Omedelbart, Maximalt sympatiskt Fight och flight Hogre kognitiva Rédsla, panik Paniksyndrom,
sakert paslag, kroppens alla funktioner inte specifika fobier
resurser anvands for tillgéngliga, allt
att hantera hotet, hojd fokus pa hot
aktivitet i

periakveduktala gra

Konceptet kring de tavlande nervkretsarna i amygdala vid “fear conditioning” och “fear extinction” tros vara den
hypotetiska forklaringen pa hur symtomen uppstar och kvarstar vid angestsjukdomar, och hur de kan behandlas.

+ Indelning av angest

Angest kan se ut pa véldigt olika satt. En indelning &r darfér att dela upp det i en "panik-del” (skréck, fobi) och en “oro-
del” (tvang, grubbleri). Amygdala har en central roll i av angest, medan cortico-striato-thalamo-cortical
(CSTC) nervbanan har en central roll i av angest. | panik-delen brukar man rakna in angestsyndrom och i
oro-delen brukar man rakna in OCD och PTSD.
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Angestsyndrom &r ett samlingsbegrepp for diagnoser som kan ge upphov till panikattacker. Dar ingar:

Paniksyndrom

Agorafobi

Social angest

Generalliserat angestsyndrom
Specifika fobier.

ohwN=

Forr brukade OCD och PTSD raknas in under angestsyndrom ocksa men nu gor de ej det langre enligt

forelasaren.

Syndrom Karakteristika Prevalens Syndrom

(blandad punkt,
ars, livsprevalens)

Paniksyndrom Hastigt pdkommen, 1-2% livstid Tvangssyndrom
kulm inom 10 min,
klingar av
Agorafobi Angest/radsla for 2%
platser
Social angest Réadsla att bli 7-8%
granskad av andra PTSD
Generalliserat Standig angest 5%
angestsyndrom kopplad till
vardagen
Specifika fobier For specifikt objekt  12%
eller situation

+ Epidemiologi
1/3 av befolkningen.
- 43% av kvinnor och 30% av méan. (Folkhélsomyndigheten, 2016)

Vanligare hos kvinnor.

Angestsjukdomar &r de vanligaste psykiska sjukdomarna.

Prevalens
(blandad punkt,
ars, livsprevalens)

2%

Karakteristika

Tvangstankar med
stark angest eller
starkt obehag.
Tankar/handlingar
Upplevelse att inte
kunna styra

Trauma som till 3-11%
skillnad fran kris

inte “gar over”.
Aterupplevande

Overdrivet vaksam

Kanslor och tankar
paverkas negativt, .. . eone



+ Symtom/Kliniska tecken
Angest kan bade vara en sjukdom med symtom men det kan ocksé vara ett symtom i sig till en annan sjukdom!

Symtomen vid en panikattack ar kopplade till sympatikusaktivering:
« hjartklappning

« hyperventilation

e tremor

« svettning

« Okat blodtryck

e Spanda muskler

o Tryck Over brostet

e Torr i munnen

¢ "Klump i magen”

e Yrsel

« Dilaterade pupiller

Aven overklighetskansla, forlust av kontroll, labilitet, koncentrationssvarigheter, sémnléshet, IBS, hypo- eller

hyperaktivitet. Detta beror pa kognitiv feltolkning av kroppsliga signaler.

Det kan kannas olika for olika individer och kan aven kannas olika mellan olika ganger.

+ Utredning

1. Djupgaende anamnes kring angesten!

2. Gor somatisk undersokning inkl. nervstatus for att utesluta annan forklaring pa symtomen.

+ Behandling

Det finns flera olika behandlingar mot angestsjukdomar, de flesta ar lika for hela dngestsjukdoms-spektrumet och
anvands aven vid behandling av depression.

Behandling av &ngest bestar av psykoterapi, farmakologiskt eller en kombination.
Det ar osakert om kombination ar battre men det ar aldrig sdmre. Dock ar det viktigaste att nagon av behandlingarna
gors ordentligt. Lakemedel maste vara i ratt dos och under ratt tid.

En viktig del i behandlingen ar att informera om vad angestsjukdomen ar ("psykoedukation”), att det ar vanligt, ofarligt
och att det ar behandlingsbart. Att de kroppsliga symptomen ar del av normal fysiologi, sympatikuspaslag, som vacks
av minnen kopplade till tidigare erfarenheter och inte behdver fruktas. Att patientens fokus pa de egna kroppsliga
reaktionerna ar éverdimensionerad, och med att distansera sig fran kanslan kan han motverka attackerna. Hen far
ocksa rad om andning vid hyperventilation, samt avslappning/mindfullness.

Icke-farmakologisk:
» Fysisk aktivitet (omdiskuterat)

Farmakologisk:

. (alt. SNRI) - underhallsbehandling
. - hjalper vid nervdsa angesttillstand.
. - endast kortsiktig som akut behandling. Beroendeproblematik.

+ Betablockerare

Bensodiazepin kan leda till beroende. Det bor ej normalt ges vid panikattack eftersom att symtomen anda klingar av
inom minuter, innan medicinen hinner ge en lugnande verkan. Om det ges sa ska det vara inom en bestamd tid med
upp- och nedtrappning.



En typ av lakemedel man kan fa ar antidepressiva lakemedel som tillhér Im-grupperna SSRI eller SNRI. Dessa
anvands ocksa vid depressioner. De dkar mangden serotonin i amygdala vilket hammar aktiviteten dar. SSRI ar en bra
langsiktig behandling av angest med relativt lindriga biverkningar. Dock sa leder SSRI till 6kade dngestsymtom i borjan

av behandlingen - darfér bér den trappas upp langsamt. Aven viktigt att informera om detta till patienten.

Tank pa att I1akemedel ofta behandlar symtomen men inte sjalva orsaken till angestattacken.

Prevalens
(blandad

Syndrom

punkt, ars,
livsprevalens)

SoS riktlinjer

(1-3 rekommenderas,

8-10 i undantagsfall)
Vuxna

Likemedel

Sos riktlinjer
(1-3 rekommenderas,
8-10 i undantagsfall)
Vuxna

Annat dn LM

Paniksyndrom  1-2% livstid 5 3-KBT

Agorafobi 2%

Social angest 7-8% 5 3-KBT

Generalliserat 5% 3 5-KBT

angestsyndrom

Specifika fobier 12%

OoCD 2 1-KBT

PTSD 5 3-traumFokKBT
7-EMDR

KBT é&r oftast hégst rekommenderat, férutom vid GAD (antagligen for att det &r sa svart att rikta terapin mot ndgot om man far
angest av allt i ens vardag).

Kognitiv beteende terapi (KBT)

KBT inleds med en beteendeanalys av det problematiska beteendet, vad som utléser det och vilka konsekvenser det
far. Darefter bestammer man vad som behdver goras for att en ny inlarning ska ske. Det ar viktigt att patienten ar
delaktig och bestdmmer. Terapeuten férklarar for patienten om olika psykiska och kroppsliga mekanismer som sker vid
angestattack vilket kan vara en lugnande forstaelse. Ett centralt behandlinginslag ar "exponering” - gradvis utsattning
for det man har svart for, i hanterbara steg, tills att angesten minskar.

“Eftersom det man tror ska hédnda, att angesten stiger till outhéardliga hjder,
aldrig intréffar, sa sker en ominlédrning.”

Min tolkning:
1. Analys av problem
2. Forklara psykiska och kroppsliga mekanismer
3. Planering tillsammans med patient

4. Gradvis exponering

Hantera angesten i stunden: (1177)

Hantera angesten pa langre sikt: (1777)



PATOFYSIOLOGI

*+ Etiologi/Riskfaktorer

Angest kan ske i samband med nagot som patienten vet vad den beror pa. Det kan vara nagot svart i livet (besked om
allvarlig sjukdom, skilsméassa, att varit utsatt fér vergrepp, etc.). Angest kan dven komma i samband med en
depression.

Man kan aven fa angest éver nagot som kanns sarskilt svart, t.ex. en anstallningsintervju. Detta rédknas ej som
patologiskt utan ar en normal reaktion.

Ibland kan angesten bero pa nagot som patienten inte vet om. Det ar ofta jobbigare for patienten att utharda da.
Angest kan underhallas med undvikande beteende som férstérker a&ngesten liksom nar symtomen feltolkas som en
kroppslig sjukdom som ger mer radsla.

Tva teorier kring hur angest uppstar: (reiasning)

1. 7Inlérningsteori”

- Respondent betingning: Reflexmassig inlarning kring fara - "nat hander -> jag blir radd”.
T.ex. ont hos tandlakare -> angest av tandlakarstol.
*Stimulus-stimulus association”

B - Operant betingning: System/beteende - "Jag vet om fara sa jag undviker det” -> férstarker
respondent betingning.
T.ex. springer ivag nar jag ser tandlakarstol -> mar battre -> positiv forstarkning.
"Specifika konsekvenser associeras med ett frivilligt beteende - beldningar ger en férstarkning
och bestraffningar ger en férsvagning.”
*Stimulus-response association”

En mus som ser en annan mus bli jagad av en leksak blir ocksa radd for leksaken. Vi lar oss av egen men dven andras
erfarenhet. Manniskor kan utveckla radsla mot saker de endast hort andra prata om. Denna inlarning kan bade ske
medvetet eller omedvetet.

2. "Kognitiv teori”
- Det handlar ej om handelsen utan tolkningen av de kroppsliga signalerna - "feltolkade hot”.

Vi ar evolutionart forberedd for viss inlarning -> lattare att utveckla radsla fér en orm &n en blomma. Dock kan hjarnan
bli 1ard att bli radd for blomman ocksa.

Det finns flera saker som ger stdd for att angest har biologiska orsaker:

- Hog arftlighet (paniksyndrom, GAD, social angest)

- Vid stim. av autonoma nervsystemet (t.ex. injektion mjélksyra) hos pat med paniksyndrom utléses en panikattack.
- Olika genuppsattningar for alleler for serotonintransportor ar kopplat till angestbenagenhet.

Faktorer som o6kar angestbenédgenheten:

Stress

Stillasittande

For mkt koffein och nikotin

Oregelbunden somn

Alkohol (+ger férsdmrad sémn)

Arftlighet (speciellt for paniksyndrom, GAD, social &ngest)

Somatiska orsaker:

Cerebral hypoxi (hjartsvikt, hjartinfarkt, astma, stroke)

Epilepsi

Endokrina tillstdnd som hypertyreos, hyperparatyroidism, Cushings syndrom
Droger som amfetamin, ecstacy

Abstinens efter alkohol eller bensodiazepiner



*+ Patogenes
Angestattack:
Sensorisk input -> (thalamus ->) amygdala akt. ->
1. ->via locus coeruleus utléser autonomt svar -> sympatikus
2. -> via thalamus och hypothalamus utléser ett endokrint svar via HPA-axeln (ACTH-uts6ndring) ->
kortisolfrisattning

Sympatikuspaslag ger upphov till den akuta symtombilden med t.ex. hjartklappning, tremor, etc.
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“The high and low road to fear”. Vi kan bli rédda fér ofarliga saker och hoppa till innan vi processar infon och férstéar att det inte &r
farligt. T.ex. en jump-scare i ett spel eller en féreldsare som skriker till.

De neurobiologiska regulatorerna i amygdala:
1. GABA
2. Serotonin (5-HT)
3. Noradrenalin (NE)
4. Spénningsstyrda kalciumkanaler

Orsaker till paniksyndrom, GAD och social éngest (Foundations of behavioral neuroscience)

Paniksyndrom, GAD och social &ngest tros ha biologiska orsaker som har en arftlig komponent.

Variationer i genen som kodar for proteinet BDNF (brain-derived neurotrophic factor) kan spela roll i angestsjukdomar.
BDNF reglerar neuronal éverlevnad och differentiering under utvecklingen, och ar aven viktig for LTP och minne. En
specifik genvariant av BDNF paverkar extinction av minnen fran betingad radsla -> atypisk aktivitet i frontala cortex-
amygdala nervbanan.

Amygdala, gyrus cinguli, prefrontal cortex och insula ar delaktiga i angestsjukdomar.
Vid angest ses en okad aktivitet i amygdala och insula medan en minskad aktivitet i vimPFC. Hos friska verkar vmPFC
hamma amygdala men detta sker ej hos angestsjuka pat.

ar en vanlig behandling mot angest. Amygdala innehéller en stor mangd GABAa receptorer vilket ar
target fér bensodiazepiner som ckar GABA:s effekt pa receptorn. Bensodiazepiner minskar aktiviteten i amygdala och
insula under emotionella situationer. Bensodiazepinanatagonist daremot leder tvart emot till panikattack hos patienter
med paniksyndrom (men ej hos friska).
Bensodiazepiner kan anvandas som akut behandling mot angest pga dess snabba effekt. De anvéands dock ej for
langtidsbehandling pga beroenderisken.

spelar en viktig roll i bade depression och angest. Darfor funkar (specific serotonin reuptake inhibitors)
som behandling for bada sjukdomarna. SSRI 6kar mangden serotonin i amygdala som
hammer aktiviteten dar och minskar saledes angestsymtomen.

Cortex

Amygdala och neurobiologi bakom radsla (stahrs)
Amygdala far sensorisk och kogpnitiv input och bestammer om det ska ske en “fear Thalamus
response”. Kansloupplevelsen av radslan regleras av prefrontal cortex.

Radsla ar inte bara en kansla utan aven ett motorsvar (fight, flight or freeze). Dessa
motorsvar regleras av amygdala och PAG (i hjarnstammen).

Amygdala Hippocampus




Panik-delen av angest regleras av "amygdala-centered” nervbanor medan oro-delen regleras av "thalamo-cortical”
nervbanor.

. red: Koppling mellan amygdala och ant. cingulate cortex (ACC) och amygdala och orbitofrontal
cortex (OFC). Overaktivering av dessa nervbanor leder till kdnslan av radsla/panik.

. : En feedback loop som startar och slutar i dorsolateral prefrontal cortex
(dIPFC). Gar sedan till striatum, thalamus och tillbaka till dIPFC. Overaktivering av nervbanorna leder till
kanslan av oro.

Viktiga regulatorer av dessa tva nervbanorna ar GABA, serotonin, noradrenalin, glutamat, etc.

Vissa genotyper for enzymet "COMT” -> minskad tillganglighet dopamin -> 6kas risk att
utveckla angestsjukdom.
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Autonomic Output of Fear

Det autonoma nervsystemet reagerar pa radsla genom ett sympaticuspaslag.
Detta leder bl.a. till 6kad puls och blodtryck for en fight/flight reaktion under hot.

e,

De autonoma och kardiovaskulara svaren medieras av kopplingar mellan \”:a
amygdala och som har noradrenerga celler. Langtidsaktivering g
mellan dessa kan leda till 6kad risk for ateroskleros, hjartinfarkt, etc. ‘D
cardiovascular
locus coeruleus
Tatherosclerosis
feardiac ischemia
TBP
{HR ¥a"/v|||ablllly
Endocrine Output of Fear sudden death

Fear response leder forutom till sympaticuspaslag aven till en endokrin
utséndring av stresshormoner.

hypothalamus

‘\%\ (hypothalamic-pituitary-adrenal) vilket leder till bland annat 6kad
N kortisolutsdndring. Detta kan pa lang sikt leda till komplikationer som 6kar
fear response risk for kranskarlssjukdom, typ 2 diabetes, stroke och hippocampusatrofi.
“rpothmams

Tcortisol
fcoronary artery disease
1 type 2 diabetes
1 stroke

Angest kan triggas internt av traumatiska minnen lagrade i hippocampus. Hippcampus har kopplingar till amygdala.
Detta kan leda till aterupplevelser som ses vid PTSD.



Indelning av patogenesens forlopp i 3 olika delar: Input (sinnesintrycket), hjarnan och output (symtom).

Det finns olika saker som paverkar vad vi &r radda for. Det kan ske av en klassisk betingning dar man associerar ett
neutralt stimuli med en tidigare jobbig upplevelse (t.ex. tandlakarstolen) eller det kan vara nagot som vi mera medfétt
utvecklat en radsla for (t.ex. en orm).

Nar vi stdter pa nagot vi ar radda for sa gar input via thalamus (férutom lukt) och sedan vidare med "high (via cortex)

and low road (direkt)” till amygdala.

Vid en vanlig panikattack s& kommer amygdala att signalera locus coeruleus som med noradrenerga neuron orsakar
symptaticuspaslag. Amygdala signalerar aven hypothalamus som orsakar ett endokrint svar genom att via HPA-axeln
Oka mangden kortisol i kroppen.

Vid sténdig angest finns det vissa nervbanor som ar viktiga i hjarnan.

Vid oro-delen av angest ar CSTC-nervbanan viktig och vid panik-delen ar amygdala-centered nervbanorna viktiga.
Sympaticuspaslag och stresshormoner ger upphov till symtom som palpitationer, hyperventilation, skakningar,

svettningar, torr i munnen, klump i magen.

Kognitiva feltolkningar av kroppsliga signaler ger upphov till kdnslan av att tappa kontroll, bli galen eller do.

+ Ritningar av patogenesen

X
lelo\MUS .
) *
,\‘i ‘ \ |
./TL B A ____“"“ Minne,
||
) Lk e kel xX inlcrain
[ & ¢

S;nnegmtry(k —
-m(l\f(?m/wdwfn
L}

N

Arorr\
\u_/ 5&M/)«tA'(mIP-,‘J/,‘j HWMone// P,;VC,-/(,M .
Pafirfer pintha &"““"“Wk/l(}h'\(ﬁb X\
uﬂ!vikv& GC‘UJ\JL. D]SFMk‘;oqdl‘. ﬁ"“,‘/(,‘,‘ "
foex ScenSkenck Kort: son

Kortckdzy vingk — Lejms-v Joke livet. o
Eivirkt  ofla  betwren. b

"Angest i hjérnan”,

Psykoterapi (ominldrning) riktas mot amygdala, cortex och minne/inldrning.

Lékemedel riktas mot alla bla bubblor (hjdrnan) och

Angestpatienters undvikande beteende riktas mot att stoppa smnesmtryck vilket ofta langsiktigt forstérker besvéren.



T‘\}\ «-\l ;uw n,\.l

Eo Fu(

Snyl“l—\\s

vig, Hf’A-«qu

JLN Orodelen \
Se’\JOr;Sk I(\Fb\t — Th&-&/_\‘“ /
L { i l /_\ , u(c \
on§ Loerwlews ypolhalieus Hhalarws \ /
gs*rm}\\ﬁ\ F/
l / ka /O //
E"‘lbkrh 1’ S\"‘\( \M}J “

e e

A“J‘“ 5 yratom ’ T iy i}
\__,,_ horkiga

C S T(' - QVV‘\M’J\

OVRIGT

+ Mer om olika éngestsjukdomar

Angestsyndrom = Samlingsbegrepp fér diagnoser som kan ge upphov till panikattacker.

Panikattack/angestattack
Utvecklas snabbt och plétsligt, nar sin maximala intensitet inom 10 min,

Minst 4 av nedanstdende symtom:

- palpitationer (hjartklappning)

- svettning

- tremor

- kvavningskansla

- illamaende

- radsla att mista kontrollen, bli galen eller d
- etc.

Paniksyndrom
Aterkommande plotsliga panikattacker under minst en manad. Panikattackerna kan vara kopplade till triggande stimuli
eller komma spontant. Radsla for ny attack som begransar individens liv.

For diagnosen kravs:

1. Aterkommande ovéntade panikattacker.

2. Minst ett av foljande har atfoljt minst en attack under minst en manad:
- Ihallande férvantningsangest (angest for en angestattack)
- Radsla att mista kontrollen, bli tokig eller d6
- Betydande beteendeférandring for att undvika attacker

(3. Minst fyra kroppsliga symtom vid panikattackerna)

Vid paniksyndrom har man en 6kad benagenhet att fa en panikattack. | studier har det visats att dessa individer far
panikattack (men ej friska individer) om man injicerar dem med mjolksyra (stim. sympaticus likt vid fysisk
anstrangning).

Symtomen beror pa sympatikuspaslag + kognitiv misstolkning av kroppsliga signaler (vilket gor att man tror att man blir
galen eller dor).

En teori kring orsaken:
Sensoriskt reglerande "locus coeruleus” (i hjarnstammen) utévar 6kad noradrenerg stimulering av limbiska strukturer
(t.ex. hippocampus) -> 6kad inpragling av det emotionellt laddade minnet av panikattacken.



Panik syndrom
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Generaliserat angestsyndrom (GAD)
GAD innebar standig angest och oro for alla problem i livet som kan uppstéa (sjukdomar, ekonomi, trafikolyckor, inbrott).

Livstidsrisken ar ca 5%. Dubbelt som vanligt hos kvinnor an man. Debuterar allmant i vuxen alder.

Pat stker ofta varden i samband med kroppsliga besvar som sjukdomen medfér (IBS, sémnbrist), sekundar depression
eller problem relaterat till sjalvmedicinering med alkohol.

Diagnoskriterie ar éverdriven rédsla och oro infér ett antal olika hdndelser eller
aktiviteter flertalet dagar under minst sex manader + svarigheter att kontrollera
oron. Aven minst 3 av 6 delsymtom:

» Rastlos eller pa helspann

o Latt uttréttad

» Konc.svarigheter

Irritabilitet
Muskelspandhet
Soémnstorning

iritability ek »

Symtomen far ej orsakas av droger eller annan somatisk eller psykiatrisk
sjukdom.

Forvantningsangest

Forvantningsangest ar om en individ lever med radsla med att angesten ska komma tillbaka. Att undvika situationer
som férknippas med angest kan istallet gora angesten starkare. Det ar darfor viktigt att géra det man tankte géra innan
man fick angesten.

Forvantningsangest leder ofta till agorafobi da patienten undviker platser dar de har svart att fly ifran ifall de skulle fa en
angestattack.

Posttraumatiskt stressyndrom (PTSD)
Kallas ocksa "viethamsyndrom” eller "lbomb shell syndrome” pga kopplingar till
e krig.

~ N o/
/ S\“ Kan férutom av krig aven orsakas av t.ex. dvergrepp eller misshandel.
y 5 -
/ o

./ anxiety/ J
) Ty Patienter aterupplever skrack fran traumat -> valdigt invalidiserande.
T e Behandling ar successiv exponering for radslans ursprung.

Typiska symtom ar mardrommar, flashbacks, somnstérningar, konc.svarigheter.




Tvangssyndrom (OCD)

Tillstdnd med tvangstankar (obsessioner) och/eller tvangshandlingar (kompulsioner) som kan upplevas 6verdrivna eller
orimliga men inte kan motstas.

Debuterar ofta i yngre tonaren.

Diagnoskriterie ar att obsessionerna ar tidskrédvande - tar mer an en timme per dag - eller orsakar lidande eller
forsédmrad funktion.

Vanligt ar att tvatta handerna mycket nar man redan ar ren.
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Studier visar att OCD kan ha genetiska orsaker, dock inte alla OCD. Ibland kan det uppkomma efter en hjarnskada/
dysfunktion av basala ganglierna, gyrus cingulate och prefrontala cortex.

Vid OCD ses dkad aktivitet i prefrontala cortex och nucleus caudatus (dessa ar delaktiga i emotionella reaktioner).

Som behandling har KBT och Iakemedel lika bra effekt pa OCD.

Vid allvarlig OCD kan "cingulotomi” funka. Da férstors nervfibrerna mellan prefrontal+gyrus cingulate och limbiska
cortex.

Som lakemedel ar SSRI bra mot OCD. Serotonin har en hAmmande effekt pa vissa specifika beteenden.

*+ Neurotransmittorer och ldkemedel

De flesta psykofarmakologiska lakemedel mot angest hammar “fear output” fran amygdala. Darfor ar de ej botemedel
eftersom att den fundamentala inlarningen av radslan fortfarande finns kvar.

Serotonin
Serotonin utséndras fran nucleus raphe och har hammande effekt pa sympatikuspaslaget.

- SSRI ar effektiva vid behandling av angest.
- Beta-blockerare hammar serotonin och kan darfér utldosa angest.
- Brist pa tryptofan sénker angesttroskeln.

D& symtom, nervbanor och neurotransmittorer kopplade till angest

och depression 6verlappar sa ar det inte konstigt att antidepressiva Therapeutic Actions of Serotonergic Agents
lakemedel hjalper ockséd mot angest.

Serotonin ar viktig for regleringen av aktiviteten i amygdala och CSTC.

o

Antidepressiva Im 6kar mangden serotonin genom att hdAmma SERT J S
(serotonin transporter). Exempel pa Im ar SSRI och SNRI. SHT %, .. thh |
neurO\n‘:{..-\’ .....
: : e , : e 13 areas of
(selektiv serotonin reuptake inhibitor) ar ett antidepressivt / R\ normalized
lakemedel som 6kar mangden serotonin i hjarnan. Lakemedlet &r en \SHTMOH activation
vanlig behandling mot angestsjukdomar.




GABA och bensodiazepiner

GABA hammar angest. Bensodiazepiner forstarker dess effekt.
Vid angestsyndrom ar GABA-nivan i cortex sankt.
Bensodiazepinantagonister (flumazenil) kan framkalla panikattacker hos personer med paniksyndrom.

GABA ar hjarnans viktigaste inhibitoriska neurotransmittor. Den &r viktig vid regleringen av aktiviteten i amygdala och

thalamo-cortical-loop.

Bensodiazepiner forstarker GABA:s effekt i bl.a. amygdala och prefrontal cortex vilket leder till minskad &ngest.

GABA bildas fran glutamat mha enzymet GAD.

Bensodiazepiner har en snabb effekt eftersom att den direkt binder GABAa receptorerna.

GABAa receptor ar bensodiazepiners target. Bensodiazepiner ar i sammanhanget positiva allosteriska modulatorer.
Nar GABA ocksa binder receptorn kommer jonkanalen att sléappa in mer kloridjoner &n nar bara GABA binder in.

chloride J
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fear/panic attacks
tremor
sweating
tachycardia
hyperarousal
nightmares

Noradrenalin
Noradrenalin ar ocksa viktig for regleringen av amygdala och CSTC
nervbanorna. Noradrenalin binder a4- och B{-adrenergic postsynaptic

receptorer i amygdala eller prefrontal cortex.

NET inhibitorer (noradrenalin reuptake inhibitor) kan minska symtom av
radsla och oro.

Efter att ha tagit SNRI eller NET inhibitor kan symtom bli varre forst da
noradrenerga aktiviteten 6kar. Sedan anpassar sig postsynaptiska
receptorerna genom att nedregleras och desensiteras -> minskade
symtom.

Overdriven utséndring noradrenlin fran locus coeruleus ->
-> perifera manifestioner av sympaticuspaslag.
-> trigga centrala symtom vid angest som mardrommar, flashbacks,
panikattacker.
-> paverka thalamic-cortical nervbanorna -> oro.



* Fear conditioning vs. fear extinction

https.//www.youtube.com/watch ?v=FdulAtk9ESQ

Fear conditioning (stahr's)
Fear Conditioning vs. Fear Extincti Om ett obehagligt stimulus sker tillsammans med ett
neutralt stimulus kommer radsla utvecklas dven mot det

neutrala stimulus. Nar man lar sig att bli radd fér nagot
kallas det "fear conditioning”.
Manniskor lar sig radsla under stressiga upplevelser
o kopplade med emotionella trauma. Detta paverkas aven
av genetisk predisposition och individens tidigare
colmass exponering till miljostressorer -> stress sensitization i
i W hjarnans nervbanor.
no fear response Oftast hanteras laskiga situationer bra och gléms sedan.

Viss radsla ar viktig for dverlevnad.
Réadsla som lars men ej gldms kan sedan leda till
angestsjukdom.

= glutamate

-aBA Amygdala ar delaktig i att minnas stimuli associerad
med skrammande situation. Den goér detta genom att
Oka effektiviteten av neurotransmissionen vid de
glutamaterga synapserna i laterala amygdala och
centrala amygdala da sensorisk input kommer fran
thalamus eller sensoriska cortex. Bada synapserna
rekonstrueras och permanent inlarning inbaddas i
nervbanan av NMDA receptorer som triggar LTP (long
term potentiation). Detta gor sa att nastkommande input
som associeras med den nyinlarda radslan valdigt

fear
conditioning

new learning

renewal
forgetting

no fear response

fear response!!! effektivt processas for att trigga "fear response” fran
centrala amygdala.

Input till lat. amygdala moduleras av vmPFC och hippocampus. vmPFC spelar en viktig roll i extinction och hamning av
radsla och angest. Om vmPFC inte kan hamma fear response i amygdala sa sker fear conditioning. Hippocampus
kommer ihag sammanhanget av fear conditioning och ser till att trigga fear response nar det nyinlarda laskiga

stimulus och dess associerade stimulus stots pa.

Fear extinction (stahr's)
Nar fear conditioning har skett ar det svart att ga tillbaka. Det finns dock satt att neutralisera det:

Fear extinction ar en progressiv reduktion av svaret pa ett fear stimulus. Det sker genom att stimuluset
aterrepande presenteras utan nagra konsekvenser. Fear conditioning gléms alltsa inte bort utan bara undertrycks av
en ny inlarning i amygdala som inte leder till fear response.

Hippocampus minns sammanhanget dar det laskiga stimulus inte hade nagra konsekvenser -> hippocampus
och vmPFC -> glutamaterga neuron i lat. amygdala -> GABAerga neuron -> centrala amygdala far mer
hammande signaler fran fear-extinction-nervbanan an exciterande signaler fran fear-conditioning-nervbanan ->
ingen fear response langre.

Om fear-conditioning-nervbanan (som finns kvar trots fear extinction) dominerar
igen sa sker fear response igen. Over tid kan fear conditioning komma tillbaka da
den nervbanan ar mer stabil an fear extinction.

KBT ar den behandlingen som ar béast pa fear extinction.

Pre-emptive treatment

En ny idé ar "Pre-emptive treatment” som gar ut pa att stoppa fear conditioning
fran att ske. Det gar ut pa att ge betablockerare efter ett trauma for att inhibera
noradrenalin input fran locus coeruleus till vmPFC och hippocampus. Da sker
inte lika mycket signalering till amygdala for att fear conditioning ska ske och da
minskar risken for t.ex. PTSD av traumat.



https://www.youtube.com/watch?v=FdulAtk9ES0
https://www.youtube.com/watch?v=FdulAtk9ES0

TENTAFRAGOR

Fraga 7.10 (2p)

Ndr du fragar mer om de dngestattackerna hon soker for, framkommer att detta dr plotsliga attacker och kan ge ett antal olika
kroppsliga symptom som hjdrtklappning, svdrt att andas, svettas, och domningar. Hon har besvdrats av detta under mdnga dr, en
del perioder dr lugnare, andra perioder kan det komma mdnga varje dag.

Vilken psykiatrisk diagnos tror du att Stina har, forklara?

Fraga 7.11 (4p)
Hur verkar bensodiazepiner mot dangest? Forklara utifran effekten pa signalsubstanssystem pa molekyl- och kretsniva, samt
neuroanatomi.

Fraga 7.12 (2p)

Du ser géirna att Stina far en medicin som inte dr beroendeframkallande for dngesten.

Vilken lakemedelsgrupp skulle du se som forstahandsval for Stina vid behandling av paniksyndromet? Forklara!

Fraga 7.13 (3p)

Du berdttar som SSRI for Stina och forsoker forklara hur de motverkar dngesten.

Forklara hur SSRI-medicinerna motverkar &ngest utifran effekten pa signalsubstansnivé pa den hjarnstruktur som anses ha styrande
roll vid angest!

Fraga 7.19 (5p)

Beskriv verkningsmekanismen for SSRI i detalj. Svaret bor innehélla en beskrivning av det serotonerga systemet savél anatomiskt
som neurokemiskt. Diskutera ocksa tinkbara orsaker till att det tar s lang tid att fa full effekt.



Klara dr speciellt intresserad av att veta hur det kan komma sig att ndr hon far dessa panik-attacker i samband med presentationer
infor andra, sd tappar hon ndstan fattningen, kédnner sig obehaglig/illamdende, vet inte vad hon ska sdga, far en ljus, svag rost och
blir helt stel i kroppen.

Fraga 12 (4p). Hur forklara du hur detta gér till neurobiologiskt sa att Klara forstar det?

Jonas som dr 26 dr inkommer till psykiatriska akutmottagningen tillsammans med sin bror pd grund av intensiv dngest. Den
borjade en natt ndr Jonas vaknade upp med stark rddsla/dngest och kinde det som att han inte kunde andas, hade svart for att fa
luft, med hjdartklappning, skakig och kdnde sig svimfirdig. Han har fatt liknande besvdr flera gdanger de senaste manaderna som
kommer plotsligt, haller pa fran 30 minuter till 2-3 timmar och blir titare och titare. Han oroar sig nu for om han och brodern
skall kunna dka pa resa utomlands, om drygt 5 veckor, som de planerat. Jonas arbetar som forsdiljare och har tidigare varit
somatiskt frisk. Han bor ensam. Ingen sidkthistoria finns for psykiatriska dkommor.

Fraga 1 (2p) Vilken dr Din prelimindrdiagnos? Motivera!

Fraga 2 (1p) Vad mer behéver du fradga om for att avgéra om han lider av panikattacker enligt DSM-V kriterier?

Symtomen ndr en topp inom ndgra minuter., s han verkar lida av panikattacker. Jonas nekar till symptom pa andra
angesttillstand, missbruk, hyperthyroidos, somatiska tillstand eller andra psykiska tillstand sasom depression. Jonas sdger att han
mer och mer sjukskriver sig och snart inte orkar arbeta, och tycker detta tar for stor andel av sitt liv.

Fraga 3 (2p) Vad mer vill du friga om for att avgéra om Jonas fyller DSM-V kriterier fér paniksyndrom?

Fraga 4 (5p) Nir Jonas upplever ridsla och de kroppsliga symptomen under panikattackerna, vilka signalsubstanser i hjdrnan ar
inblandade och gar ddrmed att paverka for att farmakologiskt behandla panikattackerna? Beskriv i grova drag signalsubstansernas
roll i dessa symptom och anatomiskt var de verkar.

Jonas har sista mdnaderna drabbats av alltmer oro for att fa nya attacker men forséker lata bli att undvika farofyllda situationer
men har dock utvecklat siikerhetsbeteende det vill sdga, han ber brodern alltmer att folja med honom ut pd aktiviteter. Du kommer
fram till att Jonas mest sannolikt lider av paniksyndrom men du bestdller labprover for att utesluta somatiska dkommor och
missbruk. Jonas oroar sig nu allt mer for om han och brodern skall kunna dka pd inplanerad resa om drygt 5 veckor. Jonas fragar
efter vilken behandling som finns for att dimpa panikattackerna som har blivit mer frekventa, upp till 3-5 attacker per dag, nu ndr
resan kommer ndrmare.



Fraga 5 (6p) Vilka behandlingsalternativ for panikdngest har du att vilja pa for att hjidlpa Jonas som dock inte lider av panikattack
just vid besoket? Forklara kortfattat for-och nackdelar kort/langsiktigt med olika alternativ.

Fraga 6 (5p) Vilken behandling kan du sjilv borja med att ge Jonas pa plats under akutbesoket, trots att han inte har en panikattack
just da? Forklara och beskriv hur du gér tillvidga kortfattat.

Pa daterbesoket ndgra dagar senare forklarar Jonas att han egentligen dr for dngestfull for att kunna anvéinda tidigare information/
rdd och dnskar medicinering. Alla somatiska prover var negativa och efter att du har kontrollerat och fatt reda pd att inga KBT
terapeuter dr tillgangliga med kort varsel, bestimmer ni er for att behandla med SSRI preparat sd att Jonas kan dka pd resan.
Samtidigt skriver du remiss for KBT behandling.

Fraga 7 (3p) Jonas fragar dven om nir exakt han kommer att forbéttras och nér han blir helt bra, och hur linge han méste
behandlas med SSRI. Vad svarar du?

Fraga 8 (1p) Jonas som skulle ut och resa och festa en del, frigar om han kan anvinda alkohol nér han anvéinder denna medicin,
vad svarar du? Motivera ditt svar.

Ndr Jonas hor att dngesten kan oka i borjan av medicinbehandlingen, blir han oroad och tveksam till behandlingen. Siger att
ndgon mer dngest orkar han inte med. Du forklarar att han inte behover bekymra sig for detta.

Fraga 9 (1p) Vilka medicinska alternativ kan du beritta att du har for att minimera problem med &ngeststegring vid inséttande av
SSRI?

EPILOG

Ndr Jonas hor att dngesten kan oka i starten av den medicinska behandlingen, blir han oroad och tveksam till behandling. Du
forklarar att genom att borja med en liten dos och trappa upp sakta dr risken for biverkningar mindre. Ifall dngesten skulle
forsdmras kan han hora av sig och det kan bli aktuellt med kortvarig behandling med lugnande mediciner. Jonas fick 1/4 del av
vanlig dygnsdos initialt och den trappades upp lika mycket varannan dag. Effekten kom under slutet av andra veckan och efter 3
mdnader var Jonas helt besvdrsfri.



2. Beroende

Det bérjar med jakt efter vélbehag och slutar med att flykt frén obehag.

Inlarningsmal:

o Nwai B:

- Stornangar av higre funktioner; L.ex.

- Reglering av hogre funktioner sdsom

e Nwa C:

beroende
motation

kognation.

- Principerna for samspel mellan arv och miljo ¢ psykiatriska sjukdomarnas patogenes.

Missbruk eller beroende kan bl.a. innebara att man fortsatter anvanda drogen trots vetskap om kroppsliga och psykiska
skador och att man har behov av allt storre dos for att uppna ruseffekt.

Klinisk tabell
Epidemiologi 17% av hela befolkningen har riskkonsumtion av alkohol.
Ca 1,5% av mannen och 0,5% av kvinnorna har anvant
annan narkotika det senaste aret.
(Folkhélsomyndigheten)
Symtom/ Opioider: Stillsam eufori, smértstillande.

Kliniska tecken

Alkohol: Forst stdmningshdjande, sen sederande.
Centralstimulantia: Eufori, hdg energi.

Abstinenssymtom &r i regel motsatt &n drogeffekten.

Utredning Ordentlig anamnes och status.
Urinprov for vissa substanser.
Beroendekriterier enligt DSM-IV.

Behand"ng - Substitutionsbehandling

- Antabus vid alkoholberoende
- My-opioidrec.-antagonist

- Samtalsterapi

- Etc.

Finns inga effektiva behandlingar.

Fokusera pa att undvika aterfall.

Patofysiologisk tabell

Beroendedefinition:
- Overdriven begaér for drogen — inte séllan pa bekostnad av annat.
- Kontrollférlust — som t.ex. misslyckade forsok att sluta.

- Fortsatt intag trots allvarligare negativa konsekvenser.

Beroendekriterier - DSM-IV:
. Tolerans
. Abstinens
. Kontrollférlust

. Sociala funktionsmaétt (stor del av liv agnas &t drog)
. Sociala funktionsmatt (tidigare aktiviteter férsummas)

1
2
3
4. Upprepade "vita perioder” (misslyckade forsok att sluta)
5
6
7. Fortsatt anvandning trots kanda skadeverkningar.

Etiologi/Riskfaktorer

- Arftlighet

- Lag impulskontroll (t.ex. vid ADHD)
- Stress

Tidigare trauma

- Tillgénglighet och pris pa droger

- Lag socioekonomisk status

Kortfattad patogenes

Beroendeframkallande droger kapar hjarnans beléningssystem och orsakar en snabb 6kning av DA i
synapsklyftan till NAc. Detta leder till en euforisk "high”. Efter en langre tids drogbruk sker férandringar i
hjarnan som gor att man istallet behdver drogen for att ma normalt och slippa lidande. D& &r man beroende.

OVERGRIPANDE

Sjalvadministering av alkohol eller andra droger 6kar dopaminfrisattningen i hjarnans beldningssystem vilket ger en
kénsla av valbehag. Upprepat intag bygger om beldningssystemen vilket leder till en ond spiral dar man istallet
behodver ta drogen bara for att slippa obehag och kunna ma "normalt”.



Beroendebegreppet (sykiatriboken)

Forst kom ett medicinskt fysiologiskt synsatt som grundades i fenomenen “tolerans” och "abstinens”. Hos
centralstimulantia ar dock de fysiologiska abstinenssymtomen ej uttalade men drogen &r anda uppenbart skadlig. Mot
denna bakgrund kom synsattet att beroendemedel sags som varje substans vars icke-medicinska bruk leder till
konsekvenser for individ eller samhalle. Alltsa lag fokuset pa drogens paverkan pa social funktion. Detta synsatt hade
dock avgransningsproblem gentemot ohalsosam konsumtion av kaloririk foda. Den psykologiska beroendeforskningen
lagger ytterliggare till "drogsug” ("craving”) och "kontrollforlust”. Drogsug ar en subjektiv upplevelse som kannetecknas
av irritabilitet och mallést sékande, ofta med aterfall som slutpunkt. Kontrollforlust &r oférmaga att begransa intaget av
rusmedel till en liten kontrollerad mangd.

De viktigaste punkterna i definitionen idag ar:
1. Overdrivet begéar fér drogen.
2. Kontrollforlust.
3. Negativa konsekvenser och fortsatt drogbruk trots vetskap om dessa.

Missbruk och narkotika
Missbruk = Substansberoende

Skillnaden mellan bruk och missbruk handlar ej om mangd konsumtion
utan om bruket orsakar problem, skador eller innebar att ta farliga risker.

Narkotika = Olagliga amnen med beroendeframkallande egenskaper eller euforiserande effekter.

Nar det géller narkotika sa betecknas allt bruk som missbruk.

KLINISKT

+ Epidemiologi
17% av hela befolkningen har riskkonsumtion av alkohol.

Anvandning av psykoaktiva substanser star fér ca 10% av den globala sjukdomsbdérdan.
Ca 3% av mannen och 2% av kvinnorna har anvant cannabis under senaste aret (framst aldern 16-30).

Ca 1,5% av mannen och 0,5% av kvinnorna har anvant annan narkotika an cannabis det senaste aret.
(Folkhdlsomyndighten)

Andelen som utvecklar beroende &r ungefar 5-20% hos de flesta droger. Hogst risk ar det fér tobak pa 32% (jamfér
med heroin pa 23%). Ur ett samhallsperspektiv orsakar tobak flest dédsfall av droger och alkohol orsakar flest DALYs.

+ Symtom/Kliniska tecken

1. Opioider:
- Symtom Lagdos: Stillsam eufori, smartlindrande, sederande, angestdampande, dasighet, mental avtrubbning.

- Symtom Overdos: Andningsdepression, sméa pupiller, medvetandesankning, bradykardi, hypotension, torra
slemhinnor, férstoppning, torra i munnen.

- Abstinens: "Influenza-liknande”, dysfori, illamaende, muskelvark, dkat tarfléde, svettning, diarré, vidgade pupiller,
feber, darrningar.

2. Alkohol
- Alkohol har till en borjan en stamningshojande effekt (medan man dricker och koncentrationen ékar) och sedan
en sederande effekt. FOr att undvika den sederande effekten kan man alltsa bara fortsatta dricka i all oandlighet
(teoretiskt).

- Alkoholabstinens ar vanligt kliniskt och kan vara valdigt farligt. Det kan beskrivas som ett
"hyperexcitabilitetssyndrom”.
Abstinenssymtom &ar tremor, svettning, angest, psykomotorisk oro, 6kad puls och blodtryck, illamaende,
huvudvark.



3. Centralstimulantia
- Symtom Lagdos: Eufori, hdg energi, forhéjd vakenhet, psykomotorisk aktivitet, sankt aptit, sexuell upphetsning.

- Symtom Overdos: Dysfori, &ngest, panikattacker, psykos, irritabilitet, misstanksamhet, krampanfall.

- Abstinens: Fa uttalade fysiologiska abstinenssymtom, dysforisk sinnesstamning, utmattning, psykomotorisk
hamning, somnstorning.

+ Utredning

- Anamnes! Fraga rakt och direkt.
« Status (stickmarken, psykos, pupillstorlek)
« Urinprov

"Ordentlig anamnes och ordentlig status”

Beroendedefinitioner bruka innehalla aspekter sa som:
- Overdriven motivation for "drogen” — inte sallan pa bekostnad av annat,
- Kontrollforlust — som t.ex. misslyckade forsok att sluta.
- Fortsatt intag trots allvarligare negativa konsekvenser.

Kriterier for beroende:
For beroende enligt DSM-IV kravs att 3 eller fler av sammanlagt sju kriterier &r uppfyllda under en och samma
tolvmanadersperiod. Andelen uppfyllda kriterier ger en grov gradering av svarighetsgraden.

. Tolerans: behov av allt stérre dos for att uppna ruseffekt.

. Abstinens: abstinensbesvar nar bruket upphor.

. Kontrollférlust: intag av stérre mangd eller intag under langre tid an vad som avsags.

. Upprepade vita perioder: varaktig énskan, eller misslyckade férsok, att minska/stoppa intaget.

. Sociala funktionsmatt (1): betydande del av livet &gnas at att skaffa, konsumera och hamta sig
fréan bruket av alkohol eller narkotika.

. Sociala funktionsmatt (2): sociala, yrkesmassiga eller fritidsmassiga aktiviteter forsummas.

. Fortsatt anvandning trots k&nda skadeverkningar.

ar~rown =

~N O

"The addict

could use some
sober friends”

- Tolerans = minst 50% 6kning av intag for bibehallen effekt.
Metabol tolerans = Nedbrytande enzym uppregleras.
Farmakologisk tolerans = Receptorer regleras ner.

- Abstinens = Ny homeostatisk jamvikt installt sig som férutsatter narvaro av substansen - och leder till bristsymtom nar

substansen inte finns i systemet.

+ Behandling

Det ar viktigt att forsta att de brukare som anvénder droger trots vetskap om negativa konsekvenser (sa kallat
"kompulsivt drogbruk”) inte kan dvertalas med att prata om statistik eller etik. Nagot i deras beteendekontroll har
forandrats.

Behandling

- Substitutionsbehandling -> tas ej upp lika snabbt - jAmn niva - ej lika stort sug att ta drog for att fa hastig
koncentrationsdkning. T.ex. nikotinplaster.

- Mye-opioidreceptor-antagonister mot t.ex. alkoholberoende.

- Samtalsterapi



- "Antabus” (disulfiram) hammar aldehyddehydrogenas (ALDH) -> minskad nedbrytning acetaldehyd -> 6kade besvar
vid alkohol.

- Lindra abstinensbesvar, t.ex. bensodiazepin vid alkoholabstinens.

"Finns inga effektiva behandlingar men dessa ar battre an inget.”

Aterfall
Det ar enkelt att sluta ta droger, det svara ar att undvika aterfall!
Ca 70% av beroende som slutar med en drog har aterfall inom ett ar.

Triggers for sug:
1. Drogminnen
« Discrete cues (t.ex. sprutor)
«  Contextual cues (t.ex. plats man kopt droger)
2. Stress
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Lagen om psykiatrisk tvangsvard (LPT):
En huvudregel i svensk vard ar att ingen ska vardas mot sin vilja eller behandlas utan samtycke. | vissa fall gors
undantag. Tvangsatgarder inom varden regleras bland annat av LPT.

"Kraven bor ses som ett uttryck fér omsorg och solidaritet, dar tvangsatgarderna ytterst ska syfta till att ater géra
manniskan till en autonom person.” Alltsa ska tvangsvarden syfta till att satta patienten i stand att kunna frivilligt
medverka till nédvandig vard.



Tvanget ar tydligt och 6ppet, patienten informeras om motivet.
Lakare maste undersdka och utfarda ett vardintyg dar villkoren enligt LPT maste vara uppfylida.

Férutséttningar for tvangsvard enligt LPT: (intemetmedicin)
1. Lider av en allvarlig psykisk storning

2. oundgangligt behov av psykiatriskt heldygnsvard pa sjukhus

3. Patienten motsatter sig erbjuden vard

+ Komplikationer

Alkohol: Trafikolyckor, cirros, 6kad risk hjartsjukdomar, ékad risk stroke.
Rékning (nikotin): Okad risk lungcancer, hjartattack, stroke.

Kokain: Psykotiska sjukdomar, hjarnskada, doéd fran éverdos.

Drogintag via injektion 6kar risk for smittor som hiv, hepatit B och C, etc.

PATOFYSIOLOGI
+ Etiologi/Riskfaktorer

Beroende ar ofta kopplat till psykisk sjukdom:

- Sjalvmedicinering for att ddmpa psykiska symtom

- Missbruk 6kar risken att drabbas av psykisk sjukdom
- Riskfaktorer éverlappar mellan de

”Impulsivt” vs "kompulsivt” drogbruk
Kompulsivitet &r motsatts mot impulsivitet.

Initialt drogbruk drivs av (belénande, positiv forstarkning) egenskaper. hor aven till
detta och brukat kallas darfor for “impulsivt”.

En kontrast ar det senare "kompulsiva” drogbruket som fortgar frots vetskapen om negativa konsekvenser + trots att de
belénande effekterna oftast upphort.

Det finns olika teorier om varfér drogbruk évergar till att vara kompulsivt. Den mest kliniskt relevanta teorin ar den om
? ” (att minska obehaget).

Riskfaktorer for beroende
o Arftlig sarbarhet!
+ Milj6faktorer
- Stress
- Tidiga livstrauman
- "Peers” som tar droger
- Tillganglighet och pris pa droger
- Lag socioekonomisk status
+ Nedsatt impulskontroll (t.ex. ADHD)



+ Patogenes

En bra och férenklad indelning av grupperna av funktioner i hjarnan som ar skadade vid beroende:
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”Approach” - system:

“Patologisk motivation”

"Droger kidnappar hjérnans beléningssystem”.

"Beroendesubstanser kortsluter sa att belbéningssystemet triggas, da krévs ingen motivation fér att fa naturlig beléning”.

Alla beroendeframkallande medel aktiverar hjarnans beldningssystem ("mesolimbiska dopaminsystemet”) och 6kar
koncentrationen dopamin som frislapps hos de synaptiska klyftorna.
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Amfetamin 6kar DA-friséttningen med 1000% av det vanliga.

Mesolimbiska dopaminsystemet bestar av ventrala tegmentum (VTA), nucleus accumbens (NAc) och prefrontala cortex
(PFC). Det ar en dopaminerg nervbana som &r viktig for kroppens beléningssystem. Den har darfér en viktig funktion
fér motivation - uppsékande beteende mot en belbning.
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Fér positiv férstérkning:
- Antingen stimuleras NAc direkt.
- Eller stimuleras DA-neuron i VTA som stimulerar NAc.
- Eller Hdmmas GABA-interneuron som hdmmar DA-neuron i VTA (disinhibition).

En viktig sak att foérstd med dopamin ar att D1-receptorn ar exciterande och D2-receptorn ar inhiberande. Dock sitter
D2-receptorn pa t.ex. GABA-interneuron i VTA -> disinhibition som i slutdndan 6kar mangden dopamin i NAc -> eufori.
Dopamin leder i slutandan alltid till eufori i beloningssystemet.

Vid borjan av drogbruk sa sker férandringar i dopaminerga systemet. Forst férandras VTA som sensiteras och far fler
AMPA-rec i postsynaptiska membranen (likt LTP som sker vid inlarning). Detta leder till 6kad effektivitet pa
excitationerna -> dkad aktivering av ventrala striatum.

Vid kontinuerligt missbruk kommer dock dessa férandringar i synapserna att se annorlunda ut.
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Olika drogers farmakodynamik (férenklat):
1. hdmmar GABA-neuron i VTA som da inte kan hdmma DA-neuron som stim. NAc.
2. Alkohol ékar friséttning av endogena opioider och stimulerar GABAa och hdmmar NMDA pa GABA-interneuron.
3. Centralstimulantia (kokain, amfetamin) - 6kar dopamin fran DA-neuron i VTA till NAc.
4. binder niktotinerg ACh-receptor pa DA-neuron i VTA och ékar stimulering. Okar ven stimulering av glutamat-neuron
som stimulerar DA-neuron.

1. Opiates

Det finns en stark korrelation mellan DA-frisattning och subjektiv upplevd drogeufori. Dock viss indivduell variation. Hog
densitet D2-receptor ger en hég upplevd eufori av hjarnans naturliga beléningar. "De ndjer sig i stérre grad utan
droger”.

Individer med lag densitet D2-receptor far alltsa inte lika mycket euforiupplevelse av hjarnans naturliga beléningar.
Dessa individer kallas ha "Reward defiency syndrom”. Nar dessa istéllet tar droger far de en valdig hog
euforiupplevelse eftersom att de annars inte ar "ndjda” av naturliga beléningar. De far alltsa en hogre euforiupplevelse



av droger relativt till de med hog densitet D2-receptorer. Reward defiency syndrome tros darfér 6ka risken for beroende
av droger.

Studier har visat att sociala faktorer kan paverka detta. Apor hégt upp i hierarkin har relativt hég densitet D2-
receptorer jamfért med de langre ner i hierarkin. Om samma apa byter stam och da hamnar lagt i hierarkin sa
sjunker densiteten D2-receptor! Denna kan vara en faktor till att lag socioekonomisk status &r en riskfaktor for
beroende.

Intensitet av upplevd eufori beror pa:
1. av DA-receptorer i beléningssystemet (alltsa mangden DA-frisattning).
2. (hur snabbt aktiveringen av receptorerna sker).

T.ex. godis har hogre beléningsvarde an en grovbrodslimpa trots om samma mangd socker. Godis innehaller
socker i en enklare form som snabbare tas upp av kroppen.

Euforin férsvinner om drogen gar in langsamt. Detta beror pa vilken drog och vilket administeringssatt! Att
snorta, injicera eller roka -> snabbt tillslag. Man tror att detta beror pa att D2-receptorerna adapterar sig och
internaliseras om det gar for langsamt. Det maste alltsa ga sa fort att receptorerna inte hinner adaptera sig.

Beloningseffekter ar inte den enda forklaringen for beroende:
- De flesta upplever eufori men de flesta blir ej beroende.
- Tolerans utvecklas mot drogers euforigivande egenskaper
- Darfér borde anledningen att bruka droger minska -> istéllet 6kar det i takt med att beroende utvecklas!

Detta forklaras med AVERSION!

"Da drogbruk gar fran ldngtan till eufori till Idngtan till att komma bort fran plaga.”

Negativ forstarkning ar da “ett obehag forsvinner”. Beteendet forstarks fortfarande for att man mar relativt battre.
Likt det gamla skamtet "Varfor slar du huvudet i vaggen??” - "Det kanns s& skont nar jag slutar!” hehe.

Folk som missbrukar droger blir beroende av de - de visar symtom av tolerans och abstinens. Tolerans ar desensitivitet
till en drog efter kontinuerligt bruk - brukaren maste ta stérre doser for att uppleva samma rus som tidigare. Om
tolerans har utvecklats kommer brukaren att utveckla abstinenssymtom om hen slutar ta drogen. Abstinenssymtom ar
oftast tvartemot drogens effekt, t.ex.:

Effekt av heroin: eufori, forstoppning, relaxation.
Abstinenssymtom av heroin: dysfori, diarré, kramper. »
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Tolerans tros vara kroppens forsék att kompensera det
ovana tillstdndet av 6kad eufori vid drogbruk. Drogen stor ! Lensh
den normala homeostasen och en reaktion pa denna \ : | Shress-Reashy
stérningen ar att mekansimer med motsatt effekt av I Nekstimd
drogen satts igang for att delvis kompensera. Denna
kompensation leder till tolerans av drogen. Nar drogen
slutar tas sa marks de kompensatoriska mekanismerna av
sjalva - och ger motsatta symtom &n drogen.
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Vid drogbruk minskar beléningskénslan och negativ férstarkning |

tar OVGI’ . . . Be.(tt\'('dc Pirindria
Positiv férstérkning verkar initiera drogbruk medan negativ ; hj senPankln,

forstarkning verkar vara viktig fér att bibehalla beroendet.

Negativ forstarkning kan komma i férsta hand av drogbruket. En stressad person kan bérja ta droger for att komma
bort fran de obehagliga kanslorna. En person med angest kan dricka alkohol for att ma battre.



Flera av kroppens system anvander sig av bade en "gas” och en "broms” foér att na homeostas snabbt. Detsamma
galler beldningssystemet. Nar man tar en drog sa okar processer for beléning men samtidigt intieras en motrespons
som hjalper att fora tillbaka till normalstadiet. Vid beroende sker en anpassning da bromsen ¢kar vilket gor att
euforiupplevelsen forsvinner da drogen tas och efter drogeffekten forsvinner sa gor den starka bromsen att man mar
samre an man normalt gjorde tidigare utan droger -> "nedsatt grundstdmning”.

Omstallning till "New normal” vid beroende kan ske pa tva satt:

1. Gasen minskar - mindre dopamin - mindre valbehag fran hjarnan.
2. Bromsen okar mycket - nar drogen avtar ar den starka bromsen fortfarande igang.
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“Opponent process theory of affective dynamics”
Bromsen 6kar.

a
() T GABA, opioid peptides,
dopamine
“) T CRF
b 4 NPY
Homeostatic
Point

Varje gang drog tas sé 6kar stdmningen (kullarna). Eftersom att bromsen ocksé ékar s& hamnar man pa en nedsatt grundstdmning
nér drogens effekt férsvunnit.

Negative
Reinforcement

o — |

Brain Stem
Q

Amygdata

CRF-neuron och NE-neuron gar ihop pa GABA-interneuron i centrala nucleus av amygdala.
Vid hdmning av stimulering av amygdala sa undkommer man obehaget som amygdala &r central i.



En annan dimension for att utveckla missbruk &r bristande férméaga till impulskontroll. Aven om drogerna ér starkt
lustframkallande utvecklar inte alla som testar beroende. Avgérande ar kontrollen via - formagan att vaga
in konsekvenser av sitt handlande i forhallande till lusten.

Vi har formaga att se konsekvenser av vara handlingar och darmed ta belsut om impusliva handlingar.
Frontalloberna ar viktiga for detta.

| initialt "impulsivt” drogbruk &r dalig impulskontroll vara en faktor.

"Action impulsivity” ar oférmaga att inhibera impulsiva beteenderesponser.
"Waiting impulsivity” ar da man valjer en liten beléning nu istallet for en storre beldning senare.

"Delay discounting” ar hur mycket en belénings varde sjunker av det ar langre in i framtiden. Barn, och aven

missbrukare, brukar ha en hég delay discounting.
Alltsa valjer de hellre en godisbit nu istallet for tva godisbitar senare. Eller valjer de att bli fulla nu

istallet for att kunna vara nyktra och ga pa sin dotters dansuppvisning senare pa dagen.

Oavsett vilket utgangslage man startar ifrdn nedséatter stress den kognitiva "top down” kontrollen. Stress gér PFC
samre pa att hamma impulsbeteende.
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Klinisk relevans ar att ADHD minskar impulskontrollen da hjarnans utveckling férdréjs och frontalloberna utvecklas sist.
Som forvantat finns det ett samband mellan ADHD och utveckla beroendesjukdom.

Tolerans
Adaptation ar en fysiologisk regel. Hjarnan adapterar sig, sa kallad "akut tolerans”. Systemet tréttas ut och man

behdver stérre koncentrationer av drogen for att framkalla samma kénsla. Ju mer man anvander en drog, desto lagre
set-point far man vad galler drogens effekt. Detta kan fa drogintaget att eskalera.



*+ Egenritat sammanfattning av patogenes
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Huvudgrupper av beroendemedel enl. WHO

GRUPP EXEMPEL PA SUBSTANSER

1. Opiater och opioider Morfin, heroin, raopium, kodein, metadon,
petidin, etylmorfin,ketobemidon, buprenorfin,
dextropropoxifen

2. Sedativa / hypnotika

Alkohol Etanol, metanol, kloralhydrat

Barbiturater Metohexital, pentotal, fenemal, meprobamat

Benso- Diazepam, klordiazepoxid, klonazepam,

diazepiner lorazepam, alprazolam, midazolam, oxazepam,
nitrazepam, flunitrazepam, triazolam

Ovriga Zolpidem, zopiklon, zaleplon, klometiazol

3. Centralstimulantia Amfetamin, metamfetamin, fenmetrazin,
metylfenidat, ecstasy (MIDMA), khat (quat, gat,
tschat, miraa)

4. Kokain Kokain, crack, "free-base”
5. Cannabinoider Hasch, marijuana
6. Hallucinogener LSD, meskalin, psilocybin

Egentligen réknas kokain in bland centralstimulantia.

1. Opioider

Exempel ar morfin, heroin, opium.

De ar farmakologiskt lika sa anvand den bredare termen “opioider” som ett samlingsnamn istéllet.
- Risk att bli beroende: 23% (heroin)
- Symtom Lagdos: Stillsam eufori, smartlindrande, sederande, angestdampande, dasighet, mental avtrubbning.

- Symtom Overdos: Andningsdepression, sméa pupiller, medvetandesankning, bradykardi, hypotension, torra
slemhinnor, férstoppning, torra i munnen.

- Abstinens: "Influenza-liknande”, dysforisk sinnesstamning, illamaende, muskelvark, dkat tarfléde, svettning, diarré,
vidgade pupiller, feber, darrningar.

"Opioidabstinens ar till synes dramatisk, plagsamt men dock ofarligt”.

Ett intraventst missbruk karaktariseras av stora risker for smittsamma sjukdomar (HIV, hepatit B och C) och akut
Overdosering. Andningsdepression ar ett symtom vid dverdos och ar dédligt. Kan enkelt forhindras sa lange det finns
med nagon dar som ser till att individen andas.

Opioider hammar sekretion fran slemhinnor. Darfor far man férstoppning och torr mun.

Farmakodynamik: Det finns 3 huvudtyper av opioidreceptorer. y-receptorn ar central for beldéning och beroende.

W-receptorn sitter pa GABA-neuron i VTA och hdmmar neuronet -> minskad hamning av DA-neuron i VTA -> DA ill
NAc.



2. Sedativa
Exempel ar alkohol och bensodiazepiner.

Alkohol
Alkohol ar, till skillnad fran narkotika, en drog som ar tillaten i vart samhalle.

Risk att bli beroende: 15%

Alkohol har till en borjan en stamningshojande effekt (medan man dricker och koncentrationen 6kar) och sedan en
sederande effekt. For att undvika den sederande effekten kan man alltsa bara fortsatta dricka i all odndlighet
(teoretiskt).

Alkoholabstinens ar vanligt kliniskt och kan vara valdigt farligt. Det kan beskrivas som ett "hyperexcitabilitetssyndrom”.
Abstinenssymtom &r tremor, svettning, angest, psykomotorisk oro, 6kad puls och blodtryck, illamaende, huvudvark.
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Farmakodynamik: Paverkar jonkanaler!
« Okad endogen opioidfrisattning (Beta-endorfiner) via stimulerade opioidneuron -> binder y-receptor och
hammar GABA-neuron i VTA -> stdmningshodjande effekt.
* GABAa potentieras och NMDA dampas hos GABA-interneuron i VTA -> 6kad broms pa bromsen i
beléningssystemet (disinhibition likt av opioider).



3. Centralstimulantia
Exempel ar kokain, amfetamin, metamfetamin, ecstasy.

Centralstimulerande substanser ar &mnen som genom att paverka CNS framkallar 6kad psykisk och fysisk aktivitet.

Risk att bli beroende: 17% (kokain)
- Symtom Lagdos: Eufori, hég energi, férhojd vakenhet, psykomotorisk aktivitet, sénkt aptit, sexuell upphetsning.
- Symtom Overdos: Dysfori, &ngest, panikattacker, psykos, irritabilitet, misstanksamhet, krampanfall.

- Abstinens: Fa uttalade fysiologiska abstinenssymtom, dysforisk sinnesstamning, utmattning, psykomotorisk
hamning, sdmnstérning.

Kokain:

"Crack” ar en annan beredningsform.

Okar dopaminfrisattning med 400% &n normalt.

Farmakodynamik: -> 6kad mangd i omerred

dopamin i synaptiska klyftan. Y ey
Blockerar aven NET (noradrenalin) och SERT (serotonin).

"Kokain ger inte upphov till egen DA-frisattning utan
potentierar endast mangden DA som frisatts av de vanliga
impulserna i hjarnan”.

Dopamine
receptors

Amfetamin:

Liknande struktur som katekolaminer.

Okar dopaminfrisattning med 1000% &n normalt. Betydligt potentare an kokain
och langre duration pa effekten.

Presynaptic
terminal

Farmakodynamik: + (DAT tar upp
AMPH och spottar ut DA) + inverterar VMAT-funktionen (DA kastas ut fran
vesiklar).

-> kraftig 6kning synaptiskt dopamin!

"Amfetamin ger upphov till egen DA-frisattning OCH potentierar den mangden
DA som frisatts”.

Metamfetamin
Har en extra metylgrupp -> mer fettloslig -> snabbar upptag i hjarnan -> mer intensiv eufori.

Ecstasy (MDMA)

Dubbel effekt.

Den ena anden blockerar DAT och har centralstimulerande effekt och den andra &nden liknar serotonin och har
hallucinogen effekt.



4. Cannabinoider

Cannabis kallas dven marijuana i vaxtform och hasch kadform.

Den mest utbredda missbruksdrogen i Sverige. | huvudsak en ungdomsdrog i aldergruppen 15-25 ar.
Cannabisanvandning kategoriseras som tungt missbruk nar det anvands dagligen.

Den mest psykoaktiva substansen i cannabis ar delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) som ger avslappnande och
euforiserande rus. Halten THC brukar vara ca 5-15%.

- Risk att bli beroende: 9%

- Symtom: Berusning, upprymdhet, avslappning, fnittrighet, socialt aktiv, férandrad perception av ljud och ljus,
smartstillande.

- Kliniska tecken: Rédsprangda égonvitor, vidgade pupiller, hdngande égonlock.

- Abstinens: Irritabilitet, minnesluckor, koncentrationssvarighet, sémnsvarighet, angest.

- Psykiska effekter av missbruk: Okar risk for depression, apati, minnessvarigheter, humdérsvangningar, angest,
psykotiska symtom.

Binder CB1 cannabinoid receptor och verkar som agonist.

5. Hallucinogener
Exempel ar LSD.

Hallucinogener ar droger som kan ge hallucinationer och vanférestallningar.
Hallucination ar en upplevelse som kanns verklig men som inte ar det. Kan
paverka syn, horsel, kansel, smak, etc.

+ Repetition frén K2 - motivation

Mesolimbiska dopaminerga beléningssystemet bestar av:
- Ventral tegmentum (VTA),

- Nucleus accumbens (NAc)

- Prefrontal cortex (PFC)

"Beroendesubstanser kortsluter sa att beléningssystemet triggas, da kravs ingen motivation for att fa naturlig beléning”.
Man efterstravar beléning!

Beldningscentrum aktiveras nar man jobbar for beldning och nar man far beléningen. Det ar det tidigare namnda som
ar motivation!

"Reward prediction error"
- Ovantat beldning --> vi lar oss associerade signaler.
- Har "lart sig" och da kravs farre motiverande signaler for att trigga beteende. Kravs inte ens beldning i slutet efter
att beteendet initierats. Beldningen kommer istallet nar man registrerar det associerade stimuluset.

T.ex. att om man koper en dyr bil sa blir man glad men till slut s& har man vant sig och blir inte lika "belénad" och glad
langre av den. Den ar da férvantad.

Att "lara-av sig" nagot kraver att man kopplar samma associationer till nagot negativt.



Dopamine neuron activity,
reward prediction error, and associati

- DA activity is essential for acquiring
motivated behavior

« Not essential for maintaining it

- If outcome is better than expected:
fire away

- If outcome is as expected:
NO resSpoNSe (Dock DA-frisattning vid associerad signal)

- If outcome is less good than expected:
inhibit firing

- Encodes a reward prediction error

ve learning

.

e

Reward

that is a learning signal

0 1s (Noreward) 2s

A
Conditioned stimulus

5’ v®  Okad DA-frisattning
. -'.'l"" "'- vid ovéntad beléning.

Lar in association med
en signal infér beloning
somman sedan far.

Ger signal och sen
ingen beldning.

TENTAFRAGOR

Fraga 7.2 (3p+3p)

Vid ankomsten dr Jonas rod i ansiktet, dr skakig, han luktar illa och det dr tydligt att inget badande eller dylikt forekommit pa ett tag. Han svarar
inget vettigt om han svarar. Det gdr inte att folja det som han sdger, han gdr runt och pratar ut i luften, forsoker gripa i ndgot upprepade gdnger
och sdger dessa javlar att forsvinna och verkar vixelvis rdadd och arg. Verkar ibland tro att han igen dr barn i fordldrahus och pratar till sina
fordldrar. Han har hogt blodtryck och puls. Tillsammans med skakighet och synhallucinationer, affekt-labilitet och forvirring tyder detta pd

Delirium tremens.

a) Forklara de molekylédra och celluldra mekanismerna som ligger bakom alkoholens belonande effekt. Svaret bor innehalla alkohols

direkta effekt men behover inte diskutera hur beroende uppstar pa langre sikt.

b) Forklara pa molekyldr niva vilka rubbningar som ligger bakom de abstinenssymtom som Jonas lider av.

Fraga 7.3 (2p)

Jonas far behandling med ”sobrilschema” (Bensodiazepiner).
Vilken dr bensodiazepiners priméra verkningsmekanism pa molekylér niva?




Fraga 7.4 (3p)

Du funderar pd om Jonas skulle behdova ndgon form av farmakologisk behandling mot sin alkoholism da hans delirium dr hdvt.
Vad finns det for farmakologiska behandlingar mot alkoholmissbruk? Hur verkar de pa molekylér niva?

Fraga 7.9 (5p)

Christina har hort talas om att Metylfenidat kan vara beroendeframkallande och dr dcrfor tveksam till den. Hon vill veta om du har andra
mediciner som inte dr beroendeframkallande.

Du séger att det finns tva preparat som man gérna tar som forstahandsval, dvs. Atomoxetin (Strattera®) och Bupropion (Voxra®). Forklara utifran
deras verkningsmekanism/er varfor de inte dr beroendeframkallande.

Fraga 7.15 (2p)
Du misstinker helt enkelt att Stina dr beroende av tabletterna.

Vad behover du fraga Stina for att ta reda pa om hon fyller kriterier fér beroende enligt DSM-IV R?

Fraga 7.28 (3p)

Diskutera den neurotransmission fragorna ovan refererar till i termer av den psykologiska motivationsmekanismen “forstiarkning” (eng.
“reinforcement”). Vilka typer av forstérkning finns det, och hur definieras de? Vilken av dem avspeglas i Jonas redogorelse for de alkoholeffekter
han upplever? Hur tenderar balansen mellan dem att férandras 6ver tid?

Fraga 7.30 (4p)

Ofta siiger man att komplexa beteenden inte kan forklaras med enkla molekyldra mekanismer. Men en Nature-artikel fran 1996 dtfoljdes av en
press-release som sade: “Mice living in the Duke University lab of Howard Hughes Medical Institute investigator Marc G. Caron act crazed.
They race about their cages. They eat too little. They die young. In fact, these mice act as though they were permanently high on drugs. And that's
the idea. Caron and colleagues engineered the mice to mimic drug addicts by ...” Vad tror du Caron’s grupp hade gjort med mossen? Vilket

missbruksmedel astadkommer pa farmakologisk vig effekter som &r mest lika de som forskarna framkallades hos mdssen? Diskutera och jamfor
med andra, besldktade medel.



Fraga 7.33 (2p)

Emma har ocksa forsokt sluta roka men inte klarat det.
Beskriv hur nikotin utévar sin belonande effekt pa molekyl- och krets-niva.

Fraga 1 (5p). Beskriv pd molekyl- och krets-niva hur bensodiazepiner ger upphov till beléning. Svaret bor innehélla primér malmolekyl, effekten
pé mélcellen t.ex. vad giller fyrningsfrekvens samt vilka celler/kretsar som &r inblandade och var i hjdrnan.

Fraga 20 (4p). Beskriv vilka kretsar som kan téinkas vara aktiva i Runes hjirna da han ska gora valet mellan vatten och Cola. Inkludera vilka
funktioner de olika kretsarna har i den aktuella situationen och forsok vara sa exakt du kan vad giller anatomiska strukturer och signalsubstanser.

Fraga 21 (3p). Beskriv samma scenario men antag att Rune #r kraftigt alkoholberoende sedan 20 &r och skall vilja medan 61 och vatten.

Fraga 22 (4p). Ar Rune beroende av Cola? Diskutera utifrén hur beroende definieras.

Fraga 24a (5p). Forklara hur kokain respektive séta drycker aktiverar beloningssystemet! Diskutera skillnader som kan vara relevanta for det
faktum att kokain dr mer beroendeframkallande.

Fraga 24b (2p). Coca Cola innehéller dven koffein. P4 vilket signalsystem utovar koffein sin primira effekt (direkt bindning)?



3a. Psykos och schizofreni

Féréndrad verklighetsuppfattning

Inlarningsmal:
e Nwa B:

© Storningar av hogre funktiones; t.ex. psykos
e Nwa C:

O Mekamismerna bakom_farmakologisk behandling av sjukdomar 1 CNS.

@ Principerna_for samspel mellan arv och miljo @ psykiatriska sjukdomarnas patogenes.

Klinisk tabell

Epidemiologi | Livstidsrisk ca 1% over hela vérlden.
Debuterar ofta tidigt i livet.

Symtom Positiva symtom

- Hallucinationer
Vanférestallningar
Negativa symtom

- Nedsatt vilja och affekt
Sjalvférsjunkenhet
Kognitiva symtom

- Uppmérksamhetstérningar
Minnesstérningar
Problemldsningsstérningar

Utredning Anamnes, somatisk utredning,
psykologisk utredning, etc.

Diagnoskriterier for Schizofreni
enligt DSM-IV.

Behandling Antipsykotika som ar
D2-antagonister.

Patofysiologisk tabell

Etiologi/ : kﬂr?trr'"%t l:?gof’/)
i - ighe A
Riskfaktorer = Forlossningskomplikation -> hjarnskada
- Stress, trauma
- Motgangar, svarigheter i barndomen

Kortfattad
patogenes Hypofunktion hos NMDA-rec pa GABA-interneuron i PFC -> hyperaktivitet i
mesolimbiska systemet (-> pos. symtom) och hypoaktivitet i mesocorticala systemet (->
negativa, affektiva och kognitiva symtom)

OVERGRIPANDE

Schizofreni ar ett stort halsoproblem. Relativt 1ag incidens men ofta lang varaktighet. Schizofrena syndrom medfor
betydande risk for funktionshinder och handikapp - och kan ofta leda till d6d genom sjalvmord. Svart lidande for
patienter och deras familjer. Manga férdomarsfulla och stigmatiserade attityder leder till sociala konsekvenser for den
drabbade familjen.

Tillstdnd med férandrad verklighetsuppfattning kommer sallan plétsligt utan féregas ofta av en period med allmanna
tecken pa psykotiska problem.



Flera psykossjukdomar av allvarligare slag, till exempel schizofreni, har ett
varierande forlopp - alltifran helt tillfrisknande till ett kroniskt tillstand som

kan innebéra livslang invalidiserande funktionsnedséattning. RUSSELL CROWE 1) HARRIS

A RON HOWARD
Schizofreni kan delas upp pa ett spektrum fran frisk till schizofreni. Dar A BEAUTIFUL
emellan finns "Delusion-prone subjects” som ar kansliga for att fa IN
vanforestallningar men som ej ar schizofrena. 30% av alla friska upplever

nagon gang hallucination.

Begrepp:

Psykos = Nedsatt formaga att skilja pa verklighet och fantasi = "Féréandrad
verklighetsuppfattning”.

Psykos ar ett tillstand som uppkommer episodiskt vid schizofreni och
liknande syndrom. Ordet kommer fran "psyke”, for sjal/liv + "osis” for
abnormalt tillstand.

Kénnetecknas av forvrangd upplevelse av omvarlden, svarighet att tolka
intryck och bedéma trovardighet samt svart att préva sina egna tolkningar.
Psykos ar bade ett symtom och en sjukdom!

Psykos kan ses som en samling symtom da en persons mentala kapacitet,
kanslosvar, verklighetsuppfattning, kommunikation ar paverkade. Veckans filmtips.

Schizofreni = Svar och ofta kronisk psykisk sjukdom som utmarks av psykos som varar minst ett halvar, men oftast
langre. Vanligaste psykossjukdomen. Komplex symptomatologi och varierande langtidsforlopp.

Ordet betyder "Split mind” men mer passande ar att tinka det som ”split from reality”. Forvaxla ej med "multipel
personlighet” (upplevelse av flera personer inom sig) som det ofta gors i media.

Bor kallas ett syndrom eftersom det finns manga symtom och variation i symtom mellan olika patienter.

Schizofrenibegreppet ar mer valavgransat an psykosbegreppet. Schizofreni ar oftast ett mer langvarigt tillstand samt

ofta, men inte alltid, med samre langtidsprognos. Ungefar 1/3 av alla férstagangsinsjuknande i psykos far senare
schizofrenidiagnos.

KLINISKT

+ Epidemiologi

Livstidsrisk ca 1% over hela varlden.

Lite vanligare hos man.

Drabbar ofta man i "mid-20s” och kvinnor i "late 20s”. 70% far det innan 30-ars aldern.
Det finns en andra riskperiod for kvinnor i 40-ars aldern.

Idag finns det i Sverige 30 000 - 40 000 personer som behdver samhallets insatser i samband med en
schizofrenidiagnos. Ett av de psykiatriska syndrom som kraver storst vardinsatser.

+ Symtom/Kliniska tecken

Det finns inget symtom vid schizofreni som ar patognomt. Det finns inte heller nagot symtom som alla patienter med
diagnosen schizofreni uppvisar. Det férekommer dock symtom som ar vanliga och kan uppge misstanke om diagnosen
tidigt i sjukdomsforloppet.

Schizofreni-symtom brukar grovt delas upp i och negativa.
(Férutom dessa finns aven kognitiva symtom).
ar de symtom som ar nya i den aspekten att NORMAL SimPTOMs
de inte ar en 6kad/minskad variant av den normala processed
fysiologin som manga andra symtom. Positiva symtom ——— TACHYCARDIA (face Wear Lotat)
foljer allt-eller-intet- lagen, antingen hér man roster
eller s& hér man inte roster. Fever (kemp. wiguer)
Exempel ar
- vanférestéliningar ——» PosiTivé
- hallucinationer o new feoruses
- tankestérningar —




Negativa symtom ar bortfall av normala processer. Bortfallssymtom féljer ett kontinuum - man kan vara mer eller
mindre affektiv till sin 1aggning och det ar ibland svart att beddma nar nagot kan anses vara patologiskt och nar det ska
beddmas som en normalvariant. Negativa symtom kan vara sekundara till de positiva.

Exempel ar

- nedgdng av vilja/motivation

- nedéang av affekt/emotion

- sjalvforsjunkenhet

- kdnslomassiga stérningar

- minskat med innehall och égonkontakt i samtal
- opassande kanslosvar

Key Negative Symptoms Identified Solely on Observation Key Negative Symptoms Identified With Some Questioning

Reduced | respor : Patient exhibits

G ﬂ&@ few emotions or changes in facial expression, and when questioned

can recall few occasions of emotional experience*

Reduced speech: Patient has restricted speech quantity, uses
few words and nonverbal responses. May also have impoverished
content of speech, when words convey little meaning* A

Reduced interest: Reduced interests and hobbies, little or nothing
stimulates interest, limited life goals and inability to proceed with them*

SIGH)
2 Jjj Poor grooming: Patient has poor grooming and hygiene, clothes are ;
N dirty or stained, or subject has an odor* ;3
B B

i

Limited eye contact: Patient rarely makes eye contact with the
interviewer*

Reduced social drive: Patient has reduced desire to initiate social
contacts and may have few or no friends or close relationships*

*symptoms are described for patients at the more severe end
of the spectrum

*symptoms are described for patients at the more severe end
of the spectrum

o SEVERE SYmPTOmS
— delusions
— Walluclnations
- disorqanized speccia
- Aysara‘mlvd \)L\fﬂ\/vhf
(atatonic \sehavov

« Withdrawn

“ s

NP

PHASES I Prodromal phase I Psychotic prephase} |
(pRoDleAL - > 6 A(.Tl\/éj Age 24.2 X 1 30.
——— — . L 5.0 years
Time period

. first (negative or nonspecific) first positive maximum of  index-
. (ojnHN( sign of mental disorder symptom positive admission
symprom s symptoms

positive

symptoms
negative
symptoms

De tre faserna av schizofreni.
Under prodromal fas (ofta ca 5 ar) ar det inga pos. symtom.
Dock 70% har neg. symtom, 20% har depression, angest, konc. svarigheter, oro eller social sjalvférsjunkenhet.
"Nagot kdnns konstigt med omvérlden”.

Vanforestallningar &r eft av de vanligaste symtomen. T.ex:

- Kansla av att vara forfoljd ("Persekutiv vanforestalining”)

- Overtygelse om att man ar styrd av en kraft utifran ("Styrningsvanférestallning”)
En vanforstallning ar en personlig uppfattning som inte stAmmer med verkligheten och som sitter helt fast och kan inte
resoneras bort av andra manniskor eller med bevis.

Kan delas in i primara och sekundara. Primara vanforestallningar menar da nagot har en viktig inneboérd for
individen pa ett for omgivningen obegripligt satt. T.ex. en stor fagel plyger upp fran en buske och pat forstar att
att hen ar utvald till nasta statsminister.

Sekundara vanforestallningar ar sekundara till andra psykopatologiska symtom eller upplevelser.

T.ex. horselhallucination som sager att pat bér straffas och da tror pat att hen ar férféljd av ndgon som ska
straffa hen.

Kan aven delas in i bissara (t.ex. strider mot naturlag) eller icke-bisarra som kan vara maojligt men med tanke
pa andra omstandigheter verkar ytterst osannolikt (t.ex. agenter spionerar och forfoljer pat).



ar ocksa vanliga. En perception utan foregaende stimuli. Helt 6vertygad om upplevelsen men andra
kan inte verifiera. Kan vara horsel, syn, lukt, smak, kansel, somatisk. Oftast i form av obehagliga och skrammande
roster som ingen annan hoér.

kan gora det svart att forsta patienten man pratar med. Hen kan uppfinna nya ord (’neologismer”)
eller har svart att halla i roda traden. Tankeférloppet kan vara splittrat av associationsstérningar.
"Tankestopp” kan leda till avbrott i tankekedjan.
"Ordsallad” ar da ord staplas pa varandra och det ar omgjligt att folja patientens tankegang.
Samtalet kan ga valdigt ldangsamt. Det forekommer aven i normalt tempo men det som sags ar ofta innehallslost.

Affektstorningar kan vara av olika typer.

- Avtrubbad affekt = minskade kanslouttryck (objektiv iakttagelse).

- Avflackad affekt = Kanslouttryck ar nastan borta.

- Inadekvat affekt = Uppvisad affekt stdmmer inte med innehall i tal (t.ex. leende vid sorgligt besked).
Kan ej relatera till vanner, glads ej i normal intensitet at handelser i omgivningen, ej langre intresserad av sant som
tidigare upplevdes roligt. Kan verka néjd med livet utan sociala kontakter eller aktiviteter eller intressen.

Ofta ar patienten "sjalvforsjunken” - lever i sin egen varld, isolerar sig, ter sig inaktiv. Svarigheter att uppratthalla
normala sociala relationer. Andra férekommande formagor ar ambivalens - sjuklig oférmaga att fatta beslut.

Kognitiva symtom (hos 70% med diagnosen) - t.ex. svarighet att minnas, lara sig, forsta. Vanligaste kognitiva
symtomen ar uppmarkssamhetsstérning, minnesstorning och stérningar i problemlésningsférmaga. Kognitiva symtom
och brister ar en central aspekt av schizofreni och inte orsakade av andra symtom, behandling eller bristfallig
skolunderbyggnad.

”Oférmaga att beskriva egna skeenden till sig sjalv”

Schizofrena ar daliga pa att forsta perception fran sig sjalva. Kan teoretiskt kittla sig sjalva. Samre pa att beskriva sina
egna tankar. Darfor tror de ofta att nagon annan styr deras tankar eller sa tror de att deras tankar ar nagon annan som
pratar ("hdrselhallucination”). vmPFC ar viktig for perception av sig sjalv - minskad aktivitet vid schizo.

Vid ett kant test dar schizofrena och friska fick lasa beskrivningar dar nagra var ospecifika och nagra var specifika for
personen som laste sa trodde de schizofrena att manga fler beskrivningar handlade specifikt om dem. Detta kopplas till
vanforestalliningar dar de t.ex. tror att ndgot som sags pa tvn ar riktat mot de.

Tros bero pa minskad aktivitet i dIPFC och 6kad aktivitet i striatum.

+ Utredning

Diagnos
DnGN0SIS (DSM-Y)
\ DROMAL
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B3 Vegatve symptoms

Den kliniska diagnostiken grundar sig pa internationellt etablerade kriterier.
Diagnosen grundar sig pa bade



Maste finnas:
- Psykotiska symtom med stord verklighetsuppfattning (i minst 1 manad)
- Social eller yrkesmassig funktionsforlust (i minst 6 manader)

Diagnoskriterier for Schizofreni enligt DSM-IV:
Karakteristiska symtom (minst 2 av féljande symtom) under

— vanforestallningar

— hallucinationer

— desorganiserat tal

— desorganiserat eller katatont beteende
— negativa symtom

+ samt social eller yrkesmassig dysfunktion under

“Van Halen hates

+ (affektivt syndrom, organisk etiologi, autismspektrum och drogmissbruk)

DeeDee”

Vanforestallning = En tanke som inte stdmmer med verkligheten och som sitter helt fast och kan inte resoneras bort.

Hallucination = Helt évertygad om upplevelsen men andra kan inte verifiera. Kan vara horsel, syn, lukt, smak, kansel,

somatisk.

Desorganiserat tal = Minskad talférmaga, saknad av logiska samband och associationer i konversationer.

Desorganiserat beteende = Minskad rorlighet, enformiga rérelser, konstiga gestikulerande, rastldéshet och éveraktivitet.

Katatont beteende = Orodrlig, stelt, langsamt, ibland hyperaktivt beteende och rérelsemonster.

Negativa symtom = Bristande struktur och sammanhang vid tankeverksamhet, avtrubbat kansloliv, humor hanger ej

ihop med agerande.

+ Behandling

TREATMENT
WELP FrOM -
SEVERAL DISCIPLINES + Difflcwlt #
* THERAPY ® ANTIPSYCHOTICS +
* MEDWINE s aeciiin
« YSYCHOPHARMALOLOGY Lk itna o UlEnEtlons
° LD$+
« Side effets

Antipsykotika
Antipsykotika ar férstahandsval av Im vid behandling av
psykotiska tillstand av schizofreniliknande typ.

Grundlaggande princip for underhallsbehandling med
antipsykotika ar:

Forsiktig dostitering till lagsta effektiva dos - "Start slow,
go slow”.

Effekten av antipsykotika: Minskar positiva psykotiska
symtom och dampar motorisk oro och angest. Paverkar i
mindre utstrackning negativa symtom - antipsykotika kan
t.o.m. férvarra dessa i for hoga doser.

Det finns 3 varianter av antipsykotika. Gemensamma
effekten ar D2-antagonism. De nyare antipsykotiska Im
har aven en blockad av 5-HT2A, vilket minskar risken for
extrapyramidala biverkningar. Den tredje varianten
fungerar som en partiell agonist pa D2-receptorn.

Den antipsykotiska effekten kraver att D2-receptorerna
ar blockerade mellan 70-80%. Blockad darutover ger
mycket liten symtomférbattring men daremot mycket
biverkningar.

Hypothetical Thresholds for Conventional Antipsychotic Drug Effects
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Egenskapen att blockerar D2-receptorn -> typiska motoriska biverkningar + prolaktinstegring. Biverkningar ar ofta
dosberoende och motiverar individuell dosinstallning.

Vid behandling av akuta psykotiska symtom - 90% forbattras. 50% av dessa forbattras dock utan aktiv Im-behandling.
Vid langsamt insjuknande med nedsatt psykosocial férmaga, liksom vid samtidig forekomst av flera psykiatriska
diagnoser eller missbruk, har man ofta en samre effekt.

Antipsykotika ar en heterogen grupp av Im - gemensamt ar den kliniska egenskapen att reducera psykotiska symtom.
- en hogradig blockad pa 70-80% av
receptorn. Det ar viktigt att forsta att den

Det ar aven viktigt att forsta att aﬁtipsykotika ar en symtomatisk behandling - dvs. sjukdomen botas inte, men foérloppet
paverkas gynnsamt.

Biverkningar av antipsykotika

A. Motoriska biverkningar
Dessa benamns “extrapyramidala”. Relateras till den dopaminblockerande effekten.
Beror framst pa blockad av D2-receptorer i nigro-striatala systemet som styr motorik och ar opaverkat vid
schiozfreni.

a. Akut dystoni
Muskelkramper i tidigt behandlingsskede. Beror pa for snabb dosstegring. Behandlas med antikolinergika.

b. Lakemedelsframkallad parkinsonism
Muskelstelhet, utslatad ansiktsmimik, tremor. Utvecklas efter ett par veckor eller senare. Atgardas genom
dossankning + antikolinergika i vantan.

c. Akatisi
Inre oro, obehagskansla, rastléshet, myrkrypningar. Pat kan ej vara stilla. Svar att skilja fran grundsjukdomen,
kan da leda till doshdjning istéllet for dossankning som hjalper.

Dystoni = Parkinsonism + akatisi. Bada beror pa for hég dosering. Ett skal for forsiktig dosering.

d. Dyskinesi
Okad muskelrérlighet. Kan ses i bade tidigt och sent skede.

e. Malignt neuroleptikasyndrom (Sallsynt, men med hdg dédlighet)
Feber, muskelstelhet, férandrad vakenhetsgrad som kan éverga till medvetenloshet.

Upphorande av mens, sekretion fran brostkorteln, nedsatt lust.

Langvarig prolaktinstegring kan paverka bentatheten.

Beror pa att "Tuberoinfundibulara dopaminsystemet” hammas av D2-antagonister, vilket inhiberar PIF som da
inte kan inhibera inséndring av prolaktin.

Kopplade till for hdga doser. Den antidopaminerga effekten paverkar hjarnans dopaminerga beldningssystem.

”Forsta generationens antipsykotika”
Delas traditionellt in i hdgdosneuroleptika (akutbehandling, sederande) och lagdosneuroleptika (underhallsbehandling).

Hogdosneuroleptika medfér en hel del cirkulatoriska biverkningar medan lagdosneuroleptika har framst
extrapyramidala biverkningar.

Exempel ar” ” som ar lagdosneuroleptika. Antagonistisk potent verkan pa central dopamin D2-receptorer.
Anvands i behandling av bipolar sjukdom och schizofreni. Snabbverkande injektion kan anvandas som akutbehandling.
Anvandes i Edit-fall 2 da patienten hade en droginducerad psykos.



”Andra generationens antipsykotika” (”Atypiska”)

Heterogen grupp. Klinisk profil av samma effekt mot positiva symtom men lagre extrapyramidala symtom och
hyperprolaktemi jamfért med konventionella antipsykotika.

Just nu har alla Im i denna klassen . Normalt s& hammar serotonin DA-utséndring fran
striatum genom att binda 5-HT2a receptorer. Serotonin-antagonismen leder till 6kad mangd DA som kan konkurrera
med DA-antagonisterna for att binda receptorerna.

Detta sanker blockeringen fran runt 80% till ca 60% Nigrostriata Pathway: Blocking SHTZA Receptor
1 A A 1 H Ni iatal Path ] ot iadled

\t;!lk:rtk?]rnngoa% for att undvika extrapyramidala Blocking 02 Receptors Disinhibits DA Relesse and
iv [ .

> 2 Q>

Atypiska psykotika minskar risken for prolaktinemi » ':@
»
4
DA neuron
Q>

biverkning. Medan DA hadmmar prolaktin via D2-
Q>

receptor sa stimulerar serotonin prolaktin utséndring
via 5-HT2a-receptor.

DA neuron
block
Exempel &r” ” (anvandes i detta edit- recopor

fallet). Gynnsammare biverkningsprofil an aldre
traditionella neuroleptika. Bra effekt pa schizofrenins
negativa symtom och kognitiva funktion. Dosering
skall hallas under troskeln fér extrapyramidala

biverkningar.

o

5HT neuron SHT neuron

>
@

Farmokodynamik for risperidon: Selektiv monoaminerg med unika egenskaper. HAg affinitet for - och
dopaminerg

Balanserad central serotonin- och dopaminantagonism kan minska tendensen till
extrapyramidala biverkningar och utdéka den terapeutiska effekten.

Hamning av D2-receptorn anses forbattra de positiva symtomen vid schizofreni men orsakar katalepsi (stelhet i
kropp och ansikte) och férsamrad motorisk aktivitet. Férknippas dven med ar prolaktinrelaterade biverkningar.

Bieffekter av risperidon:

- Parkinsonism (symtom likt Parkinsons sjukdom)
- Tremor

- Sedering

- Huvudvark

- Sémnldshet

- Hyperprolaktinemi

- Amenorré

Behandling, socialt arbete och rehabilitering

+ Komplikationer

Risken for sjalvmord vid psykos ligger pa samma niva som de allvarligaste depressionssjukdomarna.
Mellan 4-15% med psykosdiagnos begar sjalvmord inom 10-ars period.




FYSIOLOGI

+ Dopaminerga nervbanor

Dopaminerga projektioner i CNS
Uppdelas i:

- Nigrostriatala

- Mesolimbiska

- Mesokortikala

- Tuberoinfundibulara

- Nyupptéackt projektion till thalamus

a. Det nigrostriatala systemet:

Substantia nigra -> dorsala striatum
Involverat i kognitiv integration, habituering,
sensorisk och motorisk koordination, initiering
av rorelser.

Dopamine Pathways and Key Brain Regions
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b. Mesolimbiska systemet:

VTA -> hippocamus, amygdala, ventrala striatum (specifikt nucleus accumbens).

c. Mesokortikala systemet:
VTA -> kortikala regioner, vmPFC, dIPFC, cingulum.

Mesolimbiska och mesokortikala systemen ar involverade
i reglering av motivation, uppmarksamhet och beléning.

d. Tuberoinfundibulédra systemet:

Hypothalamus -> hypofysen

Detta systemet hdmmar insdndring av prolaktin.

DA frisatts i hypofysens portala system och fungerar i hypofysen
som “Prolactin inhibiting factor” (PIF). Vid D2-receptorantagonism
inhiberas PIF -> 6kad ins6ndring prolaktin ->
menstrationsstérning + sexuella biverkningar.

e. Nyupptéckt projektion till thalamus:

Banan uppstar periventrikulart och gar till thalamus. Okand
funktion.

PATOFYSIOLOGI

* Etiologi/Riskfaktorer

Nigrostriatala
DA-systemet

Frontalcortex

Ventrala striatum

Amygdala
Tuberoinfundibuldra DA-systemet

Mesokortikala/Hlimbiska banan
Tegmentum

Substantia nigra
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NOT ALWAYS EerecTIVE

Genesen for schizofreni &r okand. En kand teori
ar stérning i de natverk som ar involverade i
reglering av motivation, uppmarksamhet och
beléning. Storning kan vara gentisk och/eller
miljdbetingad. Debuterar ofta under puberteten
eller nagot senare.
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De symtom som beskrivs beror pa en imbalans i
det dopaminerga systemet.

Overaktivitet av subkortikal dopaminfunktion ger
psykotiska symtom (hallucinationer,

‘Y vanforestallningar).

Underskott kortikalt i PFC ger kognitiva
stérningar av koncentration, arbetsminne,
planeringsformaga och férmaga till abstraktion

(att fokusera pa det viktiga).



Imbalanser i dopaminsystemet utgér "Dopaminhypotesen” vid schizofreni och

bakgrunden till de antipsykotiska Im verkningsmekanism.

En alternativ hypotes ar storning i glutamatneuronen (hypofunktion),

som sekundart ger 6veraktivitet i mesolimbiska systemet.

Double hit theory:

Neurotransmittorer - Aterkoppling

Dopamin
| Glutamat

Tvillingstudier har visat 50% 6kad risk av genetiska faktorer. Detta pavisar en gentiska kanslighet men att &ven miljén

paverkar, "2nd environmental hit”.

Polygenetiskt (manga olika gener ar delaktiga). T.ex. genen som kodar D2-receptorn.

Riskfaktorer:

- Manligt kén

- Arftlighet (50% vid tvilingstudier)

- Forlossningskomplikation -> hjarnskada
- Stress, trauma

- Motgangar, svarigheter i barndomen

- Urban living (hénan eller agget?)

” ar en teori om miljéfaktorers betydelse for uppkomst av schizofreni. Manniskor ar

olika kansliga for pafrestningar av fysiskt och psykiskt slag. En person med lag sarbarhet kraver hog stress for att

utlésa psykos.

Sarbarheten kan ha olika bakgrund:
- Genetiska faktorer
- Hjarnskador (foster- och nyféddhetsperioden)
- Stoérningar i hjarnans utveckling

Olika stressfaktorer kan 6ka risken att utveckla sjukdom:
- Soémnbrist
- Naringsbrist

Alkohol- eller drogmissbruk

Endokrin sjukdom

Systemsjukdomar

+ Patogenes

Match Each Symptom to Hypothetically Malfunctioning
Brain Circuits

mesocortical/
prefrontal cortex

mesolimbic
nucleus accumbens

reward circuits

aggressive

symptoms cognitive
symptoms \

dorsolateral
ventromedial \ prefrontal cortex
prefrontal cortex

orbitofrontal  amygdala
cortex

Férenklad modell éver symtom och dess felfungerande hjérnbanor.




Positiva symtom tros vara kopplade till felfunktion i mesolimbiska banorna, specifikt involverande NAc som ar viktig for
hjarnans beloningssystem (och som aven tros vara viktig for negativa symtom).

Felfunktion i PFC tros vara viktig for flera symtom:

- mesocortical och NAc -> negativa symtom

- vmPFC -> affektiva symtom

- dIPFC -> kognitiva symtom

- Orbitofrontal cortex och amygdala -> aggresiva, impulsiva symtom

Dopaminhypotesen

Dopaminsystemet tros vara inblandat i patogenesen eftersom samtliga klassiska antipsykoslakemedel utévar sin effekt
genom att binda och blockerar DA-receptorer. En annan ledtrad ar att amfetamin som 6kar konc. dopamin i
synapserna kan framkalla en paranoid psykos som paminner om schizofreni.

"Dopaminhypotesen” kan delas upp i:
- “mesolimbic dopamine hypothesis of of schizophrenia”
- “mesocortical dopamine hypothesis of cognitive, negative, and affective symptoms of schizophrenia”

Det ar alltsa hyperaktivitet i mesolimbiska systemet men hypoaktivitet i mesocorticala systemet. Denna obalans av
dopaminnivaer leder till ett terapeutiskt dilemma. Samtidigt verkar det normal aktivering av nigro-striatala och
tuberoinfundibuléra systemen.

Salience is multifaceted

Hyperaktivitet i mesolimbiska dopaminsystemet tros ge upphov till positiva

symtom. Man vet ej vad som orsakar hyperaktiviteten men nuvarande teorier ¥@
ar att felfunktion i PFC och hippocampus glutamat-aktivitet orsakar nedstroms :

konsekvens for dopaminsystemet. ¢

Salience = Nagot som star ut och har varde for dig, paverkar beteendet. T.ex. ’?@
ser pengar pa marken och du plockar upp de (till skillnad fran om man sag
kapsyler pa marken).

Okad DA-signalering i mesolimbiska systemet -> Salience till neutral stimuli (ger oférklarliga kanslor redan i prodromal
phase) -> Hallucination och vanférestallningar (hjarnan vill hitta forklaring sé& den utvecklar ett "belief system” som
forklarar konstiga upplevelser. Sedan férsoker individen fa dessa forklaringar att funka genom andrat beteende, t.ex.
haller utkik efter tecken att nagon forfoljer en)

Glu Neuron

A Inhibitory Interneuron

I

Glu Neuron
DA

neuron

positive symptoms

mesolimbic overactivity =
positive symptoms of schizophrenia

En annan nervbana som uppkommer fran VTA ar "mesocorticala dopaminsystemet”. Dess projektioner gar till PFC.
Grenar fran detta systemet till dIPFC tros reglera kognition och exekutiva funktioner, medan grenar till vmPFC tros
reglera emotion och affekt. Darfor finns det teorier att kognitiva, affektiva och negativa symtom beror pa dopaminbrist i
mesocorticala projektioner till dIPFC och vmPFC.

Underaktivitet i mesocorticala dopaminsystemet tros vara konsekvens av abnormalitet i "NMDA glutamat systemet”.

Frontalloben ar viktig for problemldsning och "belief evaluation”. Vid hypofunktion ar hjarnan mer kanslig for att tro pa
vanforestallningar.
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NMDA-receptor hypofunktion hypotesen
Glutamat aktiviteten hos NMDA-receptorer ar hypofunktionell pga abnormaliteter i formationen av glutamaterga NMDA
synapser under neuroutvecklingen.

Den teorin kommer fran att nar man ger PCP eller ketamin (NMDA-rec antagonsiter) till friska sa orsakar det psykotiska
tillstand som liknar symtomen vid schizofreni (positiva, negativa, kognitiva och affektiva symtom).

Amfetamin som 6kar mangden DA i mesolimbiska systemet kan orsaka psykotiskt tillstand med bara positiva symtom.
Denna teorin kan alltsa forklara dopaminhypotesen som en nedstréms konsekvens av NMDA-rec hypofunktion.

Hypotetiskt kan genetiska defekter orsaka hypofunktion hos NMDA-rec.

Den ledande teorin ar att schizofreni orsakas av neurodevelopmental abnormaliteter vid formationen av glutamat
synapser vid en specifik plats, just GABA-interneuron i PFC. Nagot verkar ga fel vid den genetiska programmeringen
av dessa specifika GABA-interneuron i PFC som identifieras genom att de innehéller calcium-bindande proteinet
"parvalbumin”. Dessa "parvalbumin-innehallande GABA-interneuron i PFC” far glutamat input fran pyramidala neuron i
PFC. Dessa verkar ha hypofunktion i NMDA-rec pa dendriterna -> defekt synaps mellan glutamatneuron och GABA-
interneuron.



Hypofunktion hos NMDA-rec vid synapsen mellan glutamatneuron och GABA-interneuron -> minskad GABA-
utsdndring -> 6kad aktivitet av nastkommande glutamatneuron -> paverkan pa dopaminsystem.

Viktiga sammanfattning av férandringar och dess konsekvenser:

- Hyperaktivitet i mesolimbiska systemet -> abnorm salience -> positiva symtom.

- Hypoaktivitet i mesocorticala systemet -> negativa och kognitiva symtom -> failure belief evaluation.
- Minskad sjalv-andra-differentiering -> tror felaktigt att egengjord perceptioner tillhér nagon annan.

- Okad sjalv-referens tankande -> allt handlar om mig.

+ Egenritat sammanfatining av patogenes
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vmPFC &r viktig fér perception av sig sjélv. Vid nedsatt aktivitet -> tror att egengjorda skeenden gérs av andra.

Vid abnorm salience sa blir neutrala saker viktiga fér personen. D& kan det verka som att "allt handlar om mig”.




TENTAFRAGOR

Fall C Adam, 19 ir, ger dalig kontakt (24p)

Det har precis blivit nydr ndr Adam, 19 ar, inkommer tillsammans med sin mamma till psykiatriska éppenvdrden. Adam dr passiv, ger
dalig kontakt och har svart att beskriva sina problem. Modern dr behjdilplig i att beskriva besvdren.

Sedan i somras sd har Adam succesivt fordndrats. Tidigare har han varit en ambitios student med mdnga vinner samt aktiv
handbollsspelare. Nu har han svart att ta initiativ, sitter mest hemma, klarar inte att ga till skolan och dr rddd.

Fraga C1 (3p)
Flera psykiatriska diagnoser kan vara aktuella, ndmn tre olika diagnosgrupper som kan vara troliga (om fler an tre ndmns och
en ar mindre rimlig s& blir det inte full poéng).

Samtalet med patienten fortsdtter. Det framkommer att Adam inte lingre klarar livet pd samma sdtt som tidigare och att hans handlande
styrs av roster han kan hora trots att ingen annan finns i rummet, dessutom sd kan han héra résterna dven om har gadr till ett annat stdlle.
Résterna pratar med varandra men de kan ocksd befalla honom att gora olika saker. Adam dr rddd for rosterna.

Fraga C2 (3p)
Du misstéanker att patienten har en schizofreni. Fér att stélla diagnosen kravs flera kriterier. Symtomen vid schizofreni brukar
delas upp i tre (ibland fyra symtomgrupper), vilka?

Schizofrenidiagnosen dr satt och ni diskuterar behandlingsinsatser. Patient kopplas till psykosmottagningen och har anslutit till
behandlingsinsatser.
Vid psykosmottagningens rond sd framkommer att alla inte vet hur dopaminhypotesen kan forklara stora delar av schizofrenisymtomen.

Fraga C3 (6p)
Forklara, genom att rita och skriva, (a) hur dopaminbanor gér, (b) om det &r 6ver/underfunktion, och (¢) hur denna hypotes kan forklara
positiva, negativa, affektiva och kognitiva symtom.

(Tag inte med glutaminerga banor eller NMDA-receptorn. Vid fel kan ej maxpoéng fas.)

Karin, en teammedlem, ifragasdtter hur det bade kan vara dver och underaktivitet i hjdrnans dopaminsystem samtidigt. Hon framfor att
det finns en KYNA-hypotes (kynurensyrehypotes) som integrerar inflammation med glutamat och NMDA-receptorn vilket ger en hypotes
som bdttre kan forklara schizofreni dn dopaminhypotesen. Ni diskuterar runt detta.

Fraga C4 (4p)
Skriv férenklat hur glutaminerga banor kan férklara dopaminhypotesen med samtidig éver och underproduktion av dopamin.

Adam har erhallit insatser via psykosmottagningen inklusive medicinering med Haldol (ett forsta generationens antipsykotiskt likemedel).
Han har forbdttrats och dr knappt psykotisk men uppvisar tecken till biverkningar i form av sekretion fran bristen, grovvdgig tremor,
muskelstelhet och kugghjulsfenomen i armbdgsleder bilateralt.

Fraga C5 (5p)
Kategorisera de tva typer av biverkningar, och forklara vad respektive typ beror pa?

Du pratar med patienten och hans anhoriga. Du foreslar byte av ldkemedel och ett byte gors for att minska biverkningar och behdlla den
antipsykotiska effekten. Du berdttar for anhdriga att patienten har fatt ett 1:a generationens antipsykotika och att det dven finns 2:a och
3:dje (aripiprazol) generationens antipsykotika.

Fraga C6 (3p)
Vilka receptorer paverkas, och pa vilket satt paverkar de tre olika generationerna receptorer?



3b. Autism

“Autism” kommer frén det grekiska ordet autos som betyder sjélv.

Inlarningsmal:
o Nwwd A:

= Normal mental utveckling och utvecklingsneurologiska sjukdomar (*Neurodevelopmental disorders™).
o Nwd B:

Knitiska och sensitia perioder 1 barnets psykosociala utveckling.

Stormingar av hagre funktiones; 1.ex. autism.
s Nwa C:
= Mekanismerna bakom farmakologisk behandling av sjukdomar 1 GNS.
Principerna for samspel mellan arv och miljo @ psykiatriska sjukdomarnas patogenes.

Klinisk tabell

Epidemiologi Ca 3% (av barn i stockholm).
Pojk:flick 4:1

Symtom Svarigheter med social interaktion och
kommunikation, begrénsat repetativt
beteende.

Utredning Diagnoskriterier enligt DSM-V.

Behandling Finns inget botemedel.
Behandling skraddarsys for varje patient.
t.ex. speciella utbildningsprogram och beteende
terapi.

Patofysiologisk tabell

Etiologi/Riskfaktorer Genetik (50-80%).
Miljétriggers?

Kortfattad patogenes - Overskott av neuroner
" lokalhyperkonnektivitet

synapspruningsdefekt
- mikrogliadefekt

OVERGRIPANDE

Autism ar en neuropsykiatriskt funktionsnedsattning som oftast upptacks under smabarnsaren. Dessa barn har ofta
svart att reagera pa tilltal fran sin omgivning. Med tidigt stdd och anpassat larande kan personer med autism ofta leva
ett sjalvstandigt liv.

Autism paverkar hjarnans satt att hantera information. Hur stor funktionsnedséattningen blir ar valdigt olika fran person
till person. Det ar vanligt att &ven att intellektuell funktionsnedsattning. Autism férekommer ocksa med psykiska eller
fysiska sjukdomar.

Det ar viktigt att forsta att det finns en biologisk grund bakom sjukdomen.
Autism kallas inom varden ofta for "autismspektrumtillstand” (AST). Detta begreppet kommer ifran att autism inte ar ett

enhetligt tillstand utan har en stor individuell variation. Spektrumet stracker sig fran infantil autism till hégfungerande
autism. Aven om det startar tidigt s& varierar svarighetsgraden.



Infantil autism: Mycket omfattande fardighetsbrister, extremt oflexibelt beteende.

Hogfungerande (kallades forr "Aspergers syndrom”): Utan stdd markbara
funktionssvarigheter.
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En falla &r att blanda ihop en reserverad/blyg individ med att ha autism.

KLINISKT

+ Symtom/Kliniska tecken
Autismspektrumstorningar har sin karna i det som kallas
Svarigheter med socialt samspel

Svarigheter med kommunikation
- Begransad konkret sprakforstaelse
- Avvikelser i icke-verbal kommunikation

Begransad forestallningsvarld
- Upprepade beteenden
- Begransningar i intressen och aktiviteter.

Exempel:
- Inte intresserad av andra personer, kollar inte pa andra, svarar inte
- Isolerar sig och lekar sjalv

RAIN' MAN

ORIGINAL MOTION PICTURE
NDIRACK -

Veckans andra filmtips. Handlar
om autism (men dven om
savantsyndrom som ej bér
foérvéxlas).

- Andras kanslor ar som ett annat sprak som de inte forstar. Reagerar inte pa nar nadgon annan far ont eller ar radd.

- Begransade intressen. T.ex. bryr sig bara om "My little pony” och inget annat.
- Repetativa monster kan t.ex. vara handrorelser, fraser, gungande rorelse.
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Viktigt att tdnka pa att varje individ med autism har olika samlingar av dessa symtom.

Neurokognitiva storningar
= svarigheter i grundlaggande kognitiva funktioner.

Svarigheter vid autism:
1. Social kognition
(Rationell kognition &r normal)
"Theory of Mind”: Svarigheter att uppfatta andras kanslor och férmagan till inlevelse.

2. Exekutiva funktioner
Planering, beslutsfattande, arbetsminne, fleixiblitet, etc.

3. Central koherens
Foéra ihop information till en helhet.

1. "Theory of Mind” (ToM)
- Utveckla forstaelse av att andra manniskor (och en sjélv) har tankar, behov och forestallningar som paverkar
beteendet.
- Forstaelse om att det egna mentala tillstdndet kan skilja sig fran nagon annans.
- Hjalper oss att analysera situationer dar det bakom synes finns en annan intention, t.ex. vita ldgner
eller metaforer.

Testas med "Sally, Ann-testet”
- Autistiska forstar inte att den som var borta inte sjalv vet om nagot har éndrats.
De tror att de andra personerna vet samma sak som de sjalva gor.
T.ex. var tror Sally att kulan ligger nagonstans?, i korgen som fran boérjan eller i ladan som den
flyttades till nar Sally var borta.

Konsekvenser av detta leder vid autism till:

- Bokstavliga tolkningar

- Svarigheter att lasa andras gester

- Extremt arlig

- Bristande empati (kognitiv svarighet, ej emotionell)

- Fordréjd informationsprocessering i sociala sammanhang
- Utmattning, angest, kanslighet

2. Exekutiva funktioner
Planering, beslutsfattande, arbetsminne, fleixiblitet, auditiv uppmarksamhet (skilja tal och bakgrund), delat
uppmarksamhet ("joint attention”), etc.



Autism ger en valdigt ojamn profil, stor variation.

Vissa delar (t.ex. spraket) blir hdgfungerande medan andra delar blir valdigt laga.

3. Central koherens

= Fa ihop information till en meningsfull helhet. Att se fulla sammanhanget.

Analyserar istéllet varje detalj for sig. Mycket uppmarksamhet pa detaljer.

"Kan inte se skogen for alla traden”

Svart att avskilja vasentliga saker fran oviktiga.
Svarigheter for forstdelse och anvanda sprak i ett praktiskt sammanhang.

-> omvarlden blir fragmentariserad och svar att forsta.

+ Utredning
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Diagnoskriterier enligt DSM-V:

Ann tog bussen in till stan for att kopa
en klanning till sin mor. Ann besdkte

sex affdrer. Nar hon dkte hem var hon
ledsen.

Ann var ledsen for:

1. Hon hade inte rad att kdpa den
klanning hennes mor ville ha.

2. Hon kunde inte hitta en klanning i
mammans storlek.

3. Hon hade tappat alla sina pengar i
enaffar,

1.Varaktiga brister i social kommunikation och interaktion - i ett flertal olika

sammanhang.

2.Begrédnsade, repetativa ménster - i beteende, intressen, aktiviteter.
3.Symtom under den tidiga utvecklingsperioden.

4.Symtom orsakar klinisk signifikant nedséttning av funktionsférmagan.
5.Uteslut annat - intellektuell funktionsnedsattning eller globalt férsenad

psykisk utveckling.

Vid autism har man problem i alla sammanhang - det ar ej kontextberoende, t.ex. om barn klarar sig i skolan men inte

hemma.

Nar borjar autism?
Beror pa hur man kollar.

- Klinisk diagnos:

Olika faser - vissa tidigt vid 3 ar, de flesta runt 8-9 ar, nagra vid 18-20 ar.
Syns ofta i skolan - sammarbete, vanner, gemensam lek.

- Biologiskt:

Borjar redan vid embryo - pga genetik och riskfaktorer.

- Autismbeteendesymtom vid studier
Borjar redan vid 0,5 ar.

+ Behandling
Det finns inget botemedel mot AST.

Behandling skraddarsys for varje patient.

- Ansiktsfixering - Socialt leende
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t.ex. speciella utbildningsprogram och beteende terapi.
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1. Genetik
2. Neurobiologi k—a CAVIRONMENTAL ‘\’R\(alaels?
Genetik e o c\eor risk tactors

Tvillingrisk: 50-80%

Allmanna genvarianter forklarar stérsta delen av risken pa populationsniva.

Gener som kodar protein for hjarnans utveckling.
T.ex. synapsproteiner, transk fakt, kromatin remodellering.

Overlappning mellan autism och andra tillstand (t.ex. schizo, intellektuell funktionsnedsattning).

Neurobiologi
Hjarnan vaxer for mycket - kan inte anvandas pa samma satt som vanligt.
(Stoérre huvudomfang syns ej - dock ar tillvaxthastigheten av omfanget
avvikande de forsta aren). Overgrowth
Detta galler dock ej alla. \Aw
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+ Patogenes

| | Neurons in ASD Children
[}

Regionala skillnader!

Mekanismer for 6kad hjarntillvaxt vid autism
Molekylara/cellulara defekter i

Prolif. av neuronala progenitor celler

Problem i integration och informations processering forklaras av:
- Lokal hyperkonnektivitet

- Funktionella stérningar i synapser

Hjarnbarken utvecklas inte normalt. Normalt ska neuronerna vara ordnade langst kolumner.
Vid autism packas kolumnerna ihop -> blir "short-range axons” -> ont om plats -> hyperkonnektivitet.

Synapspruning
Normalt plockas de synapser som inte anvands bort ("synapspruning”) -> 6kad effektivitet av funktionella synapser.
Mikroglia-celler ater normalt aktivt upp oanvanda synapser.

Dysreglering av gener som ar involverade vid synapspruning -> minskad forstarkning av funktionella kontakter.
Mikroglia dysfunktion vid autism:

- Minskat antal

- Forandrad morfologi

- Foérandring i mikroglia-neuron interaktion

-> |neffektiva synapser och nervkretsar.

Receptor och neurotransmittor defekter

Storningar i glutamat och GABA-signalering.

’Ni behover inte forsta nervkretsarnas namn, bara forsta att det ar komplexa natverk och inte bara en bana”
- Foéreldsare



3c. ADHD

“Attention Deficit Hyperactivity Disorder™

Tidigt pa 1900-talet trodde man det var sviktande moral.
Sedan trodde man det berodde pa sma hjarnskador.
Idag vet vi att ADHD har en genetisk och neurobiologisk bakgrund.

Klinisk tabell

Epidemiologi Ca 5% prevalens i véstvarlden.

Symtom Ouppmarksam, hyperaktiv, impulsiv

Utredning Diagnoskriterierna (DSM):
- 6/9 symtom inom respektive grupp fér diagnos.
- Symtom fére 12 ars aldern.
- Symtom i >6 méanader.
- Symtom i minst 2 omraden.

Behandling ADHD-medicin som &ar
centralstimulerande.

Patofysiologisk tabell

Etiologi/Riskfaktorer | Genetik (60-90%)
Miljéfaktorer

Kortfattad patogenes | Férsenad mognad av hjarnan.
- Konnektivitetsproblem
- Synapsfunktionsstorningar (laga nivaer DA och NE)

OVERGRIPANDE

ADHD ar en medfédd neuropsykiatrisk funktionsnedsattning, det ar inte en sjukdom. Det har inget med intelligens att
gora. Att ha ADHD ar olika for olika personer, det behéver inte bara vara som Emil i Lonneberga.

Olika problem vid ADHD:

- Svart att koncentrera sig

Svart att kontrollera beteendet

Kénsloregleringssvarigheter

Blir oroliga/stdrda om det ar livligt runt omkring

Manga tankar i huvudet samtidigt

Svart att halla ordning

Svart att fa saker gjorda

Svart att se beléning som kommer langre in i framtiden (H6g "delay discounting”)



Vid ADHD har man minskad impulskontroll d&@ en mognadsdefekt av hjarnan leder till att utvecklingen fordréjs (och
frontalloberna utvecklas sist). Som forvantat finns det ett samband mellan ADHD och att utveckla beroendesjukdom.

For att en person ska fa diagnosen adhd kravs att svarigheterna har funnits under en lang tid och att de ger sa stora
problem i vardagen att det medfor en funktionsnedsattning. Svarigheterna ska dessutom markas i flera miljder, bade
hemma och pa jobbet eller i skolan.

Manga saker som den som har ADHD tycker ar jobbigt tycker andra ocksa ar jobbigt. Som att sitta stilla Iange eller
tdnka pa en sak i taget. Vissa av dessa saker kan vara jobbigare med ADHD.

Mycket av det som &r vanligt nar man har adhd, ar bra saker. Den som ar impulsiv kan vara valdigt pahittig. Den som
tycker det ar jobbigt att sitta stilla, kan vara fysiskt uthallig och ha Iatt att hinna géra manga saker. Den som har manga
tankar i huvudet samtidigt, kan ocksa ha manga smarta idéer.

Det ar vanligt att det blir Iattare att hantera ju aldre man blir. Det kan bero pa att man accepterar hur man ar. Man lar
sig olika satt att till exempel slappna av eller att koncentrera sig.

Delas in i tre olika former.

- Huvudsakligen ouppmarksam form ("ADD”)
- Huvudsakligen hyperaktiv-impulsiv form

- Kombinerad form (vanligast)

KLINISKT

+ Epidemiologi
Ca 5% prevalens i vastvarlden.

+ Symtom/Kliniska tecken

Tre k&rnsymtom:

1. Ouppmarksam Minnesregeln ar
2. Hyperaktiv dessa tre scenarion i foljd:

3. Impulsiv

-"Kolla en fjaril!”,
-Springer omkring,
-Hoppar i en pool.

+ Utredning
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Det finns tre olika sorters ADHD. Diagnoskriterierna krédver 6/9 symtom inom respektive grupp fér diagnos.
Dessutom ska flertal symtom ske fére 12 ars éldern.
Symtomen ska &ven ha funnits i >6 manader.



Ouppmarksamhet Hyperaktivitet

Minst 6/9 symptom Minst 6/9 symptom
och/eller

>17 ar, 5/9 symptom >17 &r, 5/9 symptom

Vid diagnos réknas samma symtom f6ér bade hyperaktivitet och impulsivitet.
Om man é&r aldre (>17 ar) behdvs férre kriterier fér diagnos.

Dessutom krivs foljande:

¢ Symtomen har funnits sedan minst sex ménader tillbaka pa ett sitt som avviker frin
den forvintade utvecklingsnivan.
Ett flertal symtom foreldg fore 12 drs dlder.
Ett flertal symtom kan ses i minst tvd olika omradden (t ex i hemmet, i skolan eller pé
arbetet; i samvaron med viinner eller nirstiende; vid andra aktiviteter).

e Det finns klara beligg for att symtomen stor eller forsamrar kvaliteten i
funktionsformédgan socialt, i studier eller i arbete.

e Symtomen utgér inte enbart manifestationer av trots eller bristande forméga att
forsta uppgifter eller instruktioner.

¢ Symtomen forklaras inte battre med ndgon annan form av psykisk ohilsa.

Ouppmarksamhet Hyperaktivitet/impulsivitet

a) Ar ofta ouppmirksam pa detaljer eller gor slarvfel

b) Har ofta svért att bibehilla uppmérksamheten infor uppgifter eller lekar a) Har ofta svart att vara stilla med hénder eller fotter eller kan inte sitta still pé stolen.

¢) Verkar sallan lyssna pa direkt tilltal, frinvarande b) Limnar ofta sin plats i situationer di man forviintas sitta kvar en lingre stund
d) Foljer sillan givna instruktioner och misslyckas med att genomféra arbetsuppgifter Tt T et
e) Haroftas g a ch aktiviteter la av rastloshet).
S : EpEliEn e d) Klarar s: leka eller forstrd sigl h still

hélla ordning pé redskap och tillhérigheter ) Klarar sillan av att leka eller forstr6 sig lugnt och stilla.

arbetar rc rch oorganiserat - ..‘ . - .
har svért att tidsplanera e) Ar ofta "pa spring”, ¢ ar "pa hogvarv
kan inte hélla tidsramar

f) Pratar ofta overdrivet mycket
f) Undviker ofta, ogillar eller ar ovillig att utfora uppgifter som kraver mental uthallighet
. g) Kastar ofta ur sig svar pa fragor innan fragestillaren ar fardig
g) Tappar ofta bort saker
o - h) Har ofta svart att vinta pé sin tur
h) Ar ofta lattdistraherad av yttre stimuli

i) Avbryter eller inkriktar ofta pa andra

i) Ar ofta glomsk i det dagliga livet



+ Behandling

TREATMENT
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ADHD medicin &r centralstimulantia som drogen metamfetamin. En viktig skillnad dock &r att ADHD medicinen leder till
langsam och kontrollerad dopaminfriséttning -> ej beroendeproblematik.

"Metylfenidat” (MPH) ar exempel pa ADHD medicin (férstahandspreparat). Den hammar aterupptag av DA och NE -> i
pyramidala celler i PFC minskar DA mangden bakgrunds noise medan NE forstarker signalen.

Aven amfetaminpreparat kan anvandas om MPH bedéms som otillrécklig. Dessa ger dock inget rus. Studier har visat
att risken for missbruk ej 6kar vid anvandning av ADHD-medicin, vissa studier menar att risken minskar.

PATOFYSIOLOGI
*+ Etiologi/Riskfaktorer

Genetik (60-90%) och milj6faktorer.

Polygenetisk sjukdom (gener till DA, 5-HT, jonkanaler, etc).

Overlappning med andra sjukdomar som depression, bipolaritet, autism, schizofreni.
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Grasubstansvolymen ar mindre vid ADHD. Galler hela hjarnan. Hjarnbarken ar tunnare.

Langsammare mognad av hjarnan (- 2-5 ar).

Mognadsdefekt frontalt, parietalt, temporalt -> storningar i utveckling av frontoparietala/frontostiatala nervbanor ->
storningar i exekutiva funktioner och uppmarksamhet.

Default mode network (DMN) vs. cognitive control network (CCN)

DMN éar aktiv vid vilolage och CCN ar aktiv vid aktivt 1age.

Vid ADHD ar det svagare DMN konnektivitet -> svart att skifta mellan viloldge och aktivt lage.

Vilolaget blir starkt ("hyper-engaged”) och aktiva laget blir svagt ("hypo-engaged”).

Kan normaliseras med medicin.

Cognitive control

network

Arbetsminne, inhibitions kontroll, set
shifting

Default mode
network

Attention, please!

|

Default mode
network

Mindwandering, sjalviakttagelse,
sjalvreflektion

Attenti Cognitive control
ention, network
please!

Vilolage (resting state Aktivt lage
brain activity)

Default mode network (DPN) Cognitive control network (CCN)

+ Patogenes
"Man vet valdigt lite om cellbiologin och molekylara mekanismer vid ADHD.”

Laga nivaer DA och NE
Dopaminerga och noradrenerga systemet ar paverkade vi ADHD. Laga nivaer av neurotransmittorer. ADHD-medicin
hjalper mot detta. Metylfenidat (MPH) ar exempel pa Im.

Noise-balansen funkar inte. Fér liten signal, for mycket bakgrundsljud.



Lm frisatter DA och NE.
DA dampar bakgrundsbruset och NE forstarker signalen! -> Kretsen fungerar battre -> Ger battre uppmarksamhet, sitta
stilla.

(Funkar for de flesta men inte alla.)

MPH PFC Network
e Connections

ne> NE /GFC
w

Pyramidala celler i PFC.
MPH hdmmar aterupptag av DA och NE. DA binder D1 och minskar "noise”, NE binder alfa-2A och férstérker signalen.

OVRIGT
Jamférelse mellan autism och ADHD

Autism ADHD
Onset av problem >0,5 ar >4 ar

(UGETERST G CICTEM Social interaktion och kommunikation, Ouppmaéarksam, hyperaktiv, impulsiv
begransat repetativt beteende. i

Neurokognitiva svarigheter Exekutiva funktioner, Exekutiva funktioner,
"Theory of mind”, - uppmarksamhet,
Central koherens. beléning (langtids).

Hjarnans utveckling Overtillvaxt under férsta aren. Férsenad mognad.

Gener Polygenetisk. Polygenetisk.
Kandidatgener: synaps, neurit utvéxt, - Kandidatgener: DA och 5-HT,
cell migration, neural/glia proliferation,  jonkanaler, neurotransmission,
neurogenes. - adhesion.

NG S TR E RN U - Overskott av neuroner, Konnektivitetsproblem,
lokalhyperkonnektivitet, | synapsfunktionsstérningar.
synapspruningsdefekt, i
mikrogliadefekt.

Neurotransmittorer Glutamat, GABA, nervtillvaxtfaktorer DA, NE

Koénsrelaterade skillnader Pojk:flicka 4:1 Pojk:flicka 3:1
Flickor maskerar lattare svarigheter, - Flickor mindre hyperaktiva och
béttre sociala, mindre repetativa. - impulsiva, mer internaliserade symtom
Stor hjarna tidigt. Férsenad mognad av hjarnan.
Svarighet med det sociala, repetativt - Springer runt, hoppar i poolen, "kolla en

beteende. fjaril”,



TENTAFRAGOR

Fraga 7.8 (4p)

Neuropsykologisk utredning bekrdiftade uppmdirksamhets- och hyperaktivitetsstorningar. Christina fdr ldkarsamtal vid vilket hon
far reda pa diagnosen och att det finns mediciner som kan hjéilpa henne. Hon vill veta mer om detta.

Du informerar Christina om att Metylfenidat (Concerta®/Ritalin®) &r ett lakemedel som ofta anvdinds vid ADHD. Beskriv
verkningsmekanismen/erna pa molekyldr och anatomisk/histologisk niva!

Fraga 6.12 (1p+3p)

Tillfragad berdttar Christina att hon genom livet inte har klarat av att fullfolja nagon utbildning trots upprepade forsok men att
hon till slut lyckades fa gymnasiet klart. Hon tror det dr koncentrationen som det dr fel pd och att hon egentligen har tankarna pd
nagot helt annat och att alla ljud och andra storningar gor att hon tappar uppmdrksamheten pa det hon sysslar med. Du forstar att
det dr uppmdrksamhetsstorning som dr det primdra problemet, inte minnet!

a) Vilka sjukdomar kan koncentrationsstérning vara tecken pa?

b) I vilka hjirnomraden/banor kan stdrning finnas som leder till koncentrationsbrist? Forklara
kortfattat utifran hjarnans olika funktionella delar.

Fraga 6.13 (dp)

Christina uppger att hon har varit pa det viset sedan hon var barn och horde inte mycket av det som ldraren sade och skolkade allt
mer under tondren. Hon var ett av de barn som stindigt var i full fart och hittade pd saker men inte alltid lika genomtinkt. Aven i
dag har hon svdrt att sitta stilla och komma till ro pa kvdllen. Hon har med all sannolikhet ADHD. Beskriver bdde
uppmdrksamhets- och hyperaktivitetsstorningar som har varit fran barndomen.

Vilka stoérningar i nervtransmission/signalsubstanser anses forklara ADHD? Forklara dven bade utifran neuroanatomi och kognitiva
funktioner!



4. Aftektiva sjukdomar

Nér kénslor gér frén att vara friska reaktioner till sjuka funktionsférluster.

Inlédrningsmal:

Nwa B:
Reglering av hogre_funklioner sasom stdmmingsldge
Storningar av hagre funktioner; t.ex.

Nwa C:

= Mekanismerna bakom_farmakologisk behandling av sjukdomar v GNS.
Principerna_for samspel mellan arv och miljo 1 psykiatriska sjukdomarnas patogenes.

affektiva sjukdomar;

Ett omrade med manga fragetecken, bade kring patofysiologin
och @ven behandlingens farmakodynamik. Det finns som tur ar
anda bra behandling att fa.

Klinisk tabell

Ca 25%! ca 2%
= Sankt grundstamning Depressionssymtom
- Intresseforlust +
- Energiférlust, 6kad Mani symtom:
uttréttbarhet = FOrhéjd grundstdmning eller
- Etc. irritabilitet

- Grandiositet
= Minskat sbmnbehov

- Etc.
Anamnes och status! Anamnes och status!
DSM-5 diagnoskriterier DSM-5 diagnoskriterier
1. Adekvat omhandertagande 1. Litium
med psykosociala stodatgarder
2. Farmakologisk terapi 2. Antidep. vid dep.

(antidep., tillagg)

3. Psykoterapi 3. Antipsykotika vid mani.

Patofysiologisk tabell

Etiologi/ Okand etiologi.

Riskfaktorer "

- Arftlighet (60-90%)

- Psykosociala faktorer (krisreaktion,
motgangar i barndomen)

- SOmndeprivation

- Graviditet

- Menopaus

1. Monoaminhypotesen
2. Endokrina systemet
3. Inflammation

4. Neuroplasticitet

Kortfattad
patogenes

"Stress-BDNF hypotesen” binder samman
nagra av dessa.




OVERGRIPANDE

Affektiv sjukdom = Samlingsbegrepp for flera syndrom dar huvudsakliga symtom ar férandrat stamningslage. Exempel ar
depression, mani eller bipolar sjukdom.

Depression = Sjuklig nedstamdhet. Sankt grundstamning. Nedstamdhet och orkesldshet under varje dag i mer &an tva
veckor. Tappat lusten fér sant som man vanligtvis tyckte om att gora.

Egentlig depression = Depressiv episod som uppnar diagnoskriterierna enligt DSM-5. Klinisk depression.
- Latt/lindrig = Klarar av socialt och praktiskt men ”biter ihop”.
- Medelsvar/mattlig = Inte klarar arbete, sova ordentligt, umgas med vanner.
- Svar = Sa paverkade tankar och kanslor att man knappt bryr sig om grundlaggande behov som att ata/dricka.
Ofta sjalvmordstankar.

Melankoli = Djupaste formen av depression. Likgiltig infor sina narstaende.
Dystymi / sjukligt svarmod = Tillstand som liknar laggradig depression. Kéanner sig nastan aldrig glad utan alltid nagot
nedstamd och tycker livet ar allmant tungt. Symtom under minst 2 ar. Kan samtidigt uppfylla kriterier for depression.
Foérr trodde man dystymi var ett personlighetsdrag med idag ses det som en sjukdom.
Svarbehandlat. Lakemedel hjalper mer an psykoterapi.
Dubbel depression = Dystymi med palagrad depression under en viss tid.

Eutymi = Normal grundstamning.

Bipolar sjukdom = Aterkommande depressioner varvat med perioder av mani. Episodiska férskjutningar av stamningslaget
i bada riktningarna.

Bipolar sjukdom typ 1 = Kraftiga manier + svara depressioner. Vanligaste varianten. Kallades tidigare "manodepressiv
sjukdom”.

Bipolar sjukdom typ 2 = Hypomani + depressioner.

Mani = Sjuklig uppvarvning. Forh6jd grundstamning som férekommer i samband med en affektiv sjukdom (t.ex. bipolar
sjukdom) i aterkommande skov. Overdrivet energisk och upprymd, éveraktiv, extremt stort sjalvfortroende. Svart att hindra
idéer och impulser. Tappar omdémet. Minskat somnbehov.

Hypomani = Lindrigare form av mani dar symtomen inte brukar leda till konflikter eller fa andra allvarliga foljder. Mer positiv,
energisk och kreativ &n vanligt.

Mixed affective states / blandepisoder = Depressiva och maniska symtom samtidigt, eller pendla kraftigt mellan
tillstanden inom loppet av samma dag.

Cykloid psykos = Snabba svangningar i stimningslage, mer psykotiskt.

Cyklotymi = Laggradigt bipolart tillstand. Snabbare svangningar mellan mild depression och hypomani. Uppnar ej kriterier
for egentlig depression. 15-50% av dessa pat utvecklar senare bipolar sjukdom.

Rapid cykling = 4 eller fler episoder/ar vid bipolar sjukdom. 5-15% av bipolara pat har detta.

Depression

Att kdnna sig ledsen och nedstamd &r vanligt och hander alla ibland. Nedstamdhet ar en naturlig reaktion pa svara
handelser i livet. Man kan ocksa vara nedstamd utan nagon tydlig anledning. Kanslor av sorg, ilska eller hagléshet ar
en del av livet och ar varken sjukt eller skadligt. Oftast gar kanslorna 6ver efter en tid.

Gransen mellan nedstamdhet och depression ar flytande och den som haller pa att bli deprimerad kanske inte marker
det. Nedstdmdhet en langre period kan vara en depression som behdver behandlas. Det flesta blir battre efter nagra
veckor med behandling. Aven utan behandling gar depression 6ver efter en tid.

Vid en depression kanner man sig nedstdmd och orkeslds i mer an 2 veckor och har tappat lusten till sadant som man
brukade tycka om att gbra. Depressioner kan vara kortvariga eller utvecklas till kroniska tillstand.




Vid en depression kdnner man sig séllan glad, inte ens nar man gér saker man
brukar gilla. Lusten och orken att ta itu med saker férsvinner. Aven vardagliga
sysslor kanns tunga. Ofta far man ett ojamnt humor som att bli sur, lattirriterad eller
aggressiv. Ofta kan det vara omgivningen som reagerar pa detta.

En depression kan ibland k&nnas i kroppen. Vanligt med férstoppning, huvudvark,
vark i andra delar av kroppen, hjartklappning och andndd.

En depression kan vara exogen (utlost av yttre trigger) eller endogen (framst
genetik som leder till sddan kanslighet att yttre trigger ej kravs). Det ar dock kliniskt
ovasentligt om det startas av yttre pafrestning eller e;.

En depression paverkar sjalvbilden och sjalvkanslan. Man tycker mindre om sig
sjalv och kan ha tankar om att man ar vardelds. Manga kanner sig isolerade fran
omvarlden. De negativa tankarna upprepas och man altar misslyckanden och
kanslor av otillracklighet. Man kan aven fa tankar om att det vore battre att vara
dod. Det kan ga sa langt att man férsoker ta sitt liv.

FROM;THE;CREATORSIOF €=

Mani

Forhéjd grundstamning som forekommer i samband med en affektiv sjukdom (t.ex.
bipolar sjukdom) i aterkommande skov. Enligt foreldsaren kan man inte ha enbart mani
utan da far man depression forr eller senare.

Overdrivet energisk och upprymd, dveraktiv, extremt stort sjalvfortroende. Svart att
hinda idéer och impulser. Tappar omdodmet. Minskat sdmnbehov.

En lindrigare form av mani kallas fér hypomani.

"Mani &r en hemsk sjukdom, ofta beter man sig pa sétt som omgivningen reagerar pa.
Sjélv reagerar man inte pa det (ofta dalig sjukdomsinsikt) férrdn man kommer ur
tillstandet och da hamnar man i en réra. Man kan ha férlorat alla pengar, forstért
relationer, férlorat sitt jobb. Kan férstéra hela sin sociala grund pa en vecka. Det &r ®)
véldigt viktigt att man hittar dessa patienter tidigt - det finns bra behandling” i
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Bipolar sjukdom
Aterkommande depressioner varvat med perioder av mani. Skillnaderna mellan hur Veckans ena filmtips.
man mar vid depression och mani ar valdigt stor. Humoret svanger mellan dessa tva
motpoler vilket har gett upphov till namnet "bipolar”.

N :&"‘wim COOPER
¢ )f[;mr;\vLAWRENCE '
Mellan perioderna kan man ofta ma bra och leva som vanligt, helt utan symtom. Dock : A ¢

har inte alla det s3, vissa ar nastan alltid deprimerade men har mycket kort perioder av b “omsTUCKER, .,

mani/hypomani.

Oftast kommer symtomen pa mani och depression var for sig i perioder men man kan
aven ha symtom fran bada samtidigt, s k "mixed affective states”. Att vara dveraktiv och
rastldés ena stunden, och i nasta kanna hoppldshet och fortvivlan brukar vara extremt
jobbigt. Sjalvmordstankar ar da vanliga.

Det ar vanligt med forsta symtom i tonaren. Det kan vara svart att fa diagnosen ung.
Bipolar sjukdom bdérjar ofta med en/flera depressioner.

Det finns olika typer av bipolar sjukdom. Symtomen kan férandras genom livet, och
darmed vilken typ av sjukdom man har. Det ar darfor svart att tidigt skilja bipolar

sjukdom fran recidiverande unipolar depression vilket ar vanligare an bipolar sjukdom. e og e s

Bipolar sjd typ 1 = Kraftiga manier + svara depressioner. Vanligaste varianten. Kallades

. " L9 ” Veckans andra filmtips.
tidigare "manodepressiv sjukdom”.

Bipolar sjd typ 2 = Hypomani + depressioner.



Hyperthymia Mania Type | Bipolar

Type Il Bipolar

Hypomania

Dysthymia

Depression
Hypothymia P

Den depressiva episoden ér oftast langre &n den maniska.

KLINISKT

+ Epidemiologi
Risken att ndgon gang drabbas av ett affektivt tillstdnd &r 25% fér man och 40% for kvinnor. Darfér raknas det som en
folksjukdom. (Lakartidningen)

Livstidsrisk unipolar depression: Ca 25%
Livstidsrisk bipolar syndrom: 2%

Koénsférdelning K:M
- Unipolart depression 3:2
- Bipolart syndrom 1:1

Depression ar en av de framsta orsakerna till sjukdomsborda i varlden.
| takt med Okat valstand i lander 6kar samtidigt prevalensen av depression - "valfardssjukdom”.

Bipolar sjukdom brukar debutera tidigt - mellan 13-30 ars aldern. Dubbelt sa vanligt att debuten ar depression an att
det &r mani.

+ Symtom/Kliniska tecken
[Se symtomen under diagnoskriterier!]

+ Differentialdiagnostik

Depression:
- Somatiska sjukdomar:

- Tyroideasjukdomar
- Binjuresjukdomar
- Anemi
- L&kemdelesbiverkningar
- Infektion
- Etc.

- Psykiatriska sjukdomar:
- Psykos
- Angest
- Bipolar depression
- Demenssjukdom



+ Utredning

"Diagnoser &r kliniska” - Diagnoskriterier som DSM-5 eller ICD-10.
Finns skalor som stdd. Detta medfor att diagnoser ej missas men aven en risk for évertolkning.
"MINI” féredras som semistrukturerad intervju (Ja/nej-fragor for hela psykiatriska faltet).

Vard enligt LPT kan bli aktuellt - sarskilt i samband med mani eller akut forhdjd suicidrisk.

Orsakssamband i diagnostik av affektiva symtom

Psykosociala och somatiska faktorer kan i relation till depressionssymtom vara:

- Kausala - "Orsakande faktorer” - anpassningsstoérning, krisreaktion, drogutlésta tillstand.
- Utlosande - som trigger. T.ex. skilsmassa som triggar en "exogen depression”.

- Slumpméssiga - t.ex. skilsmassan ar bara slumpmassig.

- Konsekvens av - att t.ex. skilsmassan ar en konsekvens av depressionen.

Utredning - Depression
Ta standardprover vid depression! Trétthet och andra symtom kan bero pa t.ex. anemi.
1. Hb, LPK, SR, CRP, elektrolytstatus, leverstatus

2. TSH, fritt T4
3. B12, folsyra

Diagnoskriterier enligt DSM-5 fér Egentlig depressionsepisod:

Minst 5 av 9 féljande symtom under minst 2 veckor. Detta har inneburit en

A: Minst 1 av dessa 2 generalkriterier: (Géller storre delen av dagen, sa gott som dagligen)
1. Nedstamdhet
2. Lust- och gladjeloshet for nastan alla aktiviteter (“intressefériust”)

B: (")vriga symtom: (Galler sa gott som dagligen)

. Betydande viktnedgang/uppgang eller minskad/6kad aptit.

. S6mnstérning.

. Psykomotorisk agitation (serie ofrivilliga och meningslésa rorelser som orsakas av psykiska spanningar och angsnghet)e”el’ hémning.
6. Svaghetskansla eller brist pa energi.

7. Kénsla av vardeloshet eller dverdrivna skuldkanslor.

8. Minskad tanke- eller koncentrationsférmaga.

9. Aterkommande tankar om déden, aterkommande sjalvmordstankar, gjort
sjalvmordsforsok eller planerat fér sjalvmord.

o~ W

apathy/
Gepressed mood loss of interest
;é f one of these required

sleep disturbances psychomotor

weight/ AGITATION

four more
I— of these
required




Diagnoskriterier enligt DSM-5 for Melankolisk depression

Patient uppfyller diagnoskriterier for egentlig depression + uppfyller dessutom dessa:

A: Minst 1 av dessa 2 generalkriterier:
1. Férmagan att kdnna lust/gladje i aktiviteter har helt forsvunnit.
2. Reagerar inte pa vanligtvis positiva stimuli (k&nner sig inte ens tillfalligt sarskilt mycket
battre nar nagot roligt intraffar).

B: Minst 3 av féljande 6vriga symtom:
3. Nedstamdhet av distinkt kvalitet.
4. Nedstamdhet varst pa morgonen.
5. Tidigt uppvaknande.
6. Stark psykomotorisk agitation eller hdmning.
7. Betydande aptitléshet och viktnedgang.
8. Overdrivna skuldkanslor.

"MADRS?” &r en skala fér att mata depressionsdjup.

Utredning - Mani

Diagnoskriterier enligt DSM-5 f6r Mani:

A (Generalkriterie):
Ihallande och abnormt forhojd eller irritabel sinnesstamning under en avgréansad period av
minst en vecka

B: évriga symtom: Minst 3 av fO|Jande 7 symtom pétagllgt och ihallande. (4 om sinnesstamningen bara ar irritabel)
. Forhojd sjalvkansla eller grandiositet.

. Minskat sbmnbehov (uwilad efter 3 n)

. Mer pratsam &n vanligt, svarighet att vara tyst.

. Tankeflykt eller upplevelse av att tankarna rusar runt i huvudet.

. Lattdistraherad.

. Okat malinriktat aktivitet eller psykomotorisk agitation.

. Hénger Slg at lustbetonade aktiviteter. (kopgalenskap, sexuella felsteg, investeringprojekt)

~NOoO Ok~ =

T

elevated/expansive

increased goal-directed ]
Inflatod .@ ¥ plus
solf- ) three or
o N | e o

i N
symptoms necessary
for diagnosis
irritable mood
mood -

these
[ (four if
mood is
only
irnitable)




Diagnoskriterier enligt DSM-5 fér Hypomani:

Samma symtom som fér mani, men i lagre intensitet och mindre paverkan pé funktionsgrad.

Duration: 4 eller fler dagar.

Utredning - Bipolar sjukdom:
Aterkommande depressioner varvat med perioder av mani. Episodiska férskjutningar av stamningsléaget.

Brukar diagnostiseras ca 10 ar efter forsta affektiva episod. Ofta har suicidalitet foérelegat innan dess.

Det finns ingen vedertgane biomarkér for bipolar sjukdom.
Diagnosen ar klinisk och stélls efter nogrann anamnes med stdd av kliniska skattningslistor.

Suicidriskbeddmning bor goras! (8-20% begéar sjalvmord)
Radiologiska och fysiologiska undersokningar for att utesluta neurologiska sjukdomstillstand.

+ Behandling

"Depression ar troligtvis flera sjukdomar och behandlingseffekter beror pa vilken subtyp av depression som patienten
har.”

Behandlingstyper inom affektiva sjukdomar:

- (Antidepressiva, litium, etc.)
- (t.ex. kognitiv psykoterapi)
- (t.ex. ECT, TMS)

Behandlingsprincipen vid bipolar sjukdom:
« "Behandla fasforsjkutningen till eutymi

« utan switch!

« och férhindra ny episod”.
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Som vid all behandling inom varden sa ar grunden i behandlingen adekvat:

- Diagnostik
- Behandlingsval
- Dos
- Tid
Remission Recovery
l Relapse ‘ Recurrence
Normal Functioning Response /I Y 'L — -
ae R \ \
\
\ \
Symptoms \
\ \
\
% 9 \
\ \
Syndrome \
: . \
|
Treatment Phases Acute Continuation Maintenance

Remission = tillstand vid kroniska sjukdomar nar symtomen tillfalligt helt férsvunnit.

Vid akutfasen av behandlingen &r det viktigt att arbeta HELA VAGEN till remission och inte néja sig innan det.
"Behandla till symtomfrihet!”

Efter remission gors "underhallsbehandling”. Behandlingstiden fér denna bestédms bl.a. av antalet depressioner man

haft. Risk for aterfall i depression ar stor. Fortsatt med samma dos som nar patienten blev bra i akuta fasen. | praktiken
sa sanker manga dosen for att patienten mar battre men gor inte det utan fortsatt i samma dos for att de ska fortsatta

ma bra. Sank bara dosen vid mycket biverkningar.

Antal depressioner 5 arsrisk for aterfall Behandlingstid
Rekommenderat till 40-
aring

1 50% 8-9 man

2 70% Ca2ar

3 90% 5 ar eller langre

Behandlingsprinciper

Depression, unipolar
1 Antidepressiv medicinering, byte kan behdvas

2 Symtomatisk tillaggsbehandling, kan vara fran borjan, tex somnstéd eller angestbehandling
3 Andra lakemedel an antidepressiva lakemedel som tillagg, ev ensamma men inte forstahandsval

4 Tillagg av psykoterapi

Psykoterapi oftare pa lindrigare depressioner
[EET ofta pa djupare depressioner, hog sjalvmordsrisk, om annat ej hjalpt




Depressionssjukdomens symtom och allvarlighetsgrad ar avgdérande for val av behandling. Delas in i lindriga,
medelsvara och svara.

- Lindrig: Rad angaende livsstil + psykoterapi
- Medelsvar: Psykoterapi eller Iakemedel, i manga fall lampligt med kombo.
- Svar/melankoli: Remiss till psykiatri. Elektrokonvulsiv behandling (ECT) ar bra forslag.

Ordning pa lakemedel:
1a linjen: SSRI (t.ex. fluoxetin) - ADEKVAT DOS | 4 VECKOR! Funkar inte? ->
2a linjen: SNRI (t.ex. duloxetin) - ADEKVAT DOS | 4 VECKOR! Funkar inte? ->
3e linjen: TCA (t.ex. amitryptilin) - ADEKVAT DOS | 4 VECKOR! Funkar inte? ->
etc.

Psykofarmakologisk effekt:
TCA > SNRI > SSRI
Ordningen beror pa att de mer effektiva har varre biverkningar.

Behandlingseffekt ses ofta efter 2-4 veckor. Darfér ska man alltid ge adekvat dos i fyra veckor innan man testar annan
behandling.

Initialt kan det foreligga en forsamring - angestforstarkning med 6kad risk for suicidalitet. Detta kan undvikas med
tillfallig tillaggsbehandling av laga doser dangestdampande som bensodiazepiner.

Depression, bipolar

1 Alltid stamningsstabiliserande |akemedel in fore klassiska antidepressiva
2 Lamotrigin kan ges, inte samma switchrisk
3 Andra generationens antipsykotiska medicinering

4 ECT

Litium som stdmningsstabiliserande ldkemedel.

Mani

1 Stamningsstabiliserande medicinering in, litium forstahandsval
2 Antipsykotisk medicinering
Hogre doser bensodiazepiner

ECT bra

Benso mot beteendestérningar vid behov.
ECT vid svar mani som inte svarar pa behandlingen.




Forhindra aterfall och nya skov
Vid depression fortsatt underhallsbehandling med samma ldkemedel i samma dos, ev kan stamningsstabiliserare anvandas

Vid bipolar sjukdom anvdnds stamningsstabiliserare i forsta hand litium, darefter kan lakemedel mot epilepsi eller psykos prévas
1

Generellt syftar den farmakologiska behandlingen av bipolar sjukdom till att behandla akuta affektiva episoder och att
forebygga aterfall (sekundarprevention).

Det finns idag inget bot.

Monoaminhypotesen bakom standardmedicineringen

Depression:
- TCA (tricykliska antidepressiva): Manga biverkningar, verkar mot alla tre monoaminer, ska vara otroligt sjuk
for att anvanda denna.
- MAO-hdmmare (monoaminoxidashdmmare)
- SSRI (selektiv serotonin reuptake inhibitor)
- SNRI (serotonin- och noradrenalin reuptake inhibitor): Effektivare an SSRI
- Buprenorfin: Smartstillande opioid.

Mani:
- Dopaminhammare (antipsykotika)

Noradrenalin Serotonin

Serotonin

Orolangest
Irrtabilitet Impulsivitet

Stamningslage, kanslor
Kognitiv funktion sex

Drive

Dopamin

Dopamin

TCA (tricykliska antidepressiva): Verkar pa alla tre monoaminer.

MAO-inhibitor (monoaminoxidashammare): Hammar MAO som bryter ner monoaminer.
SSRI (selektiv serotonin reuptake inhibitor): Hammar aterupptag av serotonin.

SNRI (serotonin- och noradrenalin reuptake inhibitor): Hdmmar aterupptag NE och serotonin.
- : Smartstillande opioid.



Psykofarmakologi

Grupp

Effekt Lm exempel

Biverkningar

Verkningsmekanism

Antidepressiva

TCA:
- imipramin (prototyp)
- amitryptilin (gold standard)

Okar grundstamning
(genom att 6ka
synaptiska monoamin-
nivaerna.)

MAO-inhibitor:
- fenelzin
- tranylcipromin

TCA: God effekt men mycket biverkningar:
Antikolinerga: muntorrhet, férstoppning,

urinstamma

Antihistaminerga: Sedation

TCA: Dubbla aterupptagshammare (NET och
SERT)

God effekt!

Anti alfa adrenerga: Ortostatisk blodtrycksfall
Blockad av K och Na kanal: arytmier, kramper

(dodlig 6verdos)

Irreversibla MAO-hammare: Om matintag med
tyramin (precursor till NE) -> hypertensiv kris.

Kraver matrestriktioner.

SSRI:
- fluoxetin
- (sertralin gavs i Edit-fallet)

SNRI:
- duloxetin

Tricykliska antidepressiva (TCA)

God effekt men mycket biverkningar.
Risk for dverdos.

Upp till 4 veckor fran behandlingsstart till
antidepressiv effekt.

Forst blir man forsamrad. Darfor kan intialt t.ex.

benzo vara bra.

MAO-inhibitor:

"Specialty items” eftersom andra battre Im har
tillkommit.
Anvandbara i sarskilda fall.

| dagslaget férstahandpreparat som
antidepressiv pga medelgod effekt men valdigt
fa biverkningar.

Valdigt sékert, god tolerabilitet.

Aven god effekt vid angestsyndrom.

Fysikaliska behandlingsmetoder
- Indirekt stimuleringsmetod -> Grand mal anfall (terapeutisk krampanfall) - t.ex. ECT
- Direkt stimulering - t.ex. TMS

SSRI: Milda biverkningar. God tolerabilitet och sékerhet.
Sexuell dysfunktion, psykomotorisk agitation

Sexuell dysfunktion, férandrad aptit, etc.

SNRI:

MAO-h&mmare: Hammar MAO som bryter ner
monoaminer -> Potentiering av NE och 5-HT
transmission.

SSRI: Selektiva serotonin aterupptagshammare

Medelgod effekt mot depression.

SNRI: Selektiva noradrenalin och serotonin
aterupptagshammare.
(Som TCA utan svara biverkningarna)

Likt TCA utan massa biverkningar.

Stamningsstabiliserar bipolara (gold standard).
Stabiliserar at bada hallen, leder ej till risk for
switch. Potentierar effekt av antidepressiva vid
unipolar depression.

Sanker starkt risk for sjalvmord.

Okand verkningsmekanism.

Forelasarens teori: Paverkar cAMP -> neuron
kommunicerar trogare med varandra, lugnare
tempo.

Snabb effekt (1-2 v).
Paverkar inte vanliga kanslor.

ECT ar en elbehandling som stimulerar hjarnan med flera kortvariga strompulser. Patienten sévs, strémpulser genom
hjarnan, kontrollerat krampanfall, sedan vacks patienten. Behandlingen gors ofta 5-12 ganger. Det ar inte klart varfoér
behandlingen fungerar.

Detta &r basta behandlingen vid SVARA psykiska tillstand.

Verkningsmekanismer:

PN~

Strukturellt - plasticitet - neurogenes, angiogenes, gliogenes
Funktionellt - inhibition av 6veraktivitet ("GABA gymnastik”)
HPA-axeln - inhibition av neuroendokrin 6veraktivitet
Monoaminerga hypotesen - 6kad utséndring av monoaminer till

synaptiska klyftan -> triggar nysyntes av monoaminer.




Indikationer fér ECT:

- Depressiv episod med svar psykos
- Bipolar sjukdom med psykos

- Postpartum psykos

- Etc.

Finns manga biverkningar och darfor anvands ECT bara vid svara psykiska sjukdomar)

Magnetfalt har inte lika stor resistens i hjarnan. Strémpulser skapas i neuron. Kan skapa inhiberande (lagfrekvent stim)
eller exciterande (hdgfrekvent stim) signaler.

Teori vid depression ar enligt foreldsaren att det ar obalans i aktiviteten mellan
hjarnhalvornas dIPFC:

- Minskad akt i va dIPFC

- Okad akt i hé dIPFC

3 SRR Magnetic
. field

TMS coil

Darfor gors ofta hogfrekvent stimulering mot va dIPFC.
Electric current
Indikation ar "terapirefraktar depression” (2 eller fler misslyckade behandlingsférsok
med antidepressiva).

Skull

Varierande effekt. Hog placeboeffekt.
25% remission, 50% respons, 25%, ingen effekt.

Ovrigt om behandling

- 95% av depression gar dver av sig sjalv efter ett ar utan behandling. Dock behandlar man séaklart anda for att minska
lidande och eftersom det finns en risk for sjalvmord vid depression.

« Forsiktig att inte orsaka "switch” vid farmakologisk behandling.
- Depression -> for mkt antidepressiva -> risk switch till mani.
- Mani -> fér mkt antipsykotika -> risk switch till depression.
Litium ar stamningsstabiliserande och minskar risk for switch.

. Samtidigt som det anses att antidepressiva forskrivs for frikostigt sa anses det fortfarande féreligga underbehandling
av depression.

- Den kliniska effekten av antidepressiva ar storre desto svarare depression:
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+ Komplikationer

Vid depression ar det stor risk for tidig déd genom:
- Sjalvmord

- Hijart-karlsjukdomar

Risk for sjalvmord vid depression: 16%
Risk for sjalvmord vid bipolar sjukdom: 30%

PATOFYSIOLOGI
+ Etiologi/Riskfaktorer

Oklar etiologi av affektiva sjukdomar.

Det finns en tydlig arftlighet.

Hos monozygota tvillingar ar risken fér unipolar depression eller bipolar syndrom 60-90%.

Olika individer ar olika biologiskt sarbara for affektiv sjukdom.

Exempel pa olika biologiska sarbarheter for depression ar:

- Férandringar i monoaminsystemet
- Foérandringar i HPA-axeln

- Férandringar i immunsystemet

- Neurodegenerativa processer

Olika genkombinationer for SERT-genen har betydelse for risken.

Miljén har ocksa en stor paverkan. Psykologiska och
sociala aspekter spelar stor roll i risken.
Exempel pa psykosociala faktorer ar:

- Krisreaktion som kan 6verga i ett depressionstillstand.

- Motgangar i barndomen Okar risken for att utveckla
depression senare.

Riskfaktorer for affektiva sjukdomar

- Arftlighet (60-90%)

- Psykosociala faktorer (krisreaktion, motgangar i
barndomen)

- Somndeprivation

- Graviditet

- Menopaus

+ Patogenes

Biologin vid depression:
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Stress-BDNF hypotesen binder samman endokrina och neuroplasticitet.

Monoamin: 5-HT, NE, DA

Monoaminhypotesen foreslar att depression beror pa bristande aktivitet i monoaminerga neuroner.




Eftersom depressionssymtomen inte kan behandlas med dopaminagonister som kokain sa tros fokuset ligga pa NE
och 5-HT.

Lakemedel mot affektiva sjukdomar grundar sig i denna teorin.
-TCA
- MAO-hammare

- SNRI

Bade MAO-hamning och aterupptagshamning 6kar synaptiska monoamin-nivaer.

Problem med hypotesen: Potentieringen ar omedelbar medan behandlingseffekten tar 2-3 veckor.
(Den langa tiden tills effekten anses bero pa en langsamt insattande adaptiv effekt i neuronet.)

Manga tror att monoaminhypotesen ar for enkel for att vara svaret bakom affektiva sjukdomar. Serotonin verkar spela
en roll i depression. En teori &r att 6kade nivader monoaminer i sin tur orsakar en kedjereaktion som leder till
foérandringar i hjarnan som slutligen ar ansvarig for terapeutiska effekten.

Brist pA monoaminer tros vara kopplat till depression. Mani tros ocksa kunna kopplas till reglering av monoaminer. Vid
mani tror man dock att det handlar om att monoaminneuronerna ar "out of tune” i samma eller andra delar av hjarnan
som orsakar symtomen vid depression.

Enligt Stahl’s ar anledningen att man inte tror att det handlar om éverdriven signalering ar att patienter kan ha

maniska och depressiva symtom samtidigt.
Behandling fér mani brukar reducera eller stabilisera
monoaminerg reglering av nervbanor associerade med
manisymtomen.

normal
mood

reduced
Enligt féreldsare om mani: /"i’i’ve o
"Valdigt lite forskning &r gjord pa maniska tillstand. Man tror 9
att det ar en obalans i natverken. Gungbrada mot
Overaktivitet av monoaminer. Man vet inte vilka natverk. Man
vet att depression och mani hor ihop.

Monoaminhypotsen stdmmer in pa bada eftersom lakemedel
hjalper bada.”

increased
negative affect
=N\

NE | jepressed mood
ﬂ\ guilt/disgust
fear/anxiety
hostility
irritability
loneliness

depressed mood
loss of happiness (joy)
loss of interest/pleasure
loss of energy/enthusiasm
decreased alertness
decreased self-confidence

L.

Pubertet och graviditet paverkar risk for depression.
Deprimerade har stdrning av HPA-axeln -> vaknar tidigare.

Okad mangd kortisol vid depression. NE hdmmar normalt CRH i hypothalamus. Vid monoaminbrist -> hyperaktivitet i
neuroendokrina celler i hypothalamus som utséndrar CRH -> ¢kad ACTH fran hypofys -> 6kad kortisol fran binjurar.

Kortisol har viktig funktion i sympaticus. Andra funktioner: katabolism, emotionellt minne, ddmpar immunférsvar, etc.
50-70% av pat med Cushings disease har depression. Behandling av sjukdomen behandlar &aven depressionen.

Konsekvens av hyperkortisolism -> hippocampus har manga glukokortikoidrec. -> hippocampus krymper.
Dexametasonhamningstest har visat sig vara ineffektivt vid diagnos av depression.

Antiglucocortikoids har visat sig vara ineffektiv som behandling av depression, funkar som bast som adjuvant till SSRI.

"Stress-BDNF hypotesen” for depression:
BDNF ar ett signalprotein, nervtillvaxtfaktor i CNS.
Stimulerar 6kad nervcellsdverlevnad, tillvaxt, differentiering av nervceller och synapser.

¢ Stress -> HPA-axeln -> kortisol -> nedreglerad syntes av BDNF -> minskat antal neuron, dendritutskott och
monoamin neurotransmittorer (-> hippocampus krymper).

* Psykoterapi -> mindre stress -> mindre kortisol -> mer BDNF -> mer neuron och dendritiska utskott.
¢ Antidepressiva -> 6kad mangd monoaminer -> stimulerar syntes av BDNF!
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Sickness syndrome (allman sjukdomskansla) har liknande symtom som depression:

- Nedstamd

- Lustlés

- Angest

Aptitfériust

- lllamaende
Koncentrationssvarighet

Beror pa proinflammatoriska cytokiner -> uppreglerar SERT och DAT i CNS -> depression.

Forelasare tror att inflammation ar inblandat fér VISSA med depression.

Ett forslag pa framtida lakemdel ar att ge dessa patienter IL-6 blockerare.

Nastan alla med depression har "relapsing-remitting course” vilket innebar perioder med akut depression foljt av langre

perioder da man mar normal/bra. Denna ebb och flod indikerar pa neuroplasticitet.

Vid depression ses neural atrofi av mikroglia (inte av neuroner).

Behandling av depression -> 6kad neurotrophic factors -> neural proliferation -> krympt hippocampus vaxer igen.

Okad mangd BDNF vid behandling av depression.

Neurogenes

Neurogenes kan ske i "dendate gyrus” - en region i hippocampus. Stressfulla upplevelser som producerar symtom likt
depression hammar hippocampal neurogenes, och antidepressiva Im ékar neurogenes. Tiden var antidepressiva att fa

sin terapuetiska effekt (ca 4 v) ar ungefar samma langd som det tar fér nya neuron att mogna.




Om neurogenes hammas av en lag dos stralning sa forlorar antidepressiva Im sin terapeutiska effekt. Det ar lockande
att tanka att minskad hippocampal neurogenes ar orsaken bakom depression. Dock ar det svart att koppla
hippocampus funktion till de troliga orsakerna bakom depression. Skada pa hippocampus leder till minnessjukdomar
och inte affektiva sjukdomar.

Aktivitet i hjarnan vid depression

Vid depression minskar aktivitet i PFC -> minskad kontextuell férstaelse, medan amygdala blir éveraktiv for stimuli. Om
en frisk ser en laskig bild sa far hen en liten reaktion och snabbt férstar PFC att det inte &r pa riktigt och dampar svaret.
Om en deprimerad ser en laskig bild sa far hen en stdrre reaktion och har sedan svart att slappa det, mindre
kontextuell forstaelse fran PFC att det inte var viktigt att reagera pa.

Frontal cortex tros ha en viktig roll i utvecklingen av depression. Mer specifikt tros subgenual ACC vara en central

punkt i ett natverk av hjarnomraden som ar involverade i regleringen av sinnesstamning.

- Deprimerade patienter har en medan de har minskad aktivitet i dIPFC, vmPFC,
orbitofrontal cortex.

- Deep brain stimulation av subgenual ACC minskar depressiva symtom.

- Vid en lyckad behandling av depression ses en minskad aktivitet i subgenual ACC och 6kad aktivitet i de andra
regionerna av frontal cortex.

Subgenual ACC har banor till amygdala. PFC ar viktig i rollen att inhibera amygdala som ar viktig vid negativt
emotionella svar (t.ex. rédsla). Lyckad behandling verkar leda till minskad aktivitet i amygdala.

Okad aktivitet i

- (Neuroendokrina celler i hypothalamus -> CRH 6kar)

Minskad aktivitet i:

- PFC
- dIPFC
- vmPFC
- Orbitofrontal cortex
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OVRIGT

+ Grundlaggande kring kénslolivet
Kanslolivet delas framst in i grundaffekter, emotioner och grundstamning.

Kénslor paverkar beteende.

1. Grundaffekter

Primart motivationssystem. Betydelse for 6verlevnad.

Intensiva, kortvariga, styrs mycket av arv.

Finns 7 eller 9 st bestamda beroende pa vilken forskare man tror pa.

De flesta affekter skyddar oss: radsla, avsmak, skam, sorg, avsky.
Vissa for oss frammat: gladje, intresse.

| filmen "Inside Out” ar detta figurerna som styr Jenny.

2. Emotioner
Inkommande info processas och minnet far en "kansloton” (fargen pa kulan/minnet i filmen).
Varar sa lange vi finner minnen som utléser kanslan.

Sinnensstamning man har i nuet kan paverka kanslotonen pa gamla minnen da de tas fram. Som i filmen da Vemod
fargar ett gult/glatt minne blatt/ledsamt.
Deprimerade tror sig inte ha nagra glada minnen foér de fargas nedstéamt av sitt nuvarande sinnesstamning.
Maniska tror sig inte ha nagra daliga minnen.

3. Grundstamning / stamningslage
Emotionellt tillstand under langre tid (2 veckor brukar man saga som grans).
Det vi kliniskt jobbar med.

Karnminnena ar viktig for personlighet. Kanslotonen pa karnminnena har en dominans (gul/gladje i flmen) som ar
grundstdmningen.

Tappar man férmaga till en grundstamning sa paverkas personligheten. Alla kanslor behévs!

Ovrigt om kinslolivet
« "Emotioner” kan jamféras med vader medan "grundstdmning” kan jamféras med klimat (Over en langre tid).

« Sémnens funktion:
- Korttidsminnen -> langtidsminnen (under djupsémnen?)
- Under REM-sdmn bearbetas kanslor. Oppen kommunikation mellan thalamus, cortex och limbiska systemet. Vid
starka kéanslor -> mardrém -> vacks.

« Olika personer har olika kdnslodominans av grundaffekter. Detta betyder dock inte att man t.ex. alltid ar ledsen. Detta
beror mycket pa genetik men ocksa tidig miljé paverkar.

| filmen pa bussen har Jenny en "avflackad affekt” - hon kanner ingeting - "kontrollbordet ar paj” -> hon ar
"melankolisk” (depression) - krdvs dock l&angre duration for diagnosen. Vid vanlig depression har man fortfarande
tillgang till kanslor.

Tidigare i filmen har Jenny en "Krisreaktion” - reaktion pa nagot som hant.

Nyckelhandelsen som I6ser krisen ar att sorgen som tryckts undan far komma fram. "Nar man inte far reagera med
hela kansloregistret sa laser sig kontrollbordet”. Den forsta kdnslan som kommer tillbaka efter en depression ar sorg,
inte gladje.

- Om kanslolivet tippar 6ver at ett hall sa paverkas aven andra delar av psyket eftersom det ar ett komplext natverk av
samspel.
T.ex. kanslolivet gar mot mani sa sker aven:
- Tankar blir fortare
- Minskad koncentration
- Hypersexuellt beteende



+ Mixed state
"Depression - mani - mixed state”.

Symtomen for affektiv sjukdom kan delas in i 3 kategorier:
- Mood (Grundstamning)

- Motoraktivitet

- Tankehastighet

Dessa tre kan blandas vid mixed state sa att vissa av kategorierna ar i depression medan andra ar i mani.
T.ex. grundstamningen ar depressiv medan motoraktivitet och tankehastighet ar maniska.

Kraepelin waves

— Mood
——Energy
— Intellect

A = mania

B = dysphoric
mania

C = manic
stupor

D = agitated
depression

E = melancholic
depression

Om obehandlat sa kommer skoven tatare -> mer mixed state och mindre friska/normala perioder.

TENTAFRAGOR

Fraga 7.7 (2p)

Forklara varfor Parkinsons sjukdom kan ge depressiva symtom utifran vad du vet om hjdrnans neurotransmission och bansystem.

Fraga 7.16 (3p+2p)

Laila Ekblad, 53 dr, tidigare viisentligen frisk, soker vdardcentralen for viktnedgdang och hdagloshet. Da hon kommer in i rummet dr
det forsta du tinker pd att hon har ett uttryckslost ansiktsuttryck och ror sig med smd rorelser. Laila talar tyst och tittar in i viiggen
bakom dig. Hon beskriver att hon “tappat gnistan” gradvis under det senaste dret. Jobbet som butiksbitrdde dr inte ldngre roligt
och den glidje hon tidigare kénde for sina fritidsintressen (vattengympa och jakt) dr som bortblast. Det enda hon finner glddje i dr
sin familj men hon har mdrkt att de utflyttade barnen pd senaste tiden snarare lett till oro dn glddje eftersom hon stindigt oroar sig
for hur det gar for dem med familjebildning och arbete. Hon oroar sig ocksd for huset hon och hennes man bor i eftersom hon
misstdnker att det hdller pad att fa fuktskador och mogel. Laila tycker att hon ”gjort sitt” och har svdrt att finna ndgon mening med
livet. Hon har tappat 5 kilo i vikt det senaste dret. Du noterar ingen vilotremor.

a) Vad tror du Laila drabbats av? Motivera och diskutera utifrén relevanta diagnoskriterier (ndmn ocksa sddana vi saknar
information om).



b) Niamn de troligaste differentialdiagnoserna och diskutera deras rimlighet.

Fraga 7.17 (3p)

Du bedomer att Laila skulle behova farmakologisk behandling av sin depression. Vilka alternativ finns det och vilket skulle du vilja
ge i forsta hand (motivera).

Fraga 7.18 (1p)

Du skriver ut en selektiv serotonindterupptagshimmare (SSRI) dt Laila. Efter en dryg vecka ringer hon pad telefontiden och

berdttar att hon inte blivit bdittre av behandlingen och undrar om det inte vore ldge att byta till en annan typ av preparat.
Vad svarar du Laila?

Fraga 7.20 (2p)

Tva mdnader senare soker Laila och hennes man psykakuten for att hon inte stdr ut med sin situation. Hennes man dr ocksd rddd

att hon ska ta sitt liv.
Du funderar pa om det finns ndgot snabbverkande sétt att mildra en depression. Finns det nagot sadant och i sé fall vilket/vilka?

Fraga 7.21 (2p+2p)

Gusten Metri, subjektivt helt frisk och medicinfri, dr lite bekymrad och ringer psykiatriska oppenvdrdsteamet (du vikarierar som
underldikare just efter avklarad AT) néira sin hemort Kndckebrodhult. Han orsakade stor munterhet vid sitt eget 50-drs firande igar
ndr han (bland annat) serverade en egentillverkad kottstuvning som beskrevs som “virdig avfallsmonopolets bolagsstimma”,
”losningen pad vdrldens alla overaptitsproblem”, ”kollektivt suicidforsok” och ytterligare ett par mindre smickrande omdomen.
Festen blev som helhet dnda mycket lyckad och vérden och alla andra trivdes utmdirkt. Gusten har en hel del vana vid matlagning
och hade smakat av alla riitterna innan men ndgon ingrediens mdste dndd ha varit pd viig mot total fermentering utan att han
noterat det. Han mdr utmdrkt och har just kort ett pass pd gymmet nu pd morgonen fore frukost vid 07-tiden. Hans frdga dr om han
kan ldsa ndgon bok om kognitiv beteendeterapi som profylax om sjilvfortroendet skulle svika honom framéver. Du upplyser om bra
litteratur att ldsa.



Bedomer du att Gusten &r deprimerad och varfor? Vill du frdga honom ndgot mer nu innan ni lagger pa luren?

Barnen till Gustav 66 dr har under den senaste tiden noterat att pappa inte riktigt dr sig lik. Gustav har alltid upplevts som en glad
och positiv person, men barnen upplever honom nu som ddmpad, nedstidmd och att han oroar sig “for allt och ingenting” . Gustav
blev dnkeman for ett drygt decennium sedan, men efter ett normalt sorgearbete i samband med hustruns plotsliga bortgdng i
hjdrtinfarkt, har han levt ett innehdllsrikt och meningsfullt liv fram till pensioneringen for ett dar sedan. Gustav dr frisk och dter
inga mediciner. Han dr blind pa vinster dga sedan 19 ars dlder. Med anledning av allt detta bokar Gustavs dotter tid for honom pd
vardcentralen.

Fraga 2 (1p). Foreslé de grundldggande principerna for initial utredning av Gustav.

Vid anamnesupptagande framkommer att det inte intrdffat nagra nya livshindelser, utover pensioneringen for ett ar sedan, i
Gustavs liv. Allt ar som vanligt, men Gustav uttrycker att ”det som gladde mig tidigare skapar inte samma glddje ldangre” . Vidare
framkommer att han har fatt nytillkomna somnproblem, han vaknar tidigt pd morgnarna och kan inte somna om. Pd direkt frdga
medger Gustav att han kdnner oro och dngest som han aldrig tidigare gjort.

Fraga 3 (2p). Mot bakgrund av vad som hittills framkommit, ange mest troliga orsaker till Gustavs symtom. Motivera!

1 status framkommer bl a foljande:

AT: Ger bra kontakt men upplevs som nedstimd.

Thyr: Palperas ua

Yl Igll: Palperas ua

Hjdrta: Regelbunden rytm utan biljud, frekvens 68/min. Lungor: Normala andningsljud bilateralt. BT: 185/100 mmHg.
Neurologi: Grov kraft och sensibilitet i armar och ben testas u.a. Sedvanliga extremitetsreflexer dr sidlika och normala. Babinskis
tecken saknas. Avsaknad visus vanster oga.

Ldkaren, Gustav och det av hans barn som dr psykolog enas om att han lider av egentlig depression och diskuterar farmakologiska
behandlingsalternativ och neurotransmissionsmekanismer bakom dessa.

Fraga 4 (2p). Forklara vilka principiella monoaminerga transmissionsmekanismer som anvéinds vid farmakologisk
depressionsbehandling (du behdver inte ange exakt vilka lakemedel det géller och du far anvinda medicinska termer).

Lékaren och Gustav kommer overens om att sdtta in behandling med det anti-depressiva likemedlet Fluoxetin, som bl a verkar som
hdmmare av dterupptaget av serotonin i serotoninerga neuron (SSRI).

Fraga 5 (3p). Forutom hdmningen av aterupptaget av serotonin, vilka andra effekter har SSRI som kan vara viktiga for att
motverka depressionen?
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Ldikaren forklarar for Lennart att det kommer att ta 2-4 veckor innan effekten av Fluoxetin blir mdrkbar.

Fraga 6 (3p). Forklara varfor effekten av Fluoxetin kommer med fordréjning (du behéver inte forklara sa att en lekman ska forstd).

Klara dr en 35 darig journalist pa Expressen. Ensamstdende. Haft en rad kortare relationer, men inte ”funnit den rdtta” . Arbetar
mycket. Oregelbundna tider. Ibland rycker hon in dven nattetid. Ar mer eller mindre helt uppfyllt av arbetet. Efter att ha arbetat
oregelbundet, 50-60 timmar i veckan, sedan 4-5 mdnader har hon borjat kinna sig allt mer utarbetad och mentalt tom. Hon sover
daligt, kdnner sig nere och mdrker att hon drar sig undan sociala sammanhang som hon upplever pressande. Hon gor dven missar
i arbetet, har svdrt att koncentrera sig och tycker att minnet dr sdmre. Efter att hon vid en dragning for évriga pd redaktionen mer
eller mindre fatt panik, kdnner hon att mattet dr rdagat, varfor hon soker vard for “allt” .

Fraga 9 (3p). Du anar att Klara lider av bade nedstimdhet och angest, formodligen som en del i ett utmattningssyndrom. Utifran
den kliniska bilden, gor en tolkning vilka delar av hjirnan som &r engagerade i hennes symtombild. Motivera ditt svar!

Fraga 10 (3p). Ge en forklaring pa psykologisk-neurobiologisk niva till hur hennes situation uppstatt och varfor hennes kliniska
bild &r som den dr. Koppla ihop hennes beteende och kliniska bild med konsekvenserna pé hjarnniva.

Du triiffar Leo 24 dr pd vardcentralen. Leo soker eftersom han inte orkar med Universitetsstudierna. Han kdnner sig trott for
Jjamnan och koncentrationen sviktar sd han far ldsa om samma saker for att de inte fastnar. Han har inte klarat terminens tentor.
Fordndringen har skett gradvis under de senaste mdnaderna. Han tycker inte ldngre det dr roligt med fotbollstriningen sd han
skippar den. Han sitter mest hemma och gadr inte pd kurs-festerna som tidigare. Han tycker bara det dr trakigt. Han dter mest
snabbmat, skippar ofta maltiderna numera, inte sa hungrig och har tappat 5 kilo sista mdnaderna.

Fraga 27 (3p). Vad anser du Leo lider av? Motivera!



Du misstdnker depression.

Fraga 28 (2p). Vilka fler symptom vill du fréga om for att f4 hela bilden?

Du bedomer att Leo dr deprimerad.

Fraga 29 (3p). Vad tror du man skulle kunna hitta for avvikelser i aktivitetsgrad i olika omraden i Leos hjérna?

Du bedomer att Leo dr deprimerad och anser att han kan ha nytta av farmakologisk behandling.

Fraga 30 (4p). Vilka grupper likemedel med antidepressiva effekter anviinds mest inom sjukvérden och vilka priméira
verkningsmekanismer har dessa?

Du sditter in Leo pa ett SSRI-preparat. Dessa hdmmar dterupptaget av serotonin.

Fraga 31 (2p). Hur fort kan Leo forvénta sig att bli béttre?

Fraga 32 (4p). Forklara hur SSRI verkar nedstrdms om effekten pa aterupptag och resonera kring ndgra tdnkbara orsaker till att
effekten tar sa pass lang tid att sétta in.

Du trdffar Leo igen pa ett dterbesok efter en mdnad. Han kinner sig nu mycket biittre. SSRI- preparatet har uppenbarligen haft
god effekt.



5. Stroke

Var 17:e minut drabbas ndgon i Sverige av en stroke.

Inlédrningsmal:
Nuwa B:

o Diagnostiska undersokningsmetoder vid sjukdomar och skador 1 nervsystemet.

o Behandlingsprinciper for sjukdomar och skador @ nervsystemel.

o Stormingar av GNS:s blodforsoryming och omsdttning av cerebrospinalvitska.
Nwa C:

o Ischemu och celldod ¢ hydirnan.

o Mekanismerna bakom farmakologisk behandling av sjukdomar 1 GNS.

"Stroke” ar ett kliniskt begrepp for de akuta karaktaristiska
symtomen som uppkommer vid hjarninfarkt eller hjarnblédning.

Klinisk tabell

30 000 svenskar insjuknar i stroke
varje ar.

.

Varierar véaldigt mycket beroende
pa vart i hjarnan stroken sker.

DT bér alltid ske snabbt for att
differentiera mellan blédning och
infarkt.

Hjérninfarkt: Trombolys

ANSIKTE KROPP UTTAL
. . Be personen Lyft armarna Om personen
Van"gt med motor- och sensorik att le. Om i 10 sekunder. talar sluddrigt
bortfall, paverkat tal, etc. mungipan Omen eller inte hittar
hanger arm faller ratt ord
- ring 112! -ring 112! - ring 12!

T

TID
Varje sekund
ar livsviktig.

Vdnta inte
- ring 112!

Hjarnblédning: Sénka BT och ICP!
Ev. kraniektomi.

Patofysiologisk tabell

Etiologi/ Viktigaste riskfaktorerna:
: 1. Hypertoni
Riskfaktorer 2. Foérmaksflimmer
3. Diabetes
4. Rokning
Kortfattad Ischemi/blédning i hjarnan -> mekanismer som orsakar cellskada -> celldéd -> beroende pa vart i hjarnan
patogenes neuron dor sa blir det olika karakaristiska symtom pga funktionen som lokaliseras i den delen av hjéarnan.

OVERGRIPANDE

Cerebrovaskular sjukdom
Samlingsbegrepp som innefattar:

- Stroke
- TIA

Viktiga siffror:

h fran isch. stroke -> trombolysbehandling.

mmHg - normalt ICP (intrakraniellt tryck)

mL/100g/min - normalt CBF (cerebralt blodfléde)
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Vad ar stroke?
"Stroke” (aven slaganfall, apoplexi, etc.) ar ett samlingsnamn for:

= Hjéarninfarkt - "Ischemisk stroke”
- Hjarnblédning - "Hemorragisk stroke”

ISCHEMIC
% Bockep ARTERY

HeMoRRHAGAL
* ARTERY BREAKS

"Stroke” ar ett kliniskt begrepp for de akuta symtomen som uppkommer vid dessa hjarnskador.

En stroke ar en snabbt pAkommande fokal stérning av hjarnans funktion med symtom som vara minst 24 h eller leder
till déden, dar orsaken inte uppenbarligen ar annan an vaskular.

Nar DT faststallt stroketyp till
- ischemisk stroke
- intracerebralt hematom
- subaraknoidalblédning
ar det lampligare att anvanda dessa mer specifika diagnoser an termen stroke.

Vid en hjarninfarkt tapps ett blodkarl till av en blodpropp -> de hjarnceller som blodkarlet forsorjer far syrebrist och dor.
Vid en hjarnblédning ar det de celler som ligger narmast blédningen som dor pga trycket fran denna.

En stroke leder till nekros i hjarnan. Detta orsakar ett plotsligt bortfall av kroppsfunktioner som tal, motorik, kansel, syn.
Det kan vara livshotande och darfér krdvs omedelbar vard pa sjukhus.



Hjarnceller som dor kan inte ersattas i full omfattning. Det ar orsaken till att hjarnskador i manga fall leder till bestaende
funktionshinder. Olika omraden i hjarnan har olika uppgifter och symtomen som uppstar beror darfér pa var i hjarnan
blodproppen eller hjarnblédningen finns.

Vad ar TIA?

TIA, "transitorisk ischemisk attack”, ar en stérning i hjarnans blodcirkulation som . Ger stroke-liknande symtom
som forsvinner inom ett dygn. Oftast varar symtomen bara nagra minuter. Beror pa en liten blodpropp som en kort
stund tapper till blodcirkulationen i ett litet kérl i hjarnan. . Men en TIA ska ses

som en allvarlig varningssignal da det finns en 6kad risk for en ny eller storre blodpropp inom de narmsta dygnen.
5-10% far en stroke inom tva dygn efter en TIA. Darfér bor man sdka vard aven om symtomen gatt éver -> s att man
kan forebygga stroke.

En TIA ar et akut instabilt cerebrovaskulart syndrom.

Defintion:

- Fokalneurologiska bortfallssymtom

- Orsakade av cirkulationsrubbning i artar som forsorjer specifikt omrade i CSN
- Samtliga symtom ar évergaende inom 24 h (vanligen nagra minuter)

TIA har samma orsaker och riskfaktorer som ischemisk stroke.

RLS-skalan
"Reaction level scale” anvands i Sverige for bedémning av medvetandegrad.

1 . Orienterad, ingen svarslatens.
2 /oklar. Kontaktbar vid latt stimulering ( ).
3 Mycket sld/oklar. Kontaktbar vid .

Definition av kontaktbarhet: Patienten kan nagot av:
- tala enstaka ord
- ge blickkontakt eller félja med blicken
= lyda uppmaning

4 Medvetslos. Lokaliserar smérta utan att avvarja.
5 Medvetslos. Undandragande rérelser vid smartstimuli.
6 Medvetslos. Stereotypa bdjrérelser vid smartstimuli.
7 Medvetslos. Stereotypa strédckrérelser vid smartstimuli.
8 Medvetslos. Ingen smértreaktion.

KLINISKT

+ Epidemiologi
"Var 17:e minut drabbas nagon i Sverige av en stroke”.

30 000 insjuknar i stroke varje ar. 3/4 av dessa far sin forsta stroke och resten har haft det tidigare.
Foérekomsten har minskat det senaste decenniet.

Medelaldern att insjukna ar 75 ar. Risken 6kar exponentiellt med aldern.
Vanligare hos man an kvinnor.

De cerebrovaskulara sjukdomarna omfattar 8% av dodsfallen i Sverige.

Strokepatienter ar diagnosgruppen som ar dyrast i pengar och tid - ekonomisk bdrda fér familj och samhalle.



+ Symtom/Kliniska tecken

Karotis-symtom:
= Motoriska och sensoriska symtom (kontralateralt)
- Ogonsymtom:
= homonym hemianopsi (kontralateralt)
- Blickdeviation (mot skadade sidan)
Kortikala symtom:
- Dominant hemisfar:
- afasi
- apraxi
- Icke dominant hemisfar:
- Stord spatial perception
- neglekt

- forandrad personlighet

Vertebrobasilaris-symtom:
= Motoriska och sensoriska symtom (kontralateralt eller bilateralt)
- Ogonsymtom:
= homonym hemianopsi (kontralateralt)
- Blickdeviation (mot MOTSATT HALL fran skadade sidan)
- Bilateral blindhet
Horners syndrom -> mios + ptos
= Nystagmus
Ogonmotorikrubbningar
= Cerebrelldra symtom: (ipsilateralt)
- Ataxi
= Nystagmus
Kranialnervs- och hjérnstamssymtom:
= Yrsel
- Svalgpares
= Tungpares
= Dysartri
- Dysfagi
- Heshet
= Nystagmus
Kénselnedsattning i en ansiktshalva

Ovrigt om symtom
Fokalsymtomen ar liknande vid bade ischemisk stroke eller intracerebralt hematom. Den kliniska bilden kan aldrig skilja
pa de. Darfor kravs DT.

Intracerebralt hematom (elr stor hjarninfarkt) -> vaskulara skadan medfér expansiv effekt -> intrakraniellt tryck (ICP)
Okar -> vakenhetssankning.

Typiskt insjuknande vid subaraknoidalblddning &r plotsligt insattande huvudvark, ofta kombinerat med illamaende och
krakningar, samt medvetandesankning.

De flesta med stroke har hogt BT i akuta skedet.

Stegrade reflexer och positivt babinskis tecken beror pa att:

- skador pa évre motorneuron -> spastisk pares, hyperreflexitet (pga minskad inhibition)

Medan skador pa nedre motorneuron som utgar fran framhornet pa ryggmargen leder till slapp pares, nedsatt sensorik
och ingen reflex.

Sprak ar inte helt lateraliserat (centrerat i dominanta halvan) som man traditionellt sager. Det ar en stor individuell
variation och de flesta har sprakfunktion i bada hemisfarernal!

Central/perifer facialispares
Pares = Nedsatt styrka i musklerna.

Central facialispares -> nedsatt motorik i kontralaterala nedre ansiktshalva. Men bevarad pannmotorik pga bilateral
innervering till pannans muskulatur.

Perifer facialispares -> nedsatt motorik i hela ipsilaterala ansiktshalvan.
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Central facialispares ger farre symtom i ansiktets motorik &n perifer facialispares pga att den bilaterala innerveringen hjélper till med
pannans motorik vid central facialispares.

Overkorsningen sker i nucleus facialis som ligger i pons. En skada innan den &r central (Ovre motorneuron) och en skada efter den i
facialisnerven (nedre motorneruon) ar perifer.

Kushings reflex

Kushings reflex ("Vasopressor-respons”) bestar av "Kushings triad”: fallande puls, stigande blodiryck och oregelbunden
andning. Kommer sent i forloppet vid inklamning efter att de kompensatoriska mekanismerna (Monroe-Kellie
hypotesen) uttémts. Ar en sista utvag for att behalla homeostas i hjarnan vid ékat ICP.

Nar Kushings reflex sker s& kommer herniering och déd komma darefter utan behandling.

Nar 6kningen av ICP ar storre an MAP leder det till att artieroler i hjarnan trycks ihop. Da far hjarnan minskad
blodtillférsel -> cerebral ischemi.

Okande ICP leder via medulla oblongatas "vasomotorareas respons” till 6kat systemiskt blodtryck (first sign) for att
uppratthalla perfusion av hjarnan.

Baroreceptorer reagerar pa 6kat BT och triggar ett parasymaptiskt svar via vagusnerven -> sankt puls (second sign).
Oregelbunden andning (third sign) tros bero pa att det 6kade ICP + 6kat BT som utgor tryck pa hjarnstammen som
paverkas.

Vid operation noteras det plétsliga tryckfallet da dura mater 6ppnats som ett uttryck for att autoregleringen fungerar
(6ppnar skallen -> ICP sjunker -> battre perfusion av hjarnan -> blodtrycket kan ga tillbaka till vanligt).

Mechanism_ Giskig Reblex
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Symtom relaterat till vilket hjarnomrade som skadas (vid ischemisk fokal stroke)

En stroke kan grovt delas in antingen i cortical eller i hjarnstam. Corticala stroke har "fokala motorsymtom” (t.ex. ACA -
> hemipares i kontralat. ben) medan stroke i hjarnstammen har "diffus/global motorsvaghet” (hela halvan av kroppen).
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Blodférsériningsomraden &r kopplade till topografisk sensorik och motorik. Beroende pa vart i hjdrnan stroke sker sé paverkas olika
delar av kroppen.



ACA-infarkt:
ACA forsorjer mediala frontalloben. Topografiskt drabbas framst benen.

Symtom:

Hemipares kontralat. nedre extremitet.

Kanselbortfall kontralat. nedre
extremitet

Beteendeférandringar:
- Hypersexualitet

- Konsekvenstank férsvinner
Broch's AreA
L SLurRed SPeecn

Bebisreflexer kan komma tillbaka, t.ex.
greppreflex.

MCA-infarkt: (70-75%)
MCA férsorjer stora delar av hjarnan, framst laterala hemisfarerna. Topografiskt arm, hand, ansikte, éverkropp, etc.
Vanligaste stallet for hjarninfarkt eftersom MCA ar den naturliga fortsattningen pa a. carotis interna.

Vanster hjarnhalva ar ofta dominanta hjarnhalvan. Symtom kan variera om den dominanta eller icke-dominanta sidan
drabbas av stroke.

Ténk
att dominanta

Symtom hjarnhalvan styr den

dominanta

Hemipares kontralat. éverkropp.
-> central facialispares

Kéanselbortfall kontralat. dverkropp.
Homonym hemianopsi (kontralat.)
Dominant:

- Afasi ,
- Apraxi

Icke-dominant:

= Neglekt

- Nedsatt spatialfunktion
- Perceptionsstdrningar

Genu pa capsula interna: Dysartri

Post. limb pa capsula interna: Isolerad hemipares

Broca’s area och Wernicke’s area ar i den dominanta (ofta va) hemisfaren. Dock viktigt att poangtera att detta ar ett
traditionellt synsatt. Idag vet vi att det ar stor individuell variation och att de flesta har sprakfunktion i bada
hemisfarerna.



PCA-infarkt:
Forsorjer mediala occipitalloben och temporalloben,
djupa strukturer som hippocampus, thalamus, etc.

Symtom:

Homonym hemianopsi (kontralat.)
Forvirring/paverkat arbetsminne

Kontralat. kanselbortfall/hemipares

PICA-infarkt / "PICA-syndrom” / "Wallenbergs syndrom” / "Lat. medullart syndrom”

PICA ar en forgrening av a. vertebralis och forsérjer posteroinferiora cerebellum och nedre delen av medulla oblongata
(dar den forsorjer viktiga nervbanor och viktiga kranialnervskarnor). Den forsorjer alltsa ett litet omrade med valdigt
manga och viktiga funktioner.

"En PICA-infarkt orsakar manga och konstiga symtom.”

Vestibular
nuclei (CN VIII)
Solitary nucleus

and tract Hypoglossal
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and tract (CN V) Vertebral artery and PICA I

Fascicles of vagus
nerve (CN X)
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fibers

Vagus nerve (CN X)

Anterolateral system
(spinothalamic tract)
i Vertebral artery

Fascicles of hypoglossal
nerve (CN XII)

Pyramidal (corticospinal) Medial lemniscus

tract m-&y

Symtom:

: Nedsatt k&nsel smarta/temp i ipsilat. ansiktet.
: Nedsatt k&nsel smarta/temp i kontralat kroppshalva.
Ipsilat. svalg-/stdmbandspares (dysfagi, dysartri)
: Ipsilat. "Horners syndrom”: ptos + mios
: Ipsilat. ataxi
: Yrsel (+nystagmus)

: Ipsilat. smaknedséttning

Vid hemmoragisk stroke kan symtombilden vara mer blandad och féljer inte dessa grupper likadant som vid ischemisk
fokal stroke.



+ Utredning
Vid misstanke -> akut inlaggning pa sjukhus!

Datortomografi (DT) for att faststalla om det ar en blédning eller infarkt (eller annan sjukdom). DT bér géras pa alla pat
med misstankt stroke inom det forsta dygnet efter inkomsten. Urakut DT gérs om trombolysbehandling kan bli aktuell.
[Se DT hjarna senare i kompendiet]

Om symtom/anamnes indicerar trombolys bér DT hjarna kompletteras med DT halsangiografi.

Om otydlig eller ej syns pa DT -> gér magnetresonanstomografi (MR) och carotisduplex (ultraljud).
Symtomen och sjukdomshistorian racker ofta med att kunna stalla diagnosen.
Neurologisk undersokning visar pa vart i hjarnan skadan sitter och hur allvarlig den &ar. Sddana undersdkningar ska

dock inte férdrdja behandlingen om man misstanker stroke.

NIH strokeskalan

"National institute of health stroke scale” &r en bedémning av de 11 vanligaste bortfallssymtomen vid stroke som skall
anvandas infor ev. trombolys. Skalan ger bra matt pa svarighetsgrad av stroke och bér anvandas hos alla patienter
med akut stroke. Skalan gar fran 0 (inga strokesymtom) till max 42 (mycket svar stroke).

1a. Vakenhetsgrad Enligt RLS.

1b. Orientering Fraga om aktuell manad + pat alder.

1c. Forstaelse Ge kommandon (’slut dgonen”, "knyt handen”).
2. Ogonmotorik Obeservera 6gonstallining, rorelse at sidorna.
3. Synfalt Fingerrakning, féra handen hotfullt mot égat.

4. Facialispares Be pat visa tdnderna, hdja égonbrynen, blunda.
5. Paresiarm Strack fram armar och hall kvar 10 sek.

6. Pares i ben Pat liggande. Rakt benlyft i 5 sek.

7. Ataxi Hal-knéa prov, finger-nas prov.

8. Sensibilitet (smarta)  Testas med nal.

9. Sprak Be pat beskriva bild, namnge féremal.



10. Dysartri Be pat lasa ord fran listan.

11. Sensoriskt neglekt Be pat blunda. Berér samtidigt h6/va sida.

Instruktionsfilm pa NIHSS:
https://neurophys.qu.se/nihss

AKUT-testet
En enkel metod att understka om en person drabbats av en stroke. Visar pa neurologiska symtom.
3 olika snabba tester:

- A: Ansikte - Hanger mungipan?

- K: Kroppsdel - Lyfta armar i 10 sek?

- U: Uttal - Upprepa en enkel mening?

KROPPSDEL
ARM/BEN

Kan personen lyfta armarna och halla
kvar dem i 10 sekunder?

Kan personen le och visa ténderna?
Om ena mungipan hanger — ring 112!

o o

UTTAL

Kan personen upprepa en enkel mening?
Om personen sluddrar — ring 112!

TID

Varje sekund raknas!
Tveka aldrig — ring 112 direkt!

+ Differentialdiagnoser

Neurologiska sjukdomar:

- Epilepsi

- Intrakraniell expanisivitet (hjarntumor, hjarnabscess)
- Herpesencephalit

- Etc.


https://neurophys.gu.se/nihss

+ Behandling

Overgripande

Syftet med behandlingen ar att:

- begransa skadan och paverkan pa hjarnans funktioner
- férhindra risken foér en ny stroke

Man skiljer pa akutbehandlingen och behandlingen efter akutfasen.

Hjarninfarkt: Blodproppslésande behandling (trombolys) ges inom 4,5 timmar. Ibland ar det aktuellt med kirurgi
dar man plockar bort blodproppen.

Hjarnblddning: Viktigt att sdnka blodtrycket. Kan bli aktuellt att gora ett kirurgiskt ingrepp for att sénka
intrakraniella trycket (ICP).

Efter den akuta behandlingen: .
Foérandra livsstil, battre mat, mer motion. Ofta trombocytaggregationshammande, blodtryckssankande och
blodfettssdnkande lakemedel som profylax.

av forlorade kroppsfunktioner inleds tidigt och pagar en langre tid.

Behandling av ischemisk stroke (internetmedicin)

Intravends trombolysbehandling (tPA) inom 4,5 h efter symtomdebut om pat uppfyller specificerade kriterier. Borja sa
fort som mojligt, varenda minut dér neuron - "time is brain”.
Far ej vara allvarlig 6kad blédningsbendgenhet eller annan kontraindikation.

Tidsgransen pa 4,5 h fér trombolysbehandling vid ischemisk stroke beror pa att senare behandling leder till:
- "Reperfusionsskada”: Fria radikaler -> bidrar till skada.
= Okad risk for blddning -> hemorragisk infarkt.

” ar en tPA (plasminogen-aktivator) som aktiverar plasminogen till plasmin. Efter injektion blir den
relativt inaktiv tills den kommer i kontakt med fibrin. D& sker en aktivering. Plasmin i blodet uppldser
fibrintromben.

| vissa fall som tillagg till standardbehandlingen om ockulsion av storre cerebrala artarer. Dock ska inte
trombektomi ersatta IVT. Bor gj ta langre an 6 h fran symtomdebut men finns undantag (kollateralcirkulation, ocklusion i
bakre cirkulationen).

Ge acetylsalicylsyra i uppladdningsdos - trombocytaggregationshammare som forhindrar ytterliggare proppbildning.

Behandling av intrecerebralt hematom
Hematom 6kar ofta i storlek under férsta dygnet -> 6vervakning av vakenhetsgrad.

Lm ges for att sanka BT och sanka ICP.

Innan operation -> minska ICP snabbt genom att:

- Intravendst !
- ]

Mannitol -> diures -> 6kad osmolalitet i blodet -> vatska extracellulart i parenkymet dras till blodbanan -> minskad hjarnvolym -> minskad
ICP.

Medvetslos pat med hogt ICP hypoventilerar -> retinerar CO2 -> arterioler i hjarnan dilaterar -> 6kat ICP.
Darfor viktigt att snabbt ta Gver pat andning (kontrollerad ventilation) -> hyperventilation -> minskat CO2 -> vasokonstriktion i hjarnans
arterioler -> minskat ICP.



Kirurgisk behandling (kraniektomi) med utrymning av blédningen kan dvervagas vid ytliga (lobara) supratentoriella
hematom mellan ca 10-100 ml som kliniskt progredierar, samt vid cerebellara hematom. Ventrikeldran satts i ena
sidoventrikelns framhorn. Kraniektomin (ta bort del av kraniet) sanker ICP i skallen.

Ovrigt

Efter stroke ar det viktigt med sekundarprofylax: Blodtryckssankande, statiner, trombocytaggregationshammare. Aven
forandrade livsvanor som fysisk aktivitet och battre diet.

Vid ischemisk stroke som orsakat benpares -> ge profylax mot venos tromboembolism med lagmolekylart heparin.
Vid férmaksflimmer far man antikoagulantia for att minska risken for embolus. D& 6kar dock risken for blodning istallet.

Vid intracerebral blddning under pagaende warfarinbehandling -> ge koncentrat av K-vitaminberoende
koagulationsfaktorer.

Forhojt blodtryck:
Vid akut ischemisk stroke - huvudregel -> inte ge akut blodtryckssankande behandling om inte sarskild
indikation (t.ex. BT > 230/130 efter 2 h dvervak).

Vid intracerebralt hematom -> akut blodtryckssankande behandling rekommenderas (syst < 140). Anvand t.ex.
furosemid eller enalapril.

*+ Prognos
Hjarninfarkt: 10% doér inom den forsta manaden.
Hjarnbldédning 30% dor inom den férsta manaden.

+ Komplikationer
Vid funktionshinder efter en stroke ar social isolering vanligt, sarskilt bland de som far stérningar i sprakfunktionen.
Man ser ocksa angest, oro och depression hos manga strokedrabbade.

FYSIOLOGI

+ Cerebrovaskulér fysiologi

CBF = Cerebral blood flow

Hjarnan ar liten till massan men tar upp 20% av kroppens syrgasbehov i vila.

Hjarnan har i genomsnitt CBF = 50-60 mL/100 g/min. (Grasubstans har x3 hogre CBF an vit).
Intracraniell tryckdynamik

Volym cranium = Vol hjarna (80%) + Vol blod (10%) + Vol likvor (10%) (+ Vol expansivitet) == f/

Normalt intracraniellt tryck (ICP) = ca 10 mmHg.
ICP mats via ventrikeldran eller "intraparenkymatds tryckmatare”.

Extravolymer (blédning, tumor, abscess) hanteras med en kompensatorisk mekanism som kallas ”
”: Venést blod och likvor reduceras for att skapa utrymme for extravolymen -> bibehaller oféréndrat ICP.



ntracranial
mass

Stor kompensationsférmaga. ICP &kar forst efter en véldigt stor volymédkning da de kompensatoriska mekanismerna nar sin
begrénsning. Véal da leder en liten volym6kning till en stor tryckbkning -> férsdmrat medvetande -> medvetandefériust -> déd.

Blod-hjarnbarriaren (BBB)
En viktig skyddande barriar i hjarnan. Finns bl.a. for att den stora variationen i blodet inte ar bra for hjarnan (t.ex. stor
maltid, tranat).

BBB bestar av:

- Tight junctions (komplex uppbyggnad)

- Basalmembran

- Utskott fran astrocyter (tapetserar 90% av barridren)
- Pericyter (&r med och bygger upp tight junction)

Normala somatiska karl har fenestrationer -> direkt kommunikation mellan extra- och intravasalt.
Transport 6ver BBB regleras noggrant - energikravande transport-medierande mekanismer.

Inga Im hjalper till att 1aka skadade tight junctions, de far laka av sig sjalv. Dock maste man ha hansyn om den ar
skadad.

Magnified View
of Tight Junction

Brain Capillary

endothelial
cell nucleus

astrocytic
end feet

lumen

mitochondria

basement
membrane

astrocytic /
end feet
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Vid en skada i nervsystemet sker manga morfologiska férandringar. f o * »
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+ Cerebrovaskulér patofysiologi

"Ischemi leder till biokemiska processer som &r skadliga for celler. Det ar inte brist pa syre eller glukos som ar skadligt i
sig.”

Hjarnceller dor efter ca 4 minuter syrebrist.

"Hjarnan reagerar valdigt snabbt pa fatal skada. Hjarnskada -> konsekvenser inom loppet av 20 min.”
Hjarnan ar valdigt kanslig for ischemi pga:

- Ingen energireserv

- Valdigt begransad kapacitet till att oxidera FFA eller ketoner. Behdver syre for elektrontransportkedjan.

Hjarnan ar beroende av en jamn och oavbruten férsérjning av syre och glukos for att bibehalla sina funktioner och
Overleva.

Ischemisk stroke

Beror antingen pa:

- Funktionell hypoxi (t.ex. lagt syre i luften, allvarlig anemi, kolmonoxidférgiftning, etc.)

- Ischemi (t.ex. vavnads hypoperfusion orsakad av hypotension, eller vaskular obstruktion som en tromb)

Storleken och vavnadsskadan orsakad av en infarkt kan modiferas av kolateralt blodfléde, specifikt "circle of Willis”. |
vissa karl i djupare strukturer som thalamus, basala ganglier, ar det inget kolateralt blodflode.

Ofta ar det embolier som orsakar hjarninfarkt. Dessa kan bildas i hjartat vid féormaksflimmer, myokardiell dysfunktion,
klaffsjukdom, etc. Tromboembolismer kan uppkomma fran aterosklerotiska plack i karotiderna eller aortabagen.

Hemorragisk stroke

Associeras med:

- Hypertoni (och andra sjukdomar som férsvagar karlvaggen)
- Strukturella skador som t.ex. arteriovends malformation

- Tumodrer

Vid en hjarnblédning s& ansamlas blod i hjarnvavnaden -> ICP 6kar och trycker pa hjarnvavnad och karl -> syrebrist.

Subarchnoidalblédning orsakas oftast av rupturerande aneurysm.
Epi- och subdural blédning orsakas oftast av trauma.

Spontan (icke-traumatisk) intracerebral hematom ar vanligast runt 60-arsaldern. De flesta beror pa ruptur i sma
intraparenkymala karl. Hypertoni &r den ledande orsaken. Intracerebrala hematom kan vara stora och ha stora kliniska
symtom eller vara sma och vara kliniskt tysta. Lokalisation och storlek bestammer kliniska manifestationerna.
Hypertoni-orsakade blodningar sker framst i basala ganglier, thalamus, pons, cerebellum.

Hemorragisk stroke kan vara sekundar till en ischemisk stroke!
Endotelcellerna som gor upp karlen dor ocksa av ischemin -> skadat karl -> vid reperfusion ar det risk for
hjarnblédning!

Cerebral amyloid angiopati (CAA) ar en amyloid inlagringssjukdom i hjarnhinnornas och cortex karl. Férsvagar
vaggarna, 6kad risk for blédning.



Hypertoni okar risken for blddning genom:
- Hyalin arterioloskleros: Hydrostatiska trycket trycker
plasmaproteiner in i karlvaggen som blir stel och skor.

- Mikroaneurysm

o MORE

Hyauine
RTERIOLOSCLEROSIS

STiee ¢ BriTTLE
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MicroANEURYSMS

CBF trosklar
CBF Threshold Consequences
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Electrical failure Ny
Isoelectric EEG
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lonpump svikt,
férlorat membranpotential
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N
7

Fran 50 till ca 30 mL/100g/min sa anvdnds kompensatoriska mekanismer.

Vid svikt av Na-K-pumpen ansamlas Na intracellulart och kalium ansamlas extracellulart. Det intracelluldra Na drar
med sig vatten in i cellerna -> cytotoxiskt hjarnédem.

Ischemisk kdrna och penumbra

Vid en ischemisk skada i hjarnan:
. Ischemiska kéarnan (C): CBF < 10-12 ml/100 g/min.
"Destined to die" - nekros.

. Narmaste penumbra (P1): CBF < 18. Fara att d6 inom timmar.

.
\
@
S P

Penumbra ar omradet runt den ischemiska karnan med reducerat CBF. Forsorjs av
kolateral cirkulation. Det ar detta omrade som vi kan radda med snabb behandling! (Ischemiska karnan ar bortom

hopp).

Skadande vs. skyddande mekanismer vid ischemi

=

apoptosis
free radicals
excitotoxicity
inflammation

Lesion/damage

cytokines
antioxitants
growth factors
heat shock proteins

Nrotection/repair/

Ischemia




Vanliga skadande mekanismer:
- Apoptos

- Fria syreradikaler

- Excitotoxicitet

- Inflammation (IL-1, IL-6)

Upp till 50% av cellddd vid ischemi kan bero pa apoptos som initieras av ischemin (bada intrinsic- och extrinsic

pathway).

¢ Vanliga skyddande mekanismer:
- Antinflammatoriska cytokiner (IL-10 -> bromsar inflam.)
- Antioxidanter (vit C, vit D, dstrogen, katalas -> begransar fria syreradikaler)

- Tillvaxtfaktorer (6kar vid ischemi -> tros reducera apoptotiska skademekanismerna)

- Heat shock proteiner ->
- forhindrar proteiner fran att denatureras -> bibehallen funktion

- binder redan denaturerade proteiner -> kan bibehalla viss funktion hos de

4 Minuter
ll‘I _
FN and apoptosis
o | | Timmar-dagar
8 §|| Glutamate ™ f
&[] Suamate N\ / cox2
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= GABA ~IL-10 - Scar formation
8 Adenosine ~ BCL proteins Vasculogenesis
g) Karp activation EPO ©= Neurogenesis
° BM-derived cells
0- .
| Anti- Sprouting
Anti- inflammation Repair and
excitotoxicity and anti-apoptosis regeneration
Dagar-veckor-manader

Mycket skadande mekansimer i bérjan. Sedan skyddande mekanismer under léngre tid.

Gammal felaktig teori:
Om man blockerar glutamatet genom att inhibera NMDA-receptorer

trodde man att man skulle kunna hindra ischemisk skada. -> gav
ingen positiv effekt. De fick dock uttalade biverkninngar: Konfusion,

hallucanation, psykomotorisk oro.

Excitotoxicitet sker under bara férsta minuter vid ischemi. Nér pat
kommit till sjukvarden &r den skadan redan gjord!

Kompensationsmekanismer vid infarkt:

- Dilaterar karl -> 6kar CBF
- Okar mean transit time (MTT) for att blodet ska ha mer tid pa sig

Excitotoxicitet
Stora mangder av signalsubstanser (glutamat) orsakar alltfér hdga intracelluldra koncentrationer av Ca2+ som ar
skadligt fér nervcellerna.

Vid ischemi 6kar mangden extracellular glutamat x10.

- Forst minskat aterupptag av gliaceller.
- Sedan lacker glutamat fran sénderfallande celler.



Voltage-gated
H | Ca™ channels

Metabo-
trophic = PLG

1Py + DAG

Free radicals

Voltage-gated
Na* channels

Glutamat -> jonotropa NMDA rec. -> Ca2+ 6kar intracellulért -> cellskada via flera végar: cellmembran, DNA skadas ->
mer glutamat lacker (ond cirkel).

| Blood Flow CBF minskar
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- Phospholipases

= Protein kinases

Activation of
aNOS

Mitochondria

- Endonucleases
- Other enzymes

Increased
- Free radical formation
- Proteolytic activity

- DNA damage

Friasyreradikaler

Celldéd ->inflammation ->
ny cellskada (ond cirkel)

Tissue damage, Activation of
Inflammatory resposes, and iNOS

Véldigt sammanfattat: Otillréckligt CBF -> skadande mekanismer som i vérsta fall leder till celld6d (+ skyddande mekanismer som
motverkar dessa).

Reperfusionsskada
Re-perfusion av ischemisk vavnad -> bildande av fria radikaler (vateperoxid, superoxid, etc.) -> ytterliggare cellskador.

Tidsgransen pa 4,5 h fér trombolysbehandling vid ischemisk stroke beror pa att senare behandling leder till:
- "Reperfusionsskada”: Fria radikaler -> bidrar till skada.

- Okad risk for blédning -> hemorragisk infarkt.

Aven att den ischemiska drabbade vavnaden inte langre gar att radda med snabb trombolys.

Ischemi -> karlvdggen paverkas och bibehaller inte hela sin funktion -> kan lacka ut blod vid reperfusion.



Hjarnédem:

Hjarnan ar skyddad av det fasta kraniet - men vid sjukliga tillstand (hjarnédem, hydrocephalus, stora blédningar, tumaor)
sa finns det inte mycket plats fér expansion av hjarnparenkymet.

Cerebrala 6dem ar ackumulation av 6verskott av vatska inom hjarnparenkymet. Det finns tva sorter, som ofta sker

tilsammans vid generaliserad skada.

Vid generaliserat 6dem sa ar gyri tillplattade, sulci &r avsmalnade, ventriklarna &r ihoppressade.

Vasogent 6dem:

- Integriteten av BBB bryts -> tillater vatska att ga fran karlen till extracellulart i hjarnan.
- Antingen lokalt eller generaliserat.

- Orsakas av tumor, abscess,

Cytotoxiskt 6dem:

- Okad intracellular vatska sekundart till skada i cellmembranet hos neuron och gliaceller.
- Orsakas oftast av hypoxi/ischemi skada.

Normal Capillary

Huvudtyperna av hjarnédem:

Vasogent 6dem

escape of plasma
filtrate into the
intercellular space
through incompetent
tight junctions

TJ) skadad och darmed BBB skadad.

Ses vid abscess, malign hjarntumor,

Trauma - subaraknoidalblédning?

Vatteninnehall 6kar extracellulart ->
o6dem.

Cytotoxiskt 6dem

edematous «__

swollen
endothelial

cell

edematous
astrocyte

HYPOXI! (respiratoriskteller cirkulatoriskt)
Typiskt vid ischemi.

Hypoxi -> brist ATP -> Na-K pump failure -> Na och
Cl 6kar intracelluldrt som drar med sig vatten ->
svullna celler (6kat vatskeinnehall intracellulart!)




Herniering (inkldamning)
Vanligaste orsaken till till sekundara skador vid stroke ar ischemi -> 6dem -> 6kad ICP (-> t.ex. herniering)

Utrymmet i kraniet delas in av veckningar i dura mater, s k "durala skiljevaggar” (t.ex. faix cerebri och tentorium cerebelli).

Inferior
sagittal sinus Superior sagittal sinus

Tentorium cerebelli

Falx cerebri

Falx cerebelli

Om fokal expansion i hjarnan ar stor nog sker herniering -> det leder ofta till "pinching” och vaskular kompression ->
producerar ischemi, ytterliggare svullnad och ytterliggare herniering.

Hjarnparenkymet klams at av det hdga trycket mot de styva strukturer i skallen, framst de durala skiljevaggarna.
De viktigaste tecknen pa intrakraniell tryckstegring ar motorisk oro och sjunkande medvetandegrad.
Vanliga symtom av inkldmning:

. Abducenspares - kranialnerven har ett langt intrakraniellt férlopp.

. Kushings reflex -> 6kad syst BT, bradykardi, oregelbunden andning.

Vanligaste typerna av herniering:

1. Subfalcin inklamning

2. Transtentoriell inklamning

- Uncus -
- Central
Expanisiv massa
. ’
3. Tonsillar (foramen-magnum) L’
inklamning .
4, 2

4. Kontralateral paverkan
-CN Il
- Pedunculus cerebri

1an och 2an &r de viktigaste enligt EDIT-fallet.

1. Subfalcin (cingulate) herniering: Ena hemisfarens mediala del, oftast frontalloben eller gyrus cinguli, klams under
falx cerebri.

2. Transtentorial (uncinate) herniering: Sker nar mediala temporalloben trycks mot tentorieslitsen. Beror oftast pa en
temporalt belagen expanisivitet. Kardinaltecknet ar ipsilat. pupilldilatation (mydriasis). Det &r dock ett sent tecken.

- Detta trycker ofta pa kontralat. CN Il (occulomotorius) -> dilatation av pupill och stérd 6gonmotorik pa ipsilat. sida.
- PCA kan ocksa tryckas ihop -> ischemisk skada i vavnad PCA forsorjer, inkl. primara visuella cortex.

- Vid valdigt stor inklamning sker stort tryck pa midbrain -> kompression av kontralateral pedunculus cerebri ->
hemipares som ar ipsilateralt an inkldamningen (kallas "false localizing sign”).

Ytligt sa innerverar CN Il -> parasymp pupillkonstriktor -> pupill vidgar sig pa samma sida som hernieringen
trycker. "Anisokori" (olikstora pupiller)



Inte langt avstand till andra sidans CN llI.
Efter en annu langre tid (t.ex. ca 30 min) kommer kontralaterala CN Ill ocksa att klammas -> bilateralt icke-
reagerande ljusreflexer (brattom da).

Kernohan's notch *
(see below)

Posterior communicating artery =" 4

I nerve ™™

3. Tonsillar herniering: Sker nar cerebellar tonsils trycks ner igenom foramen magnum. Detta ar livshotande ifall
hjarnstammen trycks ihop och vitala respiratoriska/kardiella center i medulla paverkas.

+ Etiologi/Riskfaktorer fér stroke

Orsaker:
1. Ischemisk stroke (80%)

2. Hemorragisk stroke

- Intracerebralt hematom (10%)
- Subaraknoidalblédning (10%)

Huvudtyperna av hjarninfarkt ar:
- Kardiell emboli (vanligast fran férmaksflimmer)
- Storkarlssjukdom (oftast fran embolisering fr&n extrakraniell carotisstenos)
- Lakunar infarkt (ocklusion av smakarl centralt i hjarnan)
- Okand infarkt (25% av alla fall)

Riskfaktorer
- Arftlighet (delvis pga arftlighet for hypertoni och héga blodfetter)

- Hog alder

- Hypertoni

- Formaksflimmer

- Hobga blodfetter

- Diabetes

- Hjartsjukdom

- Depression

- Tidigare genomgangen stroke eller TIA

- ROkning

- Fysisk inaktivitet
- Hoégt alkoholintag
- Overvikt

- Stress

De fyra viktigaste: (enligt internetmedicin)
Hypertoni

Formaksflimmer

Diabetes

Roékning

(GIém inte hog alder)

ahwON =~
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Epiduralt hematom Subduralt hematom Subaraknoidalt hematom

Dura mater Dura mater

Bryggven

APIRES

Subaraknoidalrummet
Subaraknoidalrummet

Subaraknoidalrummet Dura mater Rupturerat

i aneurysm
Kan ske vid trauma. "Bryggven gar av."
Infarkti kraniet. Venéstblod Orsakas ofta av apeurysmruptur.
Arteriellt blod. Blod i likvor.

Ej lika akut som epidural. Askknalls-huvudvark.

Symtominom 2 dagar.

AVBILDNINGSMETODER

+ DT Hjdrna
TANK ATT DU SER BILDERNA FRAN PATIENTERNAS FOTTER! (V4 sida pa bild ar hd hjamhalva)

Ljusare vid hdgre motstand. Skelett blir vit. Aven kontrast blir vitt.

Morkt ar mindre motstand t.ex. vatskallikvor.

Luft blir mérkast.

Vit substans innehaller myelin som innehaller vatten -> vit substans blir morkare an gra substans.

"Farskt blod har hét attenuering (vitare pa bilden) an likvor pga hégt innehall av jarn”.



Jodféreningar anvands som kontrastmedel. Passerar normalt ej BBB. Om kontrastuppladdning tyder det pa skadad
BBB.

"Tar ett par timmar for 6dem att bildas som kan ses pa DT. Man tar &nda fort DT for att utesluta blédning!”
DT huvud utan kontrast
Hog sensitivitet for akut blodning, skelettforandringar, etc.

Ofta tillrackligt bra for infarktbeddmning (men ej lika bra som MR). Efter ca 6 h leder infarkt till 6dem vilket |attare ses
pa DT.

Samre sensitivitet i bakre skallgropen/hjarnstammen.
DT huvud med kontrast

Undersokning sker i "parenkymfas” - dvs 5 min efter kontrastinjektion (till skillnad fran angiografi da man skannar
PRECIS nar kontrasten passerar karlet). Ifall kontrastuppladdning sker tyder det pa skadad BBB.

DT angiografi
Arteriell: Se karlférandringar som aneurysm, trombos, arterioven6s missbildning, etc.
Vends: Se sinustrombos

Kontrasten maste "fangas” vid ratt tidpunkt -> timing for att fa ratt fas.

Olika fall:

Akut stroke -> uteslut blédning med DT!

\

Fynd vid férsk infarkt:

- Dense vessel sign (trombos i kirl) - Tromber &r téta och ses som vita flackar.

- Svart att differentiera gra/vit vdvnad

- Nedsatt attenuering (mérkare) tyder pa 6dem. Syns tydligare efter ndgra timmar.
- Svullnad med komprimerade faror
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Omrade som &r mérkare i h6 hemisfdren -> ékat vatteninnehall. Stdmmer éverens med omradet som MCA férsérjer.
Troligen en ischemisk stroke -> sviktande Na-K pump -> 6kad intracellulart vétskeinnehall -> "Cytotoxiskt 6dem”

Utan kontrast

Med kontrast

Vittidet
morka.
Paminner inte|
om blédning.

Kontrastuppladdning tyder pa bruten BBB. Beror pa nekrotisk tumér.

DT é&r férstahansmetod av praktiska skél. Gér MR vid positivt fynd!

T1 cor Gd




+ kontrast IV

Skadadetight junctions ->ldcker kontrast ut fran kéarlen.
Troligast ar en malign hjarntumor.

Angiogenes -> defekt BBB ->

-> lacker vatten extracellulart ->yasogent 6dem.

Ska vara normalt vara symmetriskt.
Har ses en ya-farsjikutning och
ihoptryckning av ventriklarna.

Det morka ar dkat vatteninnehall.

Vasogent 6dem

Subarachnoidalblédning (SAH)

Kontusion.
"Contre coup” = hjdrnskada pa motstaende sida jamfért med traumat.



Epiduralblédning (EDH). Linsformad, ljusare. Subduralhematom (SDH). Blédning ldngst hela hemisféren.
Blddningen &r utanfér dura mater. Bilden till vénster ar akut och den till h6ger &r subakut (svarare avgrénsad).
Ofta en tunn frakturlinje i anslutning

Djupa skador/d(DAI). Férsta ar DT, de andra &r olika MR.
Sma slitskador pa axon pa djupet av hégenergi trauma.
Ej akut fragestélining.

Fér smé skador fér DT.

De svarta prickarna pa MR &r mikroskador pa djupet.

+ Nar vélja vilken avbildningsmetod?

Akut stroke (infarkt/blédning): DT
- Snabb, hég kanslighet for blodning
- (lagre kanslighet for akut infarkt, speciellt i bakre skallgropen. MR ar battre men for tidskravande)

Om DT hjarna inte visar nagon stroke vid misstanke eller otydlig bild -> gér MR istallet!

Akut trauma: DT
- Snabb, hég kanslighet for blodning och skelettskador

Djupa skador/DIA: MR (ej akut)
- Mycket kansligare foér sma slitskador i parenkymet, skador i hjarnstam och bakre skallgropen.
- Séllan behov av akut undersdkning.

Tumor: DT/MR
- Ofta DT som screening/forsta undersokning. Hittar man tumaor sa gar man vidare till -> MR for mer exakt bedéomning.

Barn:
- DT vid trauma eller akut status
- Annars MR med tanke pa straldos



+ Patientfall + avbildningsmetoder

Fall 1:
67 arig man. Plotsligt insjuknat med svaghet i va kroppshalva ("hemipares”) for 3 h sedan.
Kommer med ambulans. Undersokning bekraftar de neurologiska bortfallen. NIHSS poang 17.

Vilken undersékning gor du?

Fynd: Ingen blddning, dense vessel sign i MCA dx. -> troligen en propp.

DT hals- och huvudangiografi bekraftar trombos proximalt i MCA dx.
Proximalt stopp kallas "malign infarkt” -> stor skada. Kallas malign for att det orsakar stor svullnad som orsakar
inklamning.

IR,
ol

Patientens status férsamras efter 4 dagar. Infarkten har lett till svullnad och éverskjutning.
Vid malign media-infarkt -> behandlas med kraniektomi (stor lucka sa svulinaden kan svalla ut dar).

Fall 2:
52 arig kvinna med bréstcancer. Anhoériga upplever henne som personlighetsférandrad sedan nagra veckor.
Inga neurologiska bortfall.

Vilken undersokning?

Med kontrast

Positivt tumorfynd pa DT -> ga vidare till MR fér mer exakt bedémning.



Tumor i frontalloben kan forklara personlighetsforandringarna.

Fall 3:
46-arig med huvudvark. Feber och férhojda infektionsparametrar.

Akut DT bestalls med fragestallningen: abscess, tumor, expansiv process?

DT utan och med kontrast visar: Expanisivitet i va frontallob, med perifer ringformad kontrastuppladdning och nekrotisk
mitt.

- Tumdr? Abscess? -> komplettering med MR!

Inskrénkt diffusion (vattenmolekylernas rérlighet): sannolik abscess (pus)



TENTAFRAGOR

Fraga 4.1 2+2+3p)

Vid skada i nervsystemet sker inte sdllan en viss forbdittring efter ett tag. Detta inte bara vid perifer nervskada utan dven efter
exempelvis stroke.

a) Forklara vad som hénder i efterférloppet av en ischemisk stroke pa histologisk niva (du behdver dock inte beskriva
molekyldra uppkomstmekanismerna till stroke).

b) Vad finns det for skillnader mellan regeneration efter en skada av en perifer nerv kontra en skada i vit substans och vad
beror detta pa (celluldr/molekylér niva)?

c¢) Diskutera varfor man inte séllan ser en viss, men inte fullstdndig, forbattring med tiden &ven efter stroke.

Fraga 4.2 (2p)

Anna Andersson 59 ar kommer till akutmottagningen vid linssjukhuset pga. mycket svar huvudvdrk. Anna berdittar att hon dagen
innan i samband med lyft av en tung kartong fick plotsligt pakommen, mycket svar huvudvdark forenad med illamdende och
ostadighetskdnsla. Hon gick och lade sig, sov daligt och huvudviirken kvarstod morgonen efter. Néir maken kommer hem pd
morgonen vid 8 tiden tar de telefonkontakt med sjukvardsupplysningen som sdnder en ambulans som himtar Anna till
akutmottagningen for undersokning.

Vilka alternativa sjukdomsmekanismer bor man dvervaga i detta tidiga skede som orsak till Annas symptom? Motivera!

Fraga 4.7 (2p)

Du triiffar Reza Nasri, 78 dr, pa akutmottagningen. Rezas hustru foljer med honom och forklarar att han sedan han vaknat inte
kunnat prata ordentligt. Han tycks ocksd ha svdrt att anvinda sin hogra hand. Enligt hustrun har han inte tidigare haft ndgon
tendens till dessa problem. Ddremot har han diabetes och hjdrtflimmer sedan mdnga dr.

Vad tror du kan ha drabbat Reza? Motivera.



Fraga 4.8 (6p)

Da du ber Reza, som enligt hustrun i vanliga fall talar flytande svenska, beskriva vad som hdint
sedan han kom in i undersokningsrummet séiger han: " Stinger dorren. Gdr lite.... Lingre.. eeeh och handen — handen hdlsar.
Doktorn. Gdr inte bra. Hinger. Hitta stolen — sitta...eh sitter ocksd, sitter pd stolen. Fragar. Doktorn fragar. Svarar ocksa. Jag

svarar.
Beskriv Rezas afasi ndrmare utifrdn denna information.

Beskriv vilken vég i hjarnan impulsen fardas da Reza skall beritta vad han precis upplevt — f6lj
den enda ut i tungan och beskriv vad respektive “station” pa vagen har for funktion. Rita gdrna in
pa bilden. Var i denna ”vég” tror du Rezas skada sitter?




Broca’s area

20

Fraga 4.9 (1p)

Du misstinker att han drabbats av en stroke som paverkat Brocas omrdde och delar av primdra motorbarken.
I vilket kérl tror du problemet sitter?

Fraga 4.10 (2p)

Arteria cerebri media dr inblandad i mdnga fall av stroke.

Haérled arteria cerebri media (sin och dx) till aortabagen.

Fraga 4.11 2p+2p)

a) Var ligger den del av priméra motorcortex som forsérjer hogerhandens muskulatur (rita in pé bilden)?

b) Vilka symtom hade Reza fatt om han drabbats av motsvarande stroke pa andra sidan?

Fraga 4.12 (3p)

Reza har fortfarande ganska god rorlighet/kraft i axeln men har klara problem med att rora handen. Varfor tror du att sd ar fallet
(detta &r en vanlig bild vid hjarninfarkter)?



Fraga 4.13 (3p)

Ashraf Mohebi (kvinna 76 dr) kommer in till dig pa universitetssjukhusets akutmottagning en torsdagkvdll. For ndagra timmar
sedan fick hon plotsligt ont i huvudet, ett ldtt illamdende och svdrt att rora hoger arm och ben pa ett normalt scitt. Da hon skulle ga
till bilen for att aka till sjukhuset (hennes son kérde) ramlade hon. Hon forklarar detta med att hon dr lite yr och att hennes hogra
ben inte riktigt lyder. Symtomen har gradvis blivit ndgot vdrre. I din undersékning noterar du att hon har ndgot nedsatt kraft i
hoger arm och ben och att hon har svart att utfora mer komplicerade rérelser pd ett normalt scitt med hégerarmen. Exempelvis har

hon svdrt med finger-nds testet och hon har en viss dysdiadokokinesi. Hon har ingen uppenbar afasi eller sensoriska bortfall.
Vad tror du Ashraf drabbats av? Motivera. Svaret bor innehélla bade vilken typ av skada du tror att det &r och var i hjdrnan (struktur
och sida) den sitter.

Gertrud, 77 dar, kommer in pd rddda-hjdrnan-larm dér du (som kandidat), en neurolog och en radiolog star redo vid
datortomografen (DT) for att ta hand om patienten.

Fraga 48 (1p). Varfor viljs denna undersékning och vilken viktig information ger den?

Strax innan sjalva DT-undersokningen, gor neurologen en neurologisk bedomning enligt NIH strokeskala (NIHSS). Patienten
berdttar att hon helt plotsligt var oformogen att anvinda vanster arm, varfor hon ringde ambulans. DT huvud utesluter blodning
som orsak och graderingen enligt NIHSS visar pa tillrdckligt hoga virden och trombolysbehandling inleds.

Fraga 49 (3p). Motivera valet av behandling och redogér principiellt for vilka mekanismer som ligger bakom
trombolysbehandlingens effekter!

Efter inledande trombolysbehandling skickas Gertrud nu till sjukhusets strokeavdelning. Ddr utfors en dverlikarbedomning.
Overlikaren moter foljande syn néir han ser Gertrud (se bild till hoger).

Fraga 50 (2p). Motivera vilken trolig diagnos 6verldkaren kan stélla utifran ansiktets utseende?



Fraga 51 (3p). Till vilken del av hjirnan kan du lokalisera skadan utifrén detta fynd? Motivera ditt svar.

Svar 51 (3p). Vid en central facialispares mister man kontrollen av musklerna for kontralaterala nedre ansiktshalvan, dvs skadan
sitter i motorcortex-ansiktets representation-gyrus precentralis pd hoger sida.

Vidare far Gertrud gora testet som syns nedanfor (fast sittande). Detta test genomfors blundande med patientens héinder
uppstrdckta och handflator ldtt supinerade. En opaverkad (frisk) person kan std i detta lige ett bra tag. Tyvdrr sa uppvisar Gertrud
ett positivt sa kallat ”armar-framdt stréick”-test efter ndgra sekunder.

Fraga 52a (2p). Vad innebér ett positivt armar-framat strack”-test?
Fraga 52b (2p). Forklara mekanismerna bakom armar-framét strick testet!

Svar 52a (2p). Pronation och eventuell sénkning av ena handen &r ett tecken pa litt armpares beroende pa 6vre motorneuronskada.

Svar 52b (2p). Vid skada i 6vre motorneuron &r pronatorerna i armen starkare &n supinatorerna varfor armen proneras.

Postiva fynd neurologiskt status: Central facialispares vinster ansiktshalva, motorik vinster arm nedsatt, ldtt ataxi/
motorikstorning vinster ben, taktil neglekt vinster arm, vinstersidig homonym hemianopsi.

Fraga 53 (3p). Utifran dessa fynd, vilket kérl ar drabbat och hirled detta kérl till arcus aortae.

Svar 53 (3p). Arteria cereberi media-a. carotis interna-a.carotis communis-ho:truncus brachiocehalicus=>arcus aortae/vi: arcus

aortae.

Fraga 54 (3p). Rita in a. cerebri medias forsérjning, ange och markera pa bilderna nedan de omrédden som har drabbats av ischemi
enligt de positiva neurologiska fynden.

Svar 54 (3p). Lateral vy: Arteria cerebri medias blodforsorjning.
Frontalsnitt: Motoriska/sensoriska homunculus for arm och ansikte. Samt hoger tractus opticus (hemianopsi).

Sdledes kliniska tecken till en hogersidig supratentoriell infarkt med kortikal och subkortikal utbredning, troligen parietotemporalt.



Fraga 55 (2p). Vad menas med att skadan 4r supratentoriellt beldgen? Motivera ditt svar genom att beskriva anatomin och
uppbyggnaden som forklarar denna term.

Gertrud hade fran borjan ingen uppenbar pdaverkan pd talet men efter en dag pd strokeavdelningen mdrker man en liten
fordndring i talets intonation.

Fraga 56 (2p). Vilken skadelokalisation skulle kunna forklara besviaren? Motivera ditt svar!

Du trdiffar Rune 69 ar pd vardcentralen dit han kommit for en rutinkontroll av blodtryck som han far medicinering for. Rune dr
dnkeman sedan 6 ar, spelar bridge och dr ganska éverviktig. Han mar bra men har ként sig lite trétt pd sistone. Han undrar dérfor
om han mdjligen kan ha haft en stroke — en av hans vinner fick en stroke for ett ar sedan och har som ett av symtomen blivit
valdigt trétt.

Fraga 57 (3p). Har Rune négra riskfaktorer for stroke? Finns det nigra fler du kan fraga efter (eller leta i journalen)?

Ana-Maria 68 ar gammal kommer in till akutmottagningen. Du dr rontgenjour och far en remiss fran akutlikaren med anamnesen:
'Rédda-hjidrnan larm’! Sedan en dryg timme har patienten talstorningar. Hon har svdrt att forstd uppmaningar och ger
nonsenssvar. Inga neurologiska bortfall i ovrigt. Tacksam for bedomning.

Fraga 58 (2p). Vilken unders6kning har akutldkaren bestillt och varfor?
Ana-Maria har svart att forstd uppmaningar och ger flera nonsenssvar, men har inga neurologiska bortfallssymptom i évrigt.

Fraga 59 (3p). Med tanke pa symtomen: hur skulle du vilja bendmna denna talstorning och hur skulle du resonera omkring laget
for den troliga hjérnskadan ritad i en teckning. Motivera ditt svar!

Fraga 65 (1p). Tolka CT-bilden!




Rontgenutldtandet beskriver en utbredd firsk subduralblodning med kraftig expansiv effekt och en transtentoriell herniering av
uncus pad vinster sida. Viinster sidoventrikel dr komprimerad och mesencephalon dr forskjuten dt hoger. Blodningen dr troligen
postoperativt betingad.

Fraga 66 (4p). Forklara begreppet transtentoriell herniering och dess anatomiska ursprung. Rita!

Ana-Marias tillstand upptdcktes i god tid eftersom skoterskan uppmdrksammade hennes ptos och vidgade pupill unilateralt pa
vdnster sida.

Fraga 67 (2p). Med vetskap om fyndet fran CT-unders6kningen, kan du forklara varfor 6gat har drabbats pé detta vis?



éa. Neurodegenerativa sjukdomar

Sjukdomar som ldngsamt fértvinar nervsystemet

Inlarningsmal:

» Niwi B:
Reglering av hogre funktioner sasom manne och kognation.

Degenerativa mekanismer, inlagringsprocesser
e Nwa C:

Mekanismerna bakom_farmakologisk behandling av sjukdomar 1 CNS.

Principerna _for samspel mellan arv och muljo @ psykiatriska sjukdomarnas patogenes.

Denna delen berér neurodegenerativa sjukdomar generellt - framst patofysiologin.
Separata delar i kompendiet gors for sjukdomarna Parkinson, Huntington och Alzheimer.

Sjukdom Patologi Komponent som inlagras  Lokalisation
Parkinsons Lewy bodies alfa-synuclein intracellulart
Huntington Huntingtin intracellulart
Alzheimers Senila plack Beta-amyloid <- extracellulart
Neurofibrilldra nystan Tau <- intracellulart

OVERGRIPANDE

+ Neurodegenerativa sjukdomar

Kategori av sjukdomar som langsamt fértvinar nervsystemet. Paverkar primart neuron i hjarnan. Pa sikt leder dessa
sjukdomar till neurologiska symtom och funktionshinder. Sjukdomarna upptrader oftast senare i livet pa grund av
forandringar som leder till progressiv degeneration av neuron. Dessa sjukdomar gar inte att bota. Det finns manga
likheter hos patogenesen hos dessa sjukdomar pa cellular niva, t.ex. aggregation av felveckade protein.



Vanliga exempel:

- Parkinsons sjukdom
- Huntingstons sjukdom
- Alzheimers sjukdom

- ALS

Neurodegenerationen drabbar primart neuron som ar sammankopplade via funktion istéllet for av anatomisk position i
hjarnan. Manga av dessa sjukdomar associeras med ackumulation av abnormala proteiner vilket ar ett histologiskt
kannetecken for sjukdomarna. En viktig men osvarad fraga ar varfor dessa abnormala proteiner ansamlas i och
paverkar framst specifika sorters neuron - eftersom detta involverade proteinet normalt uttrycks i hela nervsystemet.

Kliniska manifestationen av dessa sjukdomar bestdms av moénstret av neuronal dysfunktion:

- Cerebrala cortex: Paverkat minne, sprak, férstaelse, planerande (alla komponenter i demens).
- Basala ganglier: Rérelsesjukdomar.

- Cerebellum: Ataxi

- Motorneuron: Svaghet

Trots att manga neurodegenerativa sjukdomar har selektiva mal i tidiga sjukdomsférloppet sa drabbas andra delar av
hjarnan senare i forloppet.

T.ex. sa ar Huntingtons sjukdom en rérelsesjukdom i tidiga forloppet och senare paverkas cortex vilket leder till
kognitiva forandringar ocksa.

Manga neurodegenerativa sjukdomar leder tillslut till demens.

Kliniska kdnnetecken:
- Smygande, progressivt férlopp
- Stor forlust av kognitiva funktioner -> Forlust av autonomi och ADL

- Forkortar livslangden (t.ex. vid demens dor man in genomsnitt 10 ar efter diagnos)
- "Viktigt att férsta att detta verkligen ar dédliga sjukdomar”

Gemensamma karaktaristika i patogenesen:

- Selektiv och progressiv dod/dysfunktion av nervceller

- CNS atrofi

- Patogenes é&r daligt kand, men tydligt multifaktoriell! (genetik, miljé, metabolism, aldrande faktorer)
- Okad oxidativa vavnadsskador

- Minskad mitokondrie och axonal transport

- Progressiv cellatrofi och apoptos

- Minskad neurotransmittor produktion

- Okad mangd inflammatoriska lipidmediatorer och cytokiner

- Ackumulering abnorma proteinfragment

PATOFYSIOLOGI

+ Protein-felveckning

Ett felveckat protein kan aggregera (ofta med andra komponenter) vilket leder till amyloid sjukdom.

Felveckning tros bade leda till "loss of function” och "gain of toxicity”.

Specifikt protein kan inte utfoéra sin normala funktion ("loss of function”) pga:

- Felveckning som paverkar funktionen

- Inte transporteras till ratt lokal pga felveckning

| neurodegenerativa sjukdomar tycks cellulara funktioner férsdmras av interaktion mellan aggregerade proteiner och

cellulara komponenter ("Gain of toxicity”). Denna forsamring ar associerad med tecken pa foérhojd oxidativ stress.
Okand mekanism.



Hur leder felveckning till aggregat?

Finns olika anledningar till att protein felveckas.

Felveckade proteiner kan klumpas ihop. Cellen har mekanismer for att ta bort enkla felveckade protein (lysosom och
proteasom).

Om 5-15 proteinkopior sitter ihop kallas det oligomerer. Dessa kan i viss man tas bort av ubiquitinering -> proteasom.

Fibrill &r stérre aggregat. Dessa kan €] cellen ta bort. Dessa kan bilda extracellulara senila plack eller intracellulara
Lewy bodies eller neurofibrilara nystan.
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- Chbaperop-medierad autefegl
Accumulation of autophagic vesicles and aggregates

Férst UPS och CMA funkar normalt. Nér de sviktar s& kompenserar cellen med ékad makroautofagi. Vid mer belastat
system sé racker inte det -> proteiner ansamlas i vesiklar och fritt i cellen.



Nedsatt funktion i dessa system leder till minskad férméga att ta hand om aggregat

-> @kad risk for sjukdom.

Vid neurodegenerativa sjukdomar sker en nedsattning av autofagi-systemet. Detta leder till apoptos.

En annan stérd mekanism vid neurodegenerativa sjukdomar &r sortering av last i celler. "Retromerer” reglerar vart

saker tar vagen, t.ex. transport, nedbrytning, etc. -> detta paverkar cellens funktion.

+ Generell patogenes bakom neurodegenerativa sjukdomar

Liknande patogenes-mekanismer hos olika neurodegenerativa sjukdomar.
Mycket likheter pa cellular niva. Viktiga system hos neuron stors -> cellddd.
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Mekanismer:

Proteinackumulering (toxicitet)

Mitokondrie dysfunktion (ROS)

Proteosom dysfunktion

Cargodysfunktion (transport, lysosom, lewy bodies)
Inflammation (ROS)

Lysosomdyfunktion (Lewy bodies)

Prion liknande spridning (seeds, tight junctions, endosomer)

and generation of ROS
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Genetic factors
-Familial mutations:
APP and PSEN1&2
ApoE4
-Trisomy 21
| -Family history
Environmental factors
Ageing
-Head trauma
-Cardiovascular factors
Physical activity
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Selektiv vulnerabilitet i neurodegenerativa sjukdomar
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Vi vet inte riktigt varfor det ar sa selektivt vilka delar av hjdrnan som drabbas i tidiga fasen.




Varfor progress?
Vad ar kopplingen med att en cell blir sjuk och att hela hjarnan blir sjuk. Tidigt drabbas selektiva delar av hjarnan.
Utbredningen ar inte slumpmassig, utan foljs anatomiskt fran dar det startar. Aggregat i nervcell kan spridas till

narliggande nervceller.

-Familial mutations:
APP and PSEN1&2
-ApoE4
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Environmental factors
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Dysfunktion i nedbrytning av beta-amyloid leder till "neuritic transfer” for att minska stressen i cellen.
Alltsa sa kastar den drabbade cellen 6ver sina problem pa andra celler.
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Mekanismer for "prion-lik spridning”.
Sma "seeds”/oligomerer sprids fran sjuka till friska celler.



Prion-lika egenskaper i neurodegenerative sjukdomar
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Patogenes blir till klinisk manifestation

Det sker valdigt olika for olika patienter medan den kliniska manifestationen ser likadan ut.

Detta ar ej heltdckande men det ar ett foérenklat satt att resonera kring enligt férelasaren:

Pat1 3 0,5 0
Pat2 O 1 (+1senare) 1
Pat3 1 1 1

mutation Nedbrytningssystem transportsystem Mitokondrier/oxstress
0,5

Vid 4 poéng -> sjuk.

Daérfér &r de unga ofta friska trots mutationer. Nér andra system skadas senare far de klinisk manifestation.

Secondary disease targets
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OVRIGT
Kort om ALS

Amyotrofisk lateral skleros (ALS) &r en neurodegenerativ sjukdom som drabbar dvre motorneuron i motorcortex och
nedre motorneuron i ryggmargen och hjarnstammen.

Namnet kommer fran att den celldoéd hos nedre motorneuron leder till denervation av muskler och atrofi av musklerna
(="amyotrofisk”). "Lateral” kommer fran att framst den laterala delen av ryggmargen drabbas -> "tractus corticospinalis”.

Celldéd hos dvre motorneuron leder till spastisk pares, hyperreflexicitet, pos. babinkis tecken.
Ej sensorisk paverkan, men ofta kognitiv paverkan som demens.
Ej lang Gverlevnad.

Finns arftlig form hos 10%, autosomal dominant, symtom vid yngre
alder. Annars framst sporadisk.

Polygenetisk paverkan. Den vanligaste (20% av fallen) ar mutation i
"SOD-1” -> felveckning av protein -> ansamlas i neuron -> celldod.

Stephen Hawkings langa liv med sjukdomen var ett bevis
pa att det finns undantag som kan leva véldigt I&dnge med ALS.



TENTAFRAGOR

Fraga 6.8 (3p+4p+3p)

Vid bade Parkinsons sjukdom, Lewykroppsdemens och Alzheimers sjukdom degenererar nervceller. Forklara foljande for dessa

sjukdomar (betona gdrna likheter och skillnader):
a) Vilka celler drabbas?

b) Vilka dr de molekylédra/cellulira mekanismerna som ligger bakom degenerationen och vad ser
man pa histologisk niva?

¢) Vad man vet om orsakerna/etiologin till sjukdomarna.



6b. Parkinsons sjukdom

Rérelseproblem, stelhet och skakningar

Klinisk tabell
Epidemiologi 1% av befolkningen 6ver 60 ar.
Symtom/ Klassiska triaden:
. . - Vilotremor
Kliniska tecken - Bradykinesi
- Stelhet med kugghjulsfenomen
Utredning - Parkinsontriaden! (2 av 3)
- Uteslut andra orsaker till parkinsonism
Behandling Oka mangden dopamin i hjarnan.
Levodopal!

Patofysiologisk tabell

Etiologi/Riskfaktorer | Vanligast sporadiskt men kan vara familjér i vissa fall.
Pesticider och arftlighet ar riskfaktorer.

Kortfattad patogenes | Mutation -> ackumulation av alfa-synuclein -> aggregation i SNpc -> lewy bodies
bildas i neuron som sedan degenererar -> minskad DA i nigrostriatala nervbanan ->
signalering i basala ganglier gar mot hamning av thalamus -> minskad motorik.

OVERGRIPANDE

+ Parkinsonism
"Parkinsonism” = Symtom som liknar parkinsons sjukdom.

Kan bero pa:

- Parkinsons sjukdom

- Alkoholinducerad

- Lakemedel (t.ex. biverkning av antipsykotika)
- Andra CNS sjd. (cancer, stroke)

- Arftlig essentiell tremor

Arftlig essentiell tremor:
Vet ej orsak. Finns ingen synbar strukturféréandring.
Far tremor vid aktivitet, sa fort man tanker pa en rorelse. Vid precisionsarbete blir det varre desto narmare
malet.
Motsats fran vid parkinsons sjukdom -> da ar det tremor vid vila och ingen tremor vid rérelse.

Vid bade essentiell tremor eller parkinsons sjukdom ar det svart att dricka kaffe. Vid E.T. s& har man

svart att gora den precisa rorelsen for att ta upp koppen till munnen och vid P.S. bérjar man skaka da
man i vilande lage langsamt dricker den varma drycken.

Vid Parkinsons ar det

tremor vid "Park-ering”




PARKINSONISM

Sekundadra orsaker Degenerativa tillstand

Parkinsons sjukdom Atypiska Parkinsonismer

+ Parkinsons sjukdom

Parkisons sjukdom ar en kronisk progressiv neurodegenerativ sjukdom som medfor tilltagande motoriskt och ibland
aven kognitivt handikapp. Sjukdomen gar ej att botas men det finns symtomatisk behandling.

De forsta symtomen kommer vanligen efter 55 ars aldern. De flesta
som far sjukdomen ar gamla men det behéver man inte vara, finns
en mindre vanlig juvenil form som drabbar yngre aldrar.
Ca 1% over 60 ar far P.S. och det ar vanligare hos man.

ON THE

SHAKING PALSY.

Orsaken till sjukdomen ar ej helt klarlagd. Ibland tros orsaken vara
genetisk.

Symtomen debuterar gradvis och smygande och ar till en bérjan ganska allmanna vilket gor det svart att uppfatta
sjukdomen tidigt. Symtomen blir varre efter flera ar (15-20 ar) da det ar en "progressiv sjukdom”. Besvaren borjar oftast
i ena kroppshalvan, men uppstar s smaningom i andra halvan ocksa. De forsta symtomen ar ofta milda obehag i arm
elr ben. Fumligare gang, samre handstil.

Klassiska triaden: (de forsta huvudsymtomen)

Kroppen skakar i vila. Borjar oftast med en hand, tummen rér sig mot pekfingret. Senare sprider sig
darrningar till benet p4 samma kroppshalva och sedan till andra sidan av kroppen. Skakningar upphér
kortvarigt nar man ror sig aktivt. T.ex. skakar handen vilandes pa bordet, slutar skaka nar man stracker
sig efter glaset och borjar skaka nar glaset fors ndrmare munnen och rérelsen stannar upp.

Samre rorelseformaga. Rorelserna blir lAngsammare och svarare att satta igang. Skriva gar langsamt,
handstilen blir mindre. Allt som kraver smidiga rorelser blir svart. Det kan ocksa ta langre tid att ta beslut
om situationer. Varlden kanns som att den gar for fort.

Musklerna blir stela och kanns tréga nar man ror sig. Kanner sig begransad och trétt. Kan ocksa fa ont i
olika delar av kroppen, ofta ryggen och axlarna. Stel mimik. Den ofrivilliga muskelspanningen (rigiditet)
forekommer forst lokalt i nagon kroppsdel (*dystoni”) men sprider sig sedan i hela kroppen.



CLINICAL FEATURES
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Instabil héllning &r ett sent tecken.

Simultankapaciteten kan forsamras, svart initiera rorelser och att gora flera saker samtidigt. Svart att fulfolja en rorelse
om du blir avbruten av en fraga. Om man stannar upp ar det svart att starta rérelsen igen. Med tiden kravs det
koncentration for att réra sig -> spontana rorelser forsvinner.

Andra symtom: (ingen far alla symtom utan det varierar)

- Lagt blodtryck -> yrsel

- Hard i magen, forstoppning (lAngsamma mag-tarmkanalrorelser)
- Urintrdngningar

- Minskad sexuell lust, impotens

- Forsvagad rost, svart att tala

- Svart att kdnna smaker och dofter

- Nedstamdhet pga brist pa energi pga sjukdomen

- Sémnproblem

- Demens

Sjukdomsforloppet brukas delas in i tre faser:

1. Tidiga fasen: Lakemedelsbehandling fungerar mycket bra.

2. Fluktuationsfasen: Lakemedelseffekten sitter inte i lika Iange, symtomen aterkommer i perioder trots behandling, sa
kallat "dosglapp”.

3. Komplikationsfasen: Besvaren férsvaras ytterliggare, tillstandet svéanger snabbt och ofta mellan nedsatt rorlighet,
att kunna roéra sig vanligt och dverrérlighet - s.k. “on/off-fenomen”.

Vid P.S. sker degeneration av neuronen i substantia nigra som tillverkar dopamin -> hjarnan far det svarare att
kontrollera nervsignalerna som styr motoriken.

SUBSTANTIA
Vi NEURON
(1)
DeGENERATION DoPAMINE
N auciume.

Det pigmentiserade mérka omradet substantia nigra forsvinner gradvis vid P.S. Man kan se "Lewy bodies”.



KLINISKT

*+ Epidemiologi

| Sverige finns ungefar 20 000 personer med P.S.

Ca 1% av befolkningen éver 60 ar far P.S.

Vanligaste insjuknande kring 60-ars aldern. Dock ej ovanligt med insjuknande kring 30-ars aldern.
En av de vanligaste neurologiska sjukdomarna.

+ Symtom/Kliniska tecken

Klassiska triaden:
- Vilotremor
- Bradykinesi (minskad rorlighet)
- Stelhet med kugghjulsfenomen (+ "maskansikte” = stel mimik, ser sur/allvarlig ut hela tiden)
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Finns inget diagnostiskt laboratoriskt test -> ga pa kliniska manifestationer.
Viktigt att utesluta andra orsaker fér parkinsonism.
Aven demens, kognitiva symtom, depression, postural instabilitet, framéatlutad gang, mikrografi, etc.

Ofta halvsidiga symtom tidigt. Senare blir &ven den andra sidan paverkad men den sidan som blev dalig forst brukar
fortsatta att vara relativt varre.

Ej nagon muskelsvaghet vid P.S. - viktig skillnad fran andra sjd. som paverkar motorcortex eller corticospinala banan.

Dyskinesi = Onormala, ofrivilliga rérelser som framst drabbar armar och ben. Vanligt i samband med sjukdomar i
basala ganglierna. Tremor kan raknas in har.

Symtombilden varierar kraftigt mellan olika individer.



Icke-motoriska symtom:

- Nedsatt luktsinne (&r-decennier innan motoriska symtom).

- Depressions-liknande symtom (tros bero pa behandling med L-DOPA).
- Okat blodtryck?

Nar DA-celler dor sa kan istallet 5-HT-celler metabolisera vidare L-DOPA till DA. Detta prioriteras av cellerna
som slutar producera 5-HT som ar viktigt for att reglera stamningslage -> depression-liknande symtom.

L-DOPA i systemblodet kan hinna metaboliseras vidare till noradrenalin/arenalin vilket paverkar blodtrycket.

+ Utredning
Det finns inga diagnostiska prover. Darfor stalls diagnos utifran klinisk undersokning!

- Anvand parkinsontriaden! (2/3 av dessa kravs fér diagnos)
- Uteslut andra orsaker till parkinsonism (t.ex. atypisk parkinsonism eller sekundéara orsaker)
- Eventuell MRT (atrofi i substantia nigra)

Parkinsons sjukdom kannetecknas av:

- Parkinsonsyndromet

- Gott svar pa levodopabehandling

- Degeneration av nigrostriatala systemet

Liknande diff.diagnoser gor att det ar vanligt med feldiagnostisera P.S.
15% som far diagnosen visar sig senare ha "atypisk parkinsonism”.

+ Behandling

Grunden i behandlingen ar att 6ka mangden dopamin i hjarnan!

- LEVO-DOPA

- Dopa-karboxylashammare

- Dopaminagonist

- COMT-h@ammare, MAO-hdmmare

—— comamm __ » *
AGONIST P
; -

s DOPAMIN

o
z DOPAMIN
- i DOPAMIN
. - RECEPTORER
- ¥
Sg =
\
PAM
LEVODOPA 00 FRISATY
Q DOPAMIN
<
’z_ -
: -
@
é ; ATERUPPTAG J
comT

DOPAMIN
DOPAMIN NEDBRYTNING

X = HAMNING

Till skillnad frén DA sa kan precursern LEVO-DOPA ta sig férbi BBB och Vél inne i neuronen metaboliseras till DA.
Férutom det sa ger man Im som hdmmar nedbrytning av LEVO-DOPA och DA (COMT-hdmmare, MAO-hdmmare).
Dessutom ger man aterupptagshdmmare som 6kar mdngden DA?



Till sist ges &ven dopaminagonist.
Allt 6kar méngden DA vid synaptiska klyftan.

Dopa-karboxylashammaren ar
en trogen livvakt till levodopa anda tills

Nar Ievodopa”tag_it sig' forbi BBB sé omvandlas den till DA vi'a "Dopa- B HABan e Karar 21 BR Iolmen falarti
dekarboxylas _framst inom nigrostriatala neuron. For att pe_rlfe__r D_opa- marken och skriker “fortsatt utan rmig levodopa, jag
dekarboxylas inte ska omvandla levodopa innan det kommit férbi BBB (kan héller bara tillbaka dig hrifran!”

da aven omvandlas vidare till adrenalin och orsaka arrytmi) s& ger man - "NEEEJ, du &r som en bror for mig!” :O
alltid samtidigt dopa-karboxylashdmmare som sjalv inte kan passera BBB. - ?Mitt jobb har ar klart, fullfolj ditt 6de och
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Eftersom ACh-nivan Okar relativt till DA-nivan sa kan man ge antikolinergika -> hjalper mot tremor.
Deep brain stimulation kan anvandas som behandling.

SSRI kan ges for att 6ka 5-HT som ocksa sjunker vid P.S. -> behandla dep. symtom.

Det ar viktigt att val och dosering av Im &ar individualiserat.

Neurokirurgiska metoder anvands framst pa yngre med avancerad sjukdom.

Icke-farmakologisk behandling
Glém inte att se helheten!

Patienten behdver hjalp med sitt ADL.
- Fysioterapeut

- Arbetsterapeut

- Dietist

- Kurator

- Forsakringskassan

- Patientfoéreningar

+ Komplikationer

Livslangden ar betydligt kortare for P.S. pat an for genomsnittliga befolkningen.



FYSIOLOGI

+ Basala ganglierna
Sitter djupt i storhjarnan. Integrerar all cortical motoraktivitet till en motor output som blir en precis rérelse.

Bestar av:
- Striatum (nucleus caudatus + putamen)
- Globus pallidus (interna och externa segment)
- Substantia nigra
- Nucleus subthalamicus

\ N~ . ¢ B /
Ytterst syns nucleus caudatus och putamen. Innerst syns globus pallidus.

Funktion delas in i:

- Motoriska system -> initierar och finjusterar rorelser.

- Non-motor system (samarbetar med frontallob och limbiska syst.) -> kognitiva fardigheter, inlarning, kdnslomassigt
hur vi mar.

Motoriska systemet ar samtidigt en gas och en broms vilket leder till fina rérelser. Om det var gas och broms vartannat
sa skulle vi rort oss hackigt.
All rérelse som ar del av den planerade rorelsen faciliteras via direkta vagen och all konkurrerande rérelse hdmmas av
den indirekta vagen. Signalen som nar thalamus ar en balans av dessa pathways.

Basala gangliernas direkta och indirekta vag slapper igenom rorelser och hammar narliggande rorelser

-> mer precision.



Dopamin fran Substantia nigra 6kar den direkta vadgen och hammar den indirekta vagen -> slapper igenom mer
rorelser.
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Nér cerebrala cortex vill initiera en rérelse skickar den forst signal till basala ganglierna som skickar signal tillbaka till
motorcortex som sedan kan skicka signalen langst ryggmérgen till de perifera musklerna som nu kan géra ett
koordinerat rérelseménster.

Input fran cortex till BG gar forst till striatum (= nucleus caudatus + putamen)

Output fran BG till thalamus gar fran Globus pallidus interna.
(a) CORTEX |~
Glutamate
Glutamate
S ¥'¥
Direkta vagen (3 viktiga steg): skickar DA som binder i STRIATUM
-> exciterar GABA-neuron som hammar -> minskad hadmning pa Bt Biba
thalamus -> 6kad stimulering av motorcortex. ENK SP and DYN
Dopamine THALAMUS
Indirekta vagen (5 viktiga steg): skickar DA som binder D2-rec i " X/ —
-> hammar GABA-neuron som da sénker sin hamning pa -> [(sne |
okar nu sin hamning pa glutamat-neuron i -> minskad stimulering av o,
GABA-neuron i -> minskad hdmning péa thalamus -> 6kad stimulering av are | = |-=
motorcortex. SNr
Bada pathways leder normailt till minskad aktivitet hos GABA-neuron i Gpi -> GABA e
Okad motoraktivitet.
—>| sTN |—

Substantia nigra
Ar en del av basala ganglierna. Finns tva stycken, en pa var sida av midbrain.
Delas in i pars reticulata och pars compacta (som paverkas vid P.S).

Pars reticulata far signaler fran striatum och for vidare signal till thalamus via GABA.

Pars compacta skickar DA-signal till striatum (’nigrostriatala pathway”) -> hjalper att stimulera cortex att initiera rorelse.
Eftersom pars compacta degenereras sa leder det till minskad motorik.
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PATOFYSIOLOGI

*+ Etiologi/Riskfaktorer Parkinsons sjukdom

Vanligast sporadiskt. Finns dock bade autosomal dominant och recessiva former av sjukdomen

Grundlaggande teorin bakom P.S. ar att substantia nigra paverkas.

“Progressiv déd av dopaminerga neuron i substantia nigra pars compacta och bildande av onormala
intracelluléra proteinaggregat; Lewy bodies och Lewy neurites”

70-80% av DA-cellerna forsvunnit -> motoriska symtom.

Nigrostriatal pathway & EPS
{ -

* Projections from substantia nigra
(pars compacta) to striatum (caudate
and putamen).

« Stimulation of purposeful movement.

—

PSYCHOPHARMACOLOGY
INSTITUTE

Mindre pigmenterade neuron i substantia nigra vid P.S.




"Lewy bodies” &r inklusionskroppar i neuron substantia nigra som ses vid P.S. De bestar av alfa-synuclein.
Egentligen behb6vs dessa ses for att kunna stélla diagnosen men eftersom det bara kan géras vid obduktion sa far man
stélle diagnosen efter kliniska manifestationer.

Lewy bodies ér inte specifik for Parkinsons sjukdom. Finns &ven vid t.ex. "Lewy body demens”.

. ‘.,.4‘“
En kompletterande teori: Stadie 5+6
- Mer omfattande degeneration som boérjar i hjarnstammen och n. :
olfactorius och sedan jobbar sig vidare uppat.
- Detta skulle foérklara vrf P.S. patienter far nedsatt luktsinne langt innan
motoriska symtom.
- Ett problem med teorin ar att man i sa fall borde se en krympning av
hjarnan efter flera ar av sjukdom, vilket man ej ser.

Mutationer:

- Alfa-synuclein -> proteinansamling -> loss of function / gain of toxicity
- Parkin-ubiquitinligas -> apoptos istallet fér nedbrytning av mitokondrie
- DR1 -> Antioxidativ stress -> apoptos istallet fér nedbrytning

- LRRK2

Genetik
Arftliga mutationer pavisade i flera gener, t.ex. PARK och LRRK2.
1 5% av fallen har arftlighet pavisats.

Riskfaktorer:
- Pesticider (bekd&mpningsmedel)
- Genetik

+ Patogenes Parkinsons sjukdom

Alfa-Synuclein-mutation (som exempel) -> ubiquitin binder men proteosom kan ej bryta ner det muterade proteinet ->
aggregation av felveckade protein -> celldéd.

Proteasome UCHL1
a-Synuclein Ubiquitin s £
.“ = .
ALy, ?n m' _— ‘% — g%
° o
- Parkin Mutation - a-Synuclein Mutation
- Toxins
% », =5 o
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Patogenes vid arftlig typisk parkinsons sjukdom

Genetisk mutation -> zink dyshomeostas ->
1. ackumulering av zink i mitokondrie -> minskad
membranpotential och 6kad ROS produktion ->
mitokondriell fragmentering -> ATP brist -> celluldr
degeneration.

2. minskad halt zink i lysosomen -> paverkad aktivitet
hos lysosomala enzym -> minskad kapacitet att

bryta ner protein -> ackumulering alfa-synuclein

3. minskad zinkhalt i multivesikuléra kroppar ->
hdmmad externalisering av alfa-synuclein i
exosometr.

g 6) ragmented Lysosomall
™ mnlu.mmJ::.? hydrolases|
1-S ymuclein secumulation | @ a-Symuclein § LAMP2A

b

Alfa-synuclein

Presynaptiskt neuralt protein.

Losligt oligomert alfa-synuclein ar toxiskt. Inte helt fibrillart.

Huvudsaklig paverkan pa synapsen.

Forandring av kalciumhomeostas, mitokondriedysfunktion, paverkan pa autofagi och lysosomer.

Alfa-synuclein kan spridas mellan celler -> inducera lewy body patologi.

Forst brukar ena sidan drabbas, senare drabbas aven den andra sidan. Den forstdrabbade sidan brukar vara relativt
varre.

Parkinsons sjukdom

(®) - ;
Okad inhibition av thalamus -> minskad motorisk aktivitet (tvértemot e ‘
huntingtons sjd.). { L1

STRIATUM
Vid Parkinsons sjukdom sa paverkas SNc -> minskad DA till striatum -> 6kad GABA  GABA

thalamo-cortico-spinal pathway -> minskad motoraktivitet (vid initierad rorelse — % A
ar den inte smidig/koordinerad/kontrollerad). [Csne |

BA

GPi GABA

aktivitet hos GABA-neuron i Gpi -> inhibition av thalamus -> inhibition av E""&ff;‘f"'\“
GAI

GPe | =

SNr

*+ Patogenes i Robbins
Vanligast sporadiskt. Finns dock arftliga former av sjukdomen. - ——
Punktmutationer och duplikationer av gener som kodar for alfa-synuclein
orsakar autosomal dominant P.S.

Aven i sporadisk P.S. ar det diagnostiska tecknet - "Lewy

bodies” (inklusionskropp som innehaller alfa-synuclein). Kopplingen mellan alfa-synuclein och patogenesen ar oklar.

'>| STN |
e )

Tva andra kausativa genetiska loci kodar for proteinerna "parkin” (ett E3 ubiquitin ligas) och UCHL-1 (enzym som ar
delaktigt i ateranvandningen av ubiquitin fran protein som ar pavag mot proteasomen. Detta tyder pa att defekt i
proteinnedbrytningen har en roll i patogenesen.

Mutation i proteinkinaset "LRRK2” -> Lewy bodies.

Vissa former av familjar P.S. ar associerad med mutation i PARK?7 eller PINK1 generna - bada ar viktiga vid normal
mitokondriell funktion.



Egenritat sammanfattning av patogenes
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OVRIGT
+ Atypisk parkinsonism (“Parkinson plus”)

Samlingsnamn fér de neurodegenerativa sjukdomarna som liknar Parkinsons sjukdom.
Har ingar bland annat "Lewy body demens” (LBD).

Historiskt sa kunde man forst inte urskilja de olika sjukdomarna som gav upphov till Parkinsonssyndromet. Nar
behandling med Levo-dopa kom sa definierade man Parkinsons sjukdom som:

- Parkinsonsyndromet

- Gott svar pa levodopabehandling

- Degeneration av nigrostriatala systemet

Atypisk parkinsonism skiljer sig med:
- Atypiska symtom
- Svarade inte bra pa behandlingen

Lewy-bodies demens

Demens och parkinsonism debuterar samtidigt. Parkinsonism och progredierande kognitiv svikt med patagliga
fluktuationer mellan dagarna. Visuella hallucinationer. Symmetrisk och rigid rérelsestorning. Svag behandlingseffekt av
levodopa. Neuroleptikakanslighet. Autonom dysfunktion.

Neuropatologi:

- a-synucleinpositiva Lewy-bodies i cortex
- Nigral degeneration

TENTAFRAGOR

Fraga 5.8 (1p)
Du trdffar Ester 72 dr pd vdrdcentralen. Det forsta du ldgger mdrke till da hon satt sig i besoksstolen dr att hennes

hdogra hand skakar med regelbunden hastighet och amplitud. Skakningarna var inte mdrkbara dd ni skakade hand.
Vad kallas denna typ av skakningar med medicinsk terminologi?

Fraga 5.9 (3p)

Némn nagra sjukdomar/skador som resulterar i regelbunden tremor och beskriv skillnaden i hur tremorn yttrar sig vid
dessa. Vad bedomer du det kan vara i Esters fall?

Fraga 5.10 (3p)

Vad kan du, i tilldgg till vilotremor, forvénta dig av Esters motorik (observation och undersdkning) om hon har
Parkinsons sjukdom?



Fraga 5.11 (1p)

Vid Parkinsons sjukdom beror huvuddelen av symtomen pa brist pa en specifik signalsubstans. Vilken?

Fraga 5.12 (6p)

Hur leder minskad méngd och koncentration dopamin till Esters hypokinesi? Forklara kopplingsschemat for de
motorik-relaterade kretsar som dopamin paverkar och redogdr for hur bristen pa dopamin péverkar signaleringen i
dessa kretsar. Rita gérna!

Fraga 5.13 2p)
Vid Parkinsons sjukdom ses ofta dven andra symtom som inte har att gora med motorik.

Vad fragar du Ester om for att sondera huruvida hon drabbats av sidana?

Fraga 5.18 (2p)

Rut, 60 dr, arbetar som vdardadministrator. Kollegorna pa kliniken har borjat klaga pa att hon skriver otydligt. Hon har
tidigare alltid ansetts vara ordentlig och ha en ldittldst handstil. Hon tycker sjdlv inte att den fordndrats sdrskilt mycket
Jjamfort med tidigare, mojligen ser den lite slarvig ut i slutet av meningarna och hon skriver kanske inte lika rakt
ldngre.

Hon har tyckt att det mest dr avundsjuka men sista tiden har hon mdrkt att hon kan fastna mitt i en rorelse ndr hon ska
gora ndgot. Dessutom har hennes man borjat klaga pd att hon har fordndrats och inte orkar engagera sig i
gemensamma aktiviteter som forr. Rut beslutar sig ddrfor for att gora en hdlsokontroll pd vardcentralen.

Da ldkaren undersdoker Rut noterar hen en kvinna som ser ndgot dldre ut for sin dlder. Hon gdr med lditt framdtbojd,
nagot stel kroppshdllning men med god steglingd och lyfter fotterna bra. I sittande ses en mycket ldtt, intermittent
vilotremor i viinster hand. Mattlig rigiditet vinster arm och nacke, normal tonus i hdger arm och bdda benen. Normala
extremitetsreflexer. Ingen balansstorning.

Vilka olika sjukdomsmekanismer och sjukdomar ser du som mest aktuella i Ruts fall?



Fraga 5.19 (3p)
Allmdinldkaren misstinker att Rut kan lida av Parkinsons sjukdom.

Om du kunde undersoka Ruts hjdrna, vilka neuropatologiska fynd skulle du forvénta dig att finna om hon har
Parkinsons sjukdom?

Fraga 5.22 (1p)

Utover forlust av dopaminerga neuron dr ansamlingar av Lewy kroppar obligat vid Parkinsons sjukdom.
Vad bestar Lewy kroppar av?

Fraga 5.23 (2p)
Utover forlust av dopaminerga neuron dr ansamlingar av Lewy kroppar obligat vid Parkinsons sjukdom. Trots att
Lewy kroppar huvudsakligen bestdr av fibrilldra aggregat av ubiquitinerat alfa- synuklein dr troligen oligomera

aggregat av alfa-synuklein den patogena formen.
Forklara relationen mellan normalt, monomert alfa-synuklein och de oligomera och fibrilldra formerna.

Fraga 5.24 2p)

Vad betyder det att alfa synuclein ar ubiquitinerat?

Fraga 5.25 (1p)
Alfa-synuklein utgor ca 1% av alla proteiner i hjdrnan.

Ge ett exempel pé en av alfa-synukleins normala funktioner.

Fraga 6.7 (3p)



Du trdffar Ester och hennes man Enar igen efter 7 ar. Mannen beskriver att Esters motoriska symtom initialt lindrats
mycket vil av L-DOPA behandlingen. De senaste dren har effekten dock minskat lite trots doshdjningar. Det senaste
daret tycker Enar ocksd att Esters personlighet har fordndrats. Han tycker hon har svdrt att koncentrera sig, dr ganska
glomsk och inte lingre kan planera och genomfora mer komplicerade vardagssysslor som att laga mat.

Resonera kring vad de nytillkomna symtomen kan tyda pa. Diskutera gérna mer &n en ett alternativ.

Fraga 6.14 (4p)

Normalt borde ubiquitinering av alfa-synuklein leda till transport till proteasomen for destruktion. Det sker dock inte
vid Parkinsons sjukdom. Storningar i de olika delarna av nedbrytningssystemen tycks vara en central mekanism i flera
neurodegenerativa sjukdomar som sannolikt dr en delforklaring till varfor dessa sjukdomar drabbar dldre mdnniskor.

Forklara utifrdn normala funktioner och samspelet mellan de olika celluldra systemen for nedbrytning hur
aldersforandringar och andra belastningar kan bidra till neurodegenerationen.

Fraga 10 (1p). Den dopaminerga banan fran ventrala tegmentala omradet till nucleus accumbens har en tvillingbana”
som é&r viktig for motorik. Vad heter den och mellan vilka strukturer gar den?

Olle, 55 dr, arbetar som ldrare pd en gymnasieskola. Eleverna har borjat klaga pd att de inte kan ldsa hans handstil
ndr han skriver pd tavlan. Han har alltid ansetts ha en ldttldst handstil tidigare och tycker sjdlv inte att den fordndrats
sdrskilt mycket jamfort med tidigare. Mojligen ser den lite slarvig ut i slutet av meningarna och han skriver kanske inte
lika rakt ldngre.

Ndr frun borjar klaga pd att han fordndrats och inte orkar engagera sig i gemensamma aktiviteter som forr beslutar
han sig for att gora en hdilsokontroll pd vardcentralen.

Ndr du undersoker Olle noterar du en man som ser ndgot dldre ut dn for sin dlder. Han gar med lditt framdtbdjd, ndgot
stel kroppshdllning men med god steglingd och lyfter fotterna bra. I sittande ses en mycket ldtt, intermittent vilotremor



i vinster hand. Marttlig rigiditet vinster arm och nacke, normal tonus i héger arm och bdda benen. Normala
extremitetsreflexer. Ingen balansstorning.

Fraga 40 (2p). Vilka sjukdomar och diagnoser 6vervéger du i forsta hand i Olles fall? Motivera!

Fraga 41 (3p). Om du kunde studera Olles hjérna i mikroskop - vilka neuropatologiska fynd skulle du férvénta dig om
han har Parkinsons sjukdom och i vilka omraden av hjarnan skulle du i s fall undersoka?

Fraga 42 (5p). Varfor leder minskad méngd och koncentration dopamin till hypokinesi? Forklara kopplingsschemat for
de motorik-relaterade kretsar som dopamin paverkar och redogér for hur bristen pa dopamin paverkar signaleringen i
dessa kretsar. Rita gérna!

Rorelser och medveten styrning av rorelser utgor en viktig helhet.

Fraga 43 (6p). Beskriv vad som hénder i hjédrnan da en tanke omsitts i en rorelse (t.ex. att stricka ut handen mot ett
foremal framfor dig). Folj nervimpulsens vég till den neuromuskuléra synapsen och beskriv vad de olika nivaerna och
banorna gor. Du behdver inte redogdra for hur basala ganglierna eller cerebellum 4r inblandade.



Den minskade méngden och koncentrationen dopamin i Olles hjdrna beror pa minskad frisdittning av dopamin.

Fraga 44 (3p). Beskriv vad som hédnder med det dopamin som utséndras i synapsklyftan och som inte binder till en
receptor.

Efter utredning gors bedomningen att Olle lider av Parkinsons sjukdom och han insdtts pda behandling med levodopa
(L-dopa) i kombination med carbidopa.

Fraga 45 (3p). Forklara verkningsmekanismerna for levodopa (L-dopa) och carbidopa.



é6c. Huntingtons sjukdom

De hastiga och ofrivilliga rérelserna gav sjukdomen tidigare namnet “Danssjukan”

Klinisk tabell

Prevalens: 5/100 000 (ovanlig)

- Chorea

- Rigiditet

- Bradykinesi

- Dystoni

- Kognitiv nedséattning
= Depression

= Anamnes och klinisk status!
- Genetisk analys
- Etc.

Neuroleptika.

Patofysiologisk tabell

Etiologi/Riskfaktorer | Arftlig autosomal dominant mutation.

Kortfattad patogenes | Mutation -> CAG-expansion -> elongerad polyglutamin svans pa huntingtin-proteinet ->
mHTT aggregerar i striatum -> neurodegeneration -> bortfallen inhibition av Gpe ->
O6kad hdmning av Nu. ST -> minskad excitation av Gpi -> minskad hdmning av
thalamus -> dkad thalamo-kortikal aktivering -> chorea

OVERGRIPANDE

HunTInGTON Disease

% RARE NJEVRODEGENERATIVE DISEASE x

RepPeaTeD
seaueNCe of DNA

|

ABNORMAL
PROTEIN

!

ABNORMAL MOVEMENTS
&

CoGNITIVE PROBLEMS




Huntingtons sjukdom
Arftlig, autosomal-dominant neurodegenerativ rérelsesjukdom. Alltsa férs mutationen vidare till 50% av barnen.

Kliniska symtom:
- Motorisk formaga (dyskinesier)
- Kognitiv nedséattning
- Psykiska symtom

Lang sjukdomsutveckling.
Frisk som ung, progressiv utveckling.

Vid nasta generation sker sjukdomsutvecklingen tidigare, ffa da pappan sprider vidare sjukdomen pga manga
celldelningar under spermatogenesen.

Chorea (’Danssjuka”)
Ofrivilliga onormala rorelser, s.k. "dyskinesier”.
Kronisk degenerativ sjukdom, dar successiv demens aven ar delaktigt.

Modellsjukdom &r "Huntingtons sjukdom”: Arftlig sjukdom (autosomal dominant) dar man féds frisk men med tiden
sker nervdegeneration.
Har tendens att drabba yngre aldrar med de arvda generationerna.

Neurodegeneration av striatum.

KLINISKT
+ Epidemiologi

Hogst prevalens i europeisk befolkning: 5/100 000.
Sjukdomen férekommer 6ver hela varlden men ar vanligare pa vissa stéllen, t.ex. Aland.

+ Symtom/Kliniska tecken
Genomesnittlig start pa symtom &r runt 40 ar. (varierar beroende pa antal repetitioner i genen)
Rorelsesjukdomen medfér danslika, ofrivilliga dverdrivna rorelser i alla kroppens delar, framst extremiteterna.

Tidiga kognitiva symtom inkluderar minnesférlust, paverkade tankar och humér. Kan ske progression till allvarlig
demens.

Motoriska symtom
- Chorea (ofrivilliga, snabba, ryckiga, oregelbundna rérelser) ar kardinalsymtom.

| senare fas dominerar:
- Rigiditet (stelhet, tonusdkning vid passiva rorelser)
- Bradykinesi

- Dystoni (ofrivilliga samkontraktioner av antagonistisk muskulatur -> odnskade kroppsstallningar)
- Balansstorning
- Dysartri

Psykiatriska symtom

- Depression (hdg risk for suicid)
- Bipolar sjukdom

- Somnsvarigheter

Kognitiva symtom
Det tidigaste tecknet pa sjukdomen ar ofta paverkad kognition.

- Stord emotionell perception



- Stoérd tidsuppfattning
- Uppmarksamhetsstorning
- Svarighet att planera

Langtidsminnet ar ofta bevarat langt in i férloppet.

+ Utredning
- Anamnes kring arftlighet

- Kliniska bedédmningen av symtom &r grundstenen i diagnosen.
- Genetisk analys ("Huntington disease test”: Raknar repetitioner)

Om diagnosen misstanks gors genetisk analys.

+ Behandling

"Tetrabenazin” ( ) behandlar chorea.
Levodopa behandlar stelhet, rigiditet, bradykinesi.

SSRI behandlar depression.

+ Komplikationer

Som en del av de tidiga beteendeférandringarna i sjukdomen sa ar det 6kad risk for sjalvmord.
Kan ske progression till allvarlig demens.
Leder till tidig dod ca 15 ar efter diagnos.

PATOFYSIOLOGI
*+ Etiologi/Riskfaktorer

Autosomal-dominant &rftlig mutation i Huntingtin-genen. Leder till abnormalt huntingtin-protein (mHTT).

Figure 22-27 Huntington disease. Normal hemisphere on the left com-
pared with the hemisphere with Huntington disease on the right showing
atrophy of the striatum and ventricular dilation. Inset, An intranuclear
inclusion in a cortical neuron is strongly immunoreactive for ubiquitin.




+ Patogenes

HUNTINGTIN (HTT)
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Repetitioner av CAG som kodar for glutamin. Vid fér manga repetitioner -> lang polyglutamin svans pa huntingtin-
proteinet -> Huntingtons sjukdom.
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Man vet ej hur mHTT orsakar symtomen. Nagra ledtradar ar att mHTT aggregerar i striatum och orsakar dar
neurodegeneration. Det tros bero pa excitotoxicitet.

Expanderade CAG-repetitioner paverkar inte bara huntingtin-proteinet utan aven replikationen av HTT-genen. Detta
kan leda till ytterliggare CAG-repetitioner. For varje celldelning finns det alltsa risk fér CAG expansion. Detta gor att
nasta generation kan arva mer repetitioner an vad féraldern gjorde -> drabbas tidigare av sjukdomen.
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I neuron: Elongerad polyglutamin-svans pa "huntingtin-proteinet” -> leder till klyvning och bildning av toxiska fragment
av detta abnormala protein -> polyglutamin-delen leder till korslankning till aggregat som motstar degradering och
paverkar cellens normala funktioner -> inducerar apoptos av nervcellen.

Poly-Q leder bade till loss of function och gain of toxicity.

Felveckade monomerer -> mHTT oligomerer -> mHTT aggregat -> dysfunktion hos chaperoner, proteasomer,
autofagifunktionen.

Neurodegeneration av striatum. Leder till minskad excitation av Gpi -> minskad hdmning av thalamus -> dkad
signalering till cortex -> motorisk aktivitet.

Huntingtons sjukdom

5. Overaktiva kortiko-striatala

© Qlutamjrzter_ga neuron
Glutamate Hyperkinesi
Glutamate
A Y
STRIATUM

4. Okad thalamo-kortikal aktivering
GABA GABA
ENK SPand DYN

Dopamine
1. Striatopallidal degeneration GABAI :] GABA
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GPI
2. Bortfallen inhibition av GPe GPe | o

A

GABA Glutamate

3. Hamning av STN [sm]--

Minskad inhibition av thalamus -> éverdriven motorisk aktivitet.




*+ Patogenes i Robbins

Huntingtons sjukdom orsakas av "CAG trinukleotid repetitions expansioner” i en gen som kodar fér huntingtin. Normala
alleler innehaller 11-34 kopior av repetitioner. Vid sjukdoms-orsakande allel ar antalet 6kat, ibland till hundratals.

Stark genotyp-fenotyp korrelation -> 6kat antal repetitioner leder till tidigare sjukdomsstart. Nar symtomen val bérjat sa
paverkas dock inte férloppet av antalet repetitioner.

Ytterliggare expansioner av patologisk CAG repetitioner kan ske under spermatogenesen - sa paternal transmission
kan associeras med tidigare sjukdomsstart i nasta generation - detta fenomen kallas "anticipation”.

Huntingstonsjukdom verkar orsakas av gain-of-toxicity mutation som pa nagot satt ar relaterad till polyglutamin
svansen hos huntingtin. Det muterade proteinet utsatts for ubiquitisering och proteolys -> bildar toxiska fragment som
kan bilda stora intranukledra aggregat.

Som vid andra neurodegenerativa sjukdomar sa tros de mindre aggregaten av abnormala protein vara mest toxisk.

Dess kan paverka transkriptionsfaktorer, hamma proteinnedbryning pathways, stéra mitokondriell funktion, férandra
BDNF signalering. Troligtvis &r nagon kombination av dessa som leder till sjukdomen.

+ Egenritat sammanfattning av patogenes
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TENTAFRAGOR

Vid behandling av Parkinsons sjukdom forsoker man aktivera striatums direkta vig och hdimma den indirekta vigen. Vid en annan
neurologisk sjukdom dr just inaktivering av den indirekta vigen ett huvudproblem.

Fraga 46 (2p). Vilken sjukdom é&r detta, vad ger den for symtom?

Fraga 47 (2p). Beskriv den molekyléra “orsaken” till Huntigtons sjukdom och hur den “sprids”.



é6d. Alzheimers sjukdom

Vanligaste orsaken till demens

Klinisk tabell

Epidemiologi 130 000 personer med medelsvar-
svar demens i Sverige.

Symtom/ = Narminnesforlust
Kliniska tecken |~ Personlighetsforandring
- Kognitiv nedséttning

- Minskad rumsuppfattning
- Talsvarigheter, agitation
- Tidig dod

Utredning - Anamnes
- Status
= Minnestest
- Klocktest
- MMT

Uteslut annat.

Behandling Finns inte botemedel men finns Im
som mildrar symtomen.

- ACh-esterashdmmare

- Memantin

Patofysiologisk tabell

Etiologi/ De flesta fall &r sporadiska, men minst 5-10% &r familjara.

Riskfaktorer | . Hog alder (storsta riskfaktorn)
- Arftliga faktorer
- Genetisk variant av apolipoprotein E
Direkt genetisk etiologi (ovanligt)
Vaskulara riskfaktorer (hdgt BT, diabetes, rokning) (nedsatt vaskulation -> mer kénsliga neuron)
Stimulansfattig miljo
Lag utbildningsniva (hég utbildning -> hog reserv kognitivniva -> méarker symtom senare)
= Langtidsbehandling NSAID

Kortfattad Mutation i APP, PS1, PS2 -> 6kad mangd AB42 -> oligemerisering, plack -> paverkan synapser -> gliaceller akt.,
patogenes inflammation -> progressiv neuronskada -> oxidativ stress -> paverkan pa kinaser, hyperfosforylering av Tau -> Tau
ackumulerar -> neurofibrilara nystan -> neurondysfunktion och celldéd -> stérd neurotransmission -> demens.

Sjukdom Patologi Komponent som inlagras  Lokalisation
Alzheimers Senila plack Beta-amyloid <- extracellulart

Neurofibrilldra tangles  Tau <- intracellulart



OVERGRIPANDE

+Demens
Demens innebar att man pa olika satt har svart att minnas och tolka sin omgivning. Man kan da genomga en
demensutredning. Det finns mycket stdd for sjuka.

Enligt Robbins sa definieras demens som nedsatt minne och andra kognitiva nedséttningar allvarliga nog att minska
den paverkade personens férméaga att fungera tidigare niva, trots normal medvetenhet.

Demens &r ett samlingsnamn och en diagnos for en rad symtom som orsakas av hjarnskador. Kan yttra sig pa olika
satt beroende pa vilka hjarndelar som skadas. Paverkar kognitiva formagan. Vanligen férsamras minnet, férmagan att
planera och genomféra vardagliga sysslor.

Vanligaste typen av demens &r Alzheimers sjukdom da neuron fortvinar i ett/flera av hjarnans omraden.

FTLD Ovriga
Vaskular 10% - 10%

{smé karlforandringar i hjdrnan)

25%

Blandtyp Alzheimer
10% 45%
Meltan vaskuldr och &z. (vanligaste typen)

Det ar ofta de narstaende som ar de forsta att uppmarksamma tidiga tecken pa demens.

Demens &r betydligt vanligare i hogre aldrar men det beror ej pa naturligt aldrande som man trodde forr.

+ Alzheimers
Progressiv kognitiv nedsattning.
Ansamling av extracellulara "senila plack” och "neurofibrilara nystan”.

Forr trodde man att proteininlagringarna orsakade sjukdomen. Idag ar man osaker
om det ar honan eller agget. Man vet ej bakomliggande orsak till sjukdomen.

Vid alzheimers sker cortical atrofi -> foérlust av hjarnsubstans, vidgade faror, etc.

Veckans filmtips

Sjukdomen borjar markas som paverkan pa hogre intelligenta funktioner, paverkat humér och beteende. Senare
progress till disorientering, minnesforlust, afasi (vilket beror pa allvarlig cortical dysfunktion). Efter ytterliggare 5-10 ar
ar patienten djupt handikappad, stum och immobil. Tidig déd beror ofta pa lunginflammation eller andra infektioner.



KLINISKT

+ Epidemiologi

Var tredje sekund drabbas nagon i varlden av demens.

Eftersom befolkningen blir dldre s& dkar incidensen.

Om man bortser fran den aldrande populationen sa har inte demens blivit vanligare.

130 000 personer med medelsvar-svar demens i Sverige.

Den fjarde mest kostsamma sjukdomsgruppen.

+ Symtom/Kliniska tecken

Forloppet ar kontinuerligt progredierande.

SYMPTOMS
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Det tidigaste tecknet ar minnesstérning som upplevs handikappande.

Tidigt ses ocksa forsamrade sprakfunktioner, samt kognitiva formagan i stressiga situationer.
Depressiva symtom kan forega de kognitiva.

Patienten drar sig tillbaka socialt.

Kognitiva symtomen tilltar -> svart med problemldsning, lasa, orientera sig.

Senare i forloppet svarigheter att klara ADL.

+ Utredning
Svért att utreda.

- Uteslut andra orsaker till demens!

- DT (cortical atrofi)

- Beta-amyloid, tau-protein -> plack och nystan

- Olika test:
- Klocktest (rita en klocka -> trycker ihop siffrorna pa ena sidan)
- Minnestest
- Mini-mental test (MMT) testar kognitiva féormagan.

- Familjeanamnes



+ Behandling

Finns inget botemedel men det finns Im som mildrar symtomen. Vissa marker klara férbattringar i

koncentrationsférmaga, minne eller spraklig formaga.

"Acetylkolinesterashammare” forstarker signalsystem i hjarnan som skadats vid demenssjukdomen. De minskar
nedbrytningen av ACh. Vanligaste biverkningarna ar illamaende och krakningar.

"Memantin” (partiell glutamatantagonist) - okand verkningsmekanism.

De psykiska symtom som man kan fa av alz som t.ex. nedstamdhet, hallucinationer, vanfoérestalliningar, angest och oro

kan ocksa behandlas med lakemedel.

PATOFYSIOLOGI

+ Amyloid

Amyloid = grupp av EXTRACELLULARA proteininlagringar med:

- gemensamma morfologiska egenskaper (beta-sheeted struktur)
- affinitet for specifika fargdmnen (kongo-rod?)

- karaktaristiskt utseende under polariserat ljus

Alla proteiner som bildar amyloid &r veckade, kan trots ha olika aminosyrasekvenser.

Foérekomst av amyloid ar inte samma sak som "amyloidos”. Amyloidos = kliniska sjukdomar som orsakas av stora

inlagringar amyloid. (Alzheimers ar inte amyloidos.)

Vid alzheimers sker ansamling av beta-amyloid till extracelluldra "senila plack”.
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+ Etiologi/Riskfaktorer

De flesta fall &r sporadiska, men minst 5-10% ar familjara (och kan d& drabba yngre aldrar).
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"The amyloid cascade hypothesis” féreslar att inlagring av beta-amyloid ar det initierande handelsen som orsakar
Alzheimers sjukdom. Det menas da det inlagringen orsakar senila plack, tau-inlagring, neuronférlust och tillslut klinisk
demens.

Forr trodde man att proteininlagringarna orsakade sjukdomen. Idag ar man osaker om det ar hénan eller
agget. Att ta bort placken botar inte alzheimer. Man vet ej bakomliggande orsak till sjukdomen.
VIKTIGT ATT FORSTA ATT DET INTE BARA AR DETTA SOM HANDER.

Amyloid cascade hypothesis

Missense mutations in BBR, PS1 or PS2 genes

Increased AB42 production and accumulation

igomerization a epositon as se

plaques

Genetic factors
Subtle effects of AB oligomers on synapses 'i&"i:;?s“éﬂﬁ'f
ApoE4
-Trisomy 21
icroglial and astrocytic activation (complement """”""""""—'l Family history
factors, cytokines, etc 5;‘;2‘:";"‘"‘“‘ factors
c‘bm -Head trauma
é a %2 & a ~Cardiovascular fact
Progressive synaptic and neuritic injury \ Md‘:fm, -
) ) Mitochondrisl dysfunction o“m‘m""""
Altered neuronal ionic homeostasis; oxidative injury "°s"~""°"°"°° J

Altered kinase/phosphatase activities ~ tangles

Lysosome

‘Widespread neuronal/neuntic dystunction and cell
death with transmitter deficits

OAP accumulation

Dementia

K((((

Férenklad modell kring hur allt hdnger ihop.
Det &r i teorin inte sdkert om beta-amyloid &r hégst upp i kedjan. Det kan vara nagot initierande steg innan.
Tau kanske egentligen bér vara hégre upp och ske parallellt samtidigt.
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Riskfaktorer
- Hog alder (storsta riskfaktorn)
- Arftliga faktorer
- Genetisk variant av apolipoprotein E
- Direkt genetisk etiologi (ovanligt)
- Skyddande genvarianter
- Vaskulara riskfaktorer (hégt BT, diabetes, rokning) (nedsatt vaskulation -> mer kansliga neuron)
- Stimulansfattig miljo



- Lag utbildningsniva (hog utbildning -> hdg reserv kognitivniva -> marker symtom senare)
- Langtidsbehandling NSAID

Fysisk aktivitet (konditionstraning) ar positivt skyddande aven foér drabbade.

ApoE4 ger 6kad risk for alz tidigare i livet.

Vi vet inte varfor det ar en riskfaktor men mojliga mekanismer ar:

- ApoE4 binder beta-amyloid -> deposition

- ApoE4 minskar neurit utvaxt

- ApoE4 barare har 6kat kolesterol och LDL vilket ar egna riskfaktorer for alz

+ Patogenes

Sammanfattat saker som sker

- Proteininlagringar (Beta-amyloid, Tau)
- Synaptisk degeneration

- Cortical atrofi

- Stérning i olika neurotransmittorsystem
= Inflammation

Startar ofta selektivt vid hippocampus. Drabar tidigt framst cerebrala cortex, (framst i temporalloben?).

Proteininlagringar (Beta-amyloid, Tau)

| 3 X Neuronal / -
e synaptisk
~ ( Neurofibrillira nystan - degeneratior\
< |\ PHF - tau
i Hyperfosfarilerat Tau
A S S .

p-amyloid

Synaptisk degeneration langt innan man ser proteininlagringar eller neuronfériust.



p-amyloid
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A: Celler utséndra beta-amyloid. Om det sé aggregerar det extracelluldrt. Sma aggregat bildar

tillsammans 7fibriller”. Reaktiva gliaceller reagerar pa detta -> reaktiv glios!

B: Pa mikrotubuli: -> hyperfosforylering av Tau till PHF-Tau -> ansamlas
da det inte kan stanna kvar pa mikrotubuli -> bildar aggregat ffa intracellulért (och en del i senila plack).

"Det ar inte de stora extracellulara placken som &r toxiska utan de sma aggregat i cellerna som uppkommer mycket
tidigare”.

-Familial mutations:
APP and PSEN1&2
ApoE4

-Trisomy 21

-Family history
Environmental factors
Ageing

-Head trauma

-Cardiovascular factors

Lysosome

OAf accumulation

Enligt "amyloid kaskad hypotesen” s& ar ansamling av beta-amyloid den storsta orsaken bakom alzheimers och leder
till alla de andra férandringarna man ser.

- Synaptisk dysfunktion

- Ca2+ dyshomeostas

- Plackbildning

- Mitokondriedysfunktion -> ROS

- Lysosompaverkan

Paverkar kinaser -> Tau hyperfosforylering -> neurofibrildra nystan
- Minskad proteasom aktivitet



Orsaken bakom det felveckade beta-amyloid:

Amyloid precursor protein (APP) ar ett vanligt protein i hela kroppen som har en roll i neurit tillvaxt, synaptogenes och

regeneration efter skador i CNS.

APP kan klyvas pa olika satt for att bilda olika protein som funktioner vi ej forstar.

Nar APP klyvs med beta-sekretas och sedan gamma-sekretas sa bildas beta-amyloid. Gamma-sekretas ar slarvig och
klipper med nagra aa olika avstand. Vanligast blir beta-amyloid 40 aa langt. Ibland blir en liten andel med 42 aa langt
vilket lattare aggegerar. En del mutationer okar sa att det blir storre andel 42 aa langt beta-amyloid ("Ap42”) -> 6kad

risk for aggregation -> 6kad risk for alzheimers.

Klyvningen sker huvudsakligen i intracellulara membran. Kan ske i massa olika organeller och synapser.

APP cleavage Normalt mest denna sidan.
SAPPa
APP i
[-secretase ADAM10 i P3
Y-secretase Oressavam Y-secretase .
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0000800000000
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Al AICD

Vissa APP mutationer leder till &rftlig alzheimers. Dessa mutationer paverkar gamma-sekretas klyvnings site.

Vissa andra APP mutationer ar istallet skyddande.

APP mutationer
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Mutation antingen i APP (eller i PS1/PS2 som paverkar gamma-sekretas).



Transportmekanismer och Tau

Transport mellan cellkarna och synaps gors via mikrotubuli langst axonet. Dynein och kinesin ar motorerna som driver
at varsitt hall men ocksa samverkar.

Vid neurodegenerativa sjukdomar ar transporten stérd.

Mikrotubuli kan vara fast vilket ar bra vid fardigutvecklade neuron. Vid utveckling av ny synaps behdvs mikrotubuli vara
I6sare och kunna andra form. Mikrotubuli behéver alltsa kunna andra sin fasthet - det ar funktionen hos Tau-proteinet
som sitter bundet till miktotubuli. Vid hard bundet -> stabilt. Dynamisk process som langsamt styrs av kinaser och
fosfataser. Hyperfosforylering av tau -> sitter ej lika hart bundet -> mikrotubuli blir I6sare -> sdmre axonal
transportfunktion hos cellen.

\/\ . B ~ arg\o . > K
- / » Dynein _j’ Kinesin ) /4
k&/\ / . ab R\_ f~

Tau hyperfosforyleras vid alzheimers sjukdom -> Tau slapper mikrotubuli och aggregerar till “paired helical
filaments” (PHT) -> Dessa aggregerar till neurofibrilldra nystan intracellulart.

Fosforylering av Tau regleras av GSK-3 (kinas) och PP-2A (fosfatas). Normalt samverkar de. Vid alz 6kar aktiviteten
hos GSK-3 vilket styr balansen at det hyperfosforylerade hallet.

ESKE3I (Kinas)
—
——

PP-2A (fosfatas)
* oo

Tau trillar av

STABILISED
MICROTUBULES

Under alzheimers gang skiftar tau fran att vara framst i axonet och synapserna till att vara i cellkroppen och
dendriterna.

Storningar i olika neurotransmittorsystem
- Acetylkolin

- Glutamat

- Monoaminerga system

(viktiga for kognitiva funktioner)

Farre nervceller och fler mikrogliaceller (inflam.celler i hjarnan).




TENTAFRAGOR

Fraga 6.3 (1p)

Det visar sig att Erik inte soker for ndgot som har med facialisparesen att gora. Han har ldst i tidningen att hjdrnskakningar kan
ge demens. Vid bilolyckan fick han en ldtt hjdrnskakning och han tycker att han har haft lite simre minne de senaste dren. 1
synnerhet har han vdildigt svart att komma ihdg namn. Inte sdllan har han besvdr att komma ihdg namnet pd personer som han kan
ta fram en massa information ur minnet om (som vad de jobbar med, vad de har for hobby, hur de ser ut 0.s.v.). Han har heller

inga problem med att lira sig eller behdlla nya motoriska féirdigheter.
Finns det ndgot samband mellan hjarnskakning och demens? Vad tror du i Eriks fall?

Fraga 6.4 (2p)

Man brukar skilja pa olika huvudkategorier av minnen utifran vad som lagras. Vilka &r dessa och vilken kategori &r drabbad hos
Erik?

Fraga 6.5 (2p)

Erik klagar over problem med en specifik del av det deklarativa minnet.

Vilka hjarnstrukturer dr viktiga for skapande och lagring av respektive minnestyp?

Fraga 6.6 (1p)

Du ber vardcentralens arbetsterapeut genomfora ett mini mental test (MMT) pa Erik. Erik far full podng pa detta. Du tolkar det
som att Eriks minne dr relativt vilfungerande men ber honom soka igen om han tycker det forvirras. Att ha svart att komma ihdg

namn dr ganska vanligt.
Varfor tror du det &r sa svart att komma ihag just namn?

Fraga 6.9 (1p)

Christina, 45 dr, soker till primdrvdrden for att hon vill att de hjdilper henne att ta reda pd vad som egentligen dir fel pd henne.
Christina klagar pd minnet, sdiger att hon dr glomsk, och forklarar att hon far leta efter saker hela tiden for hon kommer inte ihdg



var hon ldgger dem.
I vilka kognitiva funktioner kan det finnas stdrningar hos Christina utifrén hur hon beskriver sina problem?

Fraga 6.10 (3p)
Du funderar pa om Christina hdller pd att utveckla demens.

Vilka omraden i hjarnan ar viktiga for episodminnet och kan didrmed vara daligt fungerande hos Christina? Forklara utifran den
normala processen vid minneslagring.

Fraga 6.11 (5p)

Hippocampus/mediala temporalloben dr omraden som dr viktiga vid episodisk minneslagring och dédrmed demens.
Beskriv vad som hénder i hippocampus/mediala temporalloben nér episodiska minnen inlagras. F6lj processen hela vigen ner pa
molekylar niva.



7a. Multipel skleros

Inflammation och érr pé nervirédarna som gér att impulser inte kommer fram som de ska

Inlarningsmal:
Nwa B: Forklara

wflammationsprocesser 1 nervsystemet.

Nwa C: Generalisera/ Tillampa
Mekanismerna bakom farmakologisk behandling av sjukdomar i CNS.

En sjukdom med manga olika neurologiska symtom, som oftast drabbar
individen i karaktaristiska skov. Sjukdomsdebut framst i yngre aldrar
och det finns en viss genetisk faktor. Man vet annu inte exakt vad som
startar inflammationen men det finns flera olika bromsmediciner.

Klinisk tabell
Epidemiologi Prevalens pa 0,1% i USA och europa.
P 9 Dubbelt sa vanligt hos kvinnor &n hos man.
Insjuknande i ung alder (20-40 ar).
Nyckelord:
Symtom/ - Sensoriska symtom (domningar, - Inflammation i CNS
. . i Demyeliniserin

Kliniska tecken | = Mykypning. - Ao
- Synnedséttning, smarta i 6gat, diplopi
" Motoriska symtom (svaghet) Skovwvist, sekundérprogressivt, primarprogressivt
~ Yrsel "Symtom separerade i tid och rum”
- lhallande trétthet Opticusneurit :
- Etc Internuklear oftalmoplegi

. Charcots triad
. Lhermittes sign

Utredning 1. Anamnes
2. Neurologisk status Saltatorisk konduktion
3. MR Ranviers nod & myelinskidor
4. Lumbalpunktion -> likvoranalys Oligodendrocyter

MR och likvoranalys

Behandling Finns ej botemedel. Oligoklonala band och/eller f6rhéjt IgG-index
Bromsbehandling mot skovvist férlépande Latt lymfocytar pleocytos
MS delas in i férsta, andra och tredje HLA-DR?
linjens behandling. | férsta linjen finns bl.a. Aktiverad T-cell -> Th1
IFN-beta.

Patofysiologisk tabell

Etiologi/ Okand etiologi. En teori &r virusinfektion -> korsreaktion -> autoimmunitet.

Riskfaktorer | Riskfaktorer:

- Kvinnligt kdn (x2 risk &n mén)

= Ung alder (ca 20-40 ar vanligast)
- Gener som kodar fér HLA-DR2

- Virusinfektioner

- Vit. D brist

- Rokning

- Overvikt

- Exponering fér 16sningsmedel

- Nordeuropeisk harstamning

Kortfattad En teori fér patogenesen ér:

Virusinfektion -> korsreaktion med myelinepitop -> akt T-cell penetrerar BBB och exponeras fér myelin i CNS -> utséndrar cytokiner -> BBB
patogenes forandras och uppreglerar adhesionsmolekyler -> makrofager, T-celler och B-celler penetrerar BBB -> makrofager och antikroppsmedierad
komplementaktivering skadar myelinet -> &ven axon skadas -> nerverna far langsam fortledning -> MS symtom.




MULTIPLE SCLEROSIS

LHERMITTE
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OVERGRIPANDE

"Multipel skleros” betyder "manga férhardnader”.

MS éar...

- Kronisk

- Immunmedierad
- Inflammatorisk

- Demyeliniserande
...Sjukdom i CNS

Vid MS far man en kronisk inflammation i CNS (hjarnan och ryggmargen). Inflammationer och arr pa nervtradarna.
Drabbar framst myelinskidorna -> demyelinisering -> langsammare signaloverforing. Kan aven leda till axonal skada.
Beroende pa vilken del av hjarnan som drabbas sa kan man fa olika symtom.

Tidig debut (mellan 20-40 ar).

MULTIPLE SCLEROSIS
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MS ar en "typ IV hypersensitivitets reaktion” (cellmedierad).
MS ar en autoimmun demyeliniserande sjukdom som karaktariseras av skov av neurologiska symtom, separerade i tid,
som beror pa skador i vit substans som ar separerade i lokalisation.

| det tidiga forloppet brukar sjukdomsskov féljas av remissioner. | senare skede sker istallet ofta langsamt
progredierande symtom, utan distinkta skov.

KLINISKT
+ Epidemiologi

Prevalens pa 0,1% i USA och europa. Vanligaste demyeliniserande sjukdomen.

Ca 20 000 svenskar lider av MS.
2/3 ar kvinnor.

Vanligaste neurologiska sjukdomen fér unga vuxna.

Debut kring 20-40 ars aldern. (I ovanliga fall kan debut ske under barndomen eller efter 50 ars aldern).

+ Sjukdomsfsrlopp
Typer av MS:

- Skovvist forlopande (85%) - besvarsperioder som kan vara fran dagar till manader. Symtomen gar tillbaka helt
eller delvis. Mycket variation i hur lang tid mellan skoven, fran flera ar mellan skoven till flera skov forsta aret.

- Sekundarprogressiv - Svarare att avgransa skoven. Upplevs ofta efter ca 10-15 ar med MS. Funktionsmassigt blir
det varre, aven mellan skoven. Manga Im fungerar samre.

- Primarprogressiv (10-15%) - inga skov, blir lAangsamt sdmre hela tiden.

TYPES f MULTIPLE SCLEROSIS
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Primary progressive MS
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Skov:
Episod av neurologisk férsamring med duration > 1 dygn. Subakut symtomutveckling under timmar-dagar-veckor.
Symtomen avklingar typiskt efter veckor-manader.

1 (85%)
Skov omvaxlar med remissioner. Initialt gar symtomen i god regress men efterhand alltmer kvarstdende symtom. Efter
manga genomgangna skov kan det bli betydande och successiv férsamring -> varvid sjukdomen gar éver i "sekundar
progressivt forlopp”.

Langsam successiv ft')r.sémring efter tidigare skovvist foérlépande sjukdom. Hjarnan/ryggmmargens formaga att
kompensera for skador ar uttdbmd och patogenesen ar nu mer av degenerativ an inflammatorisk natur.
: (10-15%)

Insjuknar i langsam progress utan féregangna skov. Dessa pat ar ofta aldre (>35 ar). Vanligaste klinisk bilden ar
langsamt progredierande myelopati med parapares.

+ Symtom/Kliniska tecken

Symtomen beror pa vilka omraden av CNS som drabbas!

Symtom och kliniska fynd (internetmedicin)

- Sensoriska symptom (ofta debut) - domningar, parestesier (myrkrypning), dysestesier
(obehaglig férandring av kansel).

- Motoriska symptom - centrala pareser, i latta fall endast uttrottbarhet.

- Opticusneurit (ofta debut) - smarta och visusnedsattning/dimsyn.

- Andra kranialnervssymtom: diplopi (dubbelseende), nystagmus, sackaderande égonrérelser, internuklear
oftalmoplegi (bristande koordination mellan 6gonen), nedsatt sensibilitet i ansiktet, facialispares, lukt-, smak- och
hdrselnedsattning, dysartri, dysfagi, tungpares.

= Yrsel och balansstdrning ar vanligt.
- Mer allvarliga cerebelldara symtom som ataxi och dysartri ar associerat med dalig prognos.

- Sfinkterstérningar med tata urintréngningar med inkontinens.

- Obstipation ar vanligt.

- Sexuell dysfunktion

- Kognitiv dysfunktion - framst paverkat minne, uppmarksamhet, informationsprocesshastighet, exekutiva funktioner.
- Fatigue (ihallande svar trétthet)

- Depression

- Smarta (primar neurogen typ eller sekundar nociceptiv typ)

- Paroxysmala symtom - kortvariga attacker av t.ex. smarta, intensiv klada, yrsel, dysartri.

- Stegrade strackreflexer. Babinskis tecken hos 80-90% efter hand.



Weakness 40% Optic

Disturbance 5% ER e
of micturition Diplopia 12%

Paraesthesiae 21% Vertigo 5%

Debutsymtom

Tidiga symtom:
- Trotthet i musklerna

- Domningar, kanselrubbningar, skakningar

- Balanssvarigheter (om involverar cerebellum)
- Problem med urinblasan

- Troétthet

Ovrigt om symtom:

Plack i sensoriska neuron -> domningar, kénselrubbning

I {
B The first symptoms of MS ——— -
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Motoriska symtom, ldngsamt utvecklade

Diplopi
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Flera samtidiga symtom

Synpaverkan - p.g.a. opticusneurit - kan vara i ndgra manader och sedan férsvinna igen.

Plack i ANS -> tarm- och urinblasesymtom (férstoppning, urininkontinens), sexuell dysfunktion

Paverkar pa hogre funktioner i hjarnan -> férsamrad koncentration och kritiskt tdnkande, depression och angest.

"Lhermittes sign” = elektrisk shock gar l1angst ryggen och stralar till lemmarna nar man bdjer nacken frammat.

Medellivslangden vid MS ar nastan lika lang som hos 6vriga befolkningen.

+ Utredning

"Finns inget MS-prov utan man maste samla en bild av anamnes, kliniska undersokningar, MRT, cerebrospinalvatske

prover”.

e "Spridning av inflammation i tid och rum”
- Antingen skov eller m.h.a. MR
- Antal lesioner, kontrastladdning, lokalisation

« Typiska fynd vid likvorprov:
- Latt cellstegring
- Intratekal immunoglobulinsyntes (hoéjt IgG-index,
oligoklonala band)
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Utredning: (Internetmedicin)

1. Anamnes

2. Neurologisk status

3. MR (hjdrna och halsrygg)

4. Likvoranalys (frén lumbalpunktion)

Anamnes:
Hereditet, annan sjd?, skov eller kronisk progress?, symtom?

MR:
90-95% av fallen ger MR stod for diagnosen och kan utesluta andra sjukdomar. Finns ingen specifik MS-bild
men fordelningen och omfattningen av lesioner kan tala for MS.

Likvoranalys:

Aterspeglar sjukdomens immunologiska och inflammatoriska natur.

- Cellrakning - vanligen latt mononuklear pleocytos (6kat antal inflam celler).

- Protein - Iatt barridrskada kan féreligga.

- Proteinelfores med "isoelektrisk fokusering” (IEF) - Oligoklonala band och/eller forhojt IgG-index.
- Borreliaserologi (utesluta borrelia)

De immunologiska och inflammatoriska processer som utspelas i CNS aterspeglas i likvorbilden.
- Oligoklonala immunoglobuliner
- Latt lymfocytér pleocytos (mest T-celler)
- Tecken pa paverkad BBB (t.ex. 6kad mangd albumin) ses hos 1/3

Diagnos: (Internetmedicin)

- Symtom fran

- minst tva olika anatomiska lokalisationer i CNS
- vid minst tva olika tidpunkter

- hos person i [amplig alder (10-60 ar)

- och annat ar uteslutet

MR-undersokningen faststaller spridning i rum enligt minst en
"T2-lesion” pa minst 2 av 4 MS-typiska lokaler i CNS:

- Periventrikulart

- Kortikalt

- Infratentoriellt

- Spinalt

MR-undersdkningen faststéller spridning i tid enligt:
- Samtidig forekomst av kontrastladdade och icke-kontrastladdade lesioner vid vilket tillfalle som helst.
- En ny T2-lesion och/eller kontrastladdande lesion pa uppféljande MR i jamférelse med en
baslinjeundersokning.
Under utredningen klassas patienten att ha antingen MS, inte MS (annan diagnos férklarar), "mdjlig MS” (diagnostiska
kriterierna ar ej helt uppfylida).

Nar diagnosen MS blivit stalld ska man faststalla:
- Forloppstyp

- Om sjd ar akt eller gj

- Om sjd ar progressiv eller ej
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KLINISKA SKOV

Tabell 182 Sammandrag av kriterierna fér MS enligt McDonald et al. 2001.

YTTERLIGARE KRAV

1 (monofokalt

1

OBJEKTIVA
LESIONER I CNS
2 eller fler 2 eller fler Inga. om Ovriga iakttagelser
ej talar emot MS.
2 eller fler 1 Spridning i rum pdvisad med MRT (vid positivt likvorfynd &r MRT-kravet
mindre strikt) eller genom nytt skov frdn annan plats i CNS.
1 2 eller fler Spridning i tid p& MRT eller genom nytt skov.

Spridning | rum pd MRT (vid positivt likvorfynd ar MRT-kravet

skov, "CIS") mindre strikt)
och
spridning i tid pdvisad med MRT eller genom nytt skov.
0 (smygande 1 Positivt likvorfynd
progress frin och
debuten) spridning i rum dokumenterad med MRT och/eller VEP
och

spridning i tid visad genom kronisk progress i minst ett &r eller
genom MRT-kriterier.

Med positivt likvorfynd avses oligoklonala IgG-band och/eller forhéjt IgG-index.

For att riknas som skov ska en férsimring ha en duration av minst 24 timmar.

- Kiliniska skov
- Objektiva lesioner i CNS (MRT)
- Likvorfynd

+ Behandling

Kan inte bota MS men kan lindra symtom och bromsa upp forloppet. Viktigt att hitta sjukdomen tidigit eftersom
medicinen ar bast i borjan.

Medicinen funkar bast vid skovformad MS -> far skoven att bli mer milda och ske mer séallan.

Behandling enligt internetmedicin:

Akut skov:
- Metylprednisolon
- Plasmaferes (vid allvarliga skov) - avlagsnar plasma med cirkulerande patogena faktorer och antikroppar.



Sjukdomsmodifierande behandling vid skowvist férlépande MS:
o Forsta linjen:

- IFN-beta

- Glatirameracetat

- Dimetylfumarat

- Teriflunomid

* Andra linjen:
- Natalizumab
- Fingolimod

* Tredje linjen:
- Alemtuzumab

Behandling
Bromsmediciner
Interferon-B preparat injektioner (i.m. eller sc)
Copaxone® inj sc.
Tysabri® (infusion 1 gang/manad)

Gilenya®), Tecfidera®, Aubagio® (tablett
behandlingar)

Lemtrada® (periodisk infusion)
Mabthera® (infusion var 6:e manad)

natalizumab (Tysabri®)

a4pl-integrin

Blod @

\

monoklonal ak mot
o4-kedjan

Effekt pa den inflammatoriska komponenten vid MS, skovutveckling och nya lesioner pa MR, dven minskad risk for

funktionsbortfall pa sikt.

Behandling startas snabbt efter diagnosen skovvist férldpande MS ar stalld.

Forsta linjens behandling har mattlig effekt, men Im ar sakra.

Andra linjens behandling har battre antiinflammatorisk effekt och mindre omedelbara biverkningar.

Tredje linjens behandling kan ha annu battre effekt men har risk for allvarliga biverkningar.

Pat med immunomodulerande behandling ska féljas med MR- och neurologkontroll minst 1 gang/ar.

FYSIOLOGI

+ Saltatorisk konduktion

Axonet delas in i delar tdckta av myelinskidor och "ranviers
nod”. Detta gor att fortplantningen gar fortare och frammat och
bidrar i att hamma bakatriktad fortledning.

Schwann cell

Depolarized region
(node of Ranvier)

Myelinskidorna tvingar fortledningen att "hoppa” mellan noderna som blottar axonet (kallas "saltatorisk konduktion”)
vilket gor att signalen gar snabbare frammat, upp till 70 m/s. Detta kan jamféras med icke-myeliniserat axon (t.ex. C-

fibrer) som fortleder i hastigheten 1 m/s.
Noderna i bakatriktning ar refraktara.
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Oligodendrocyter ar en typ av gliacell som finns i CNS och bildar myelin som skyddar axonen. Huvudfunktion ar att
stddja och isolera axon. Myelinskidan ar 80% fett och 20% protein. En enda oligodendrocyt kan skicka utskott till 50

axon.

PATOFYSIOLOGI

Symtomen vid MS beror till stor del pa stord signaléverféring i demyeliniserade nervfibrer.

Som varst -> konduktionsblockad.
Nedsatt ledningshastighet vid mildare.

Den begransade remyelinisering tros ej kunna forklara den snabba symtomregress som ses efter skov. Man tror att
funktionen i det demyeliniserade nervfibrer delvis aterstalls genom forandringar i det nakna axonmembranet. En

omfordelning/nybildning av natriumkanaler tros ligga bakom detta.

*+ Etiologi/Riskfaktorer

Man vet gj etiologin.
Finns arftlig och miljé komponent.




Genetik
Om en foralder har sa far 4% av barnen. Risk for MS 6kar x15 om en forstagradsslakting ar sjuk. Hos enaggstvillingar
ar risken 25%. Den arfltiga faktorn ar inte dominerande men 20% av patienter har en sjuk slakting.

Man tror att MS, likt andra autoimmuna sjukdomar, orsakas av en kombination av miljé- och genetiska faktorer som
orsakar minskad tolerans till egna protein (i detta fallet myelin antigen).

En stor del av den genetiska risken beror pa HLA-DR variant. HLA-DR2 allelen ar den som leder till storst risk (x4 6kad
risk). HLA-DR2 ar dock varken nddvandig eller tillracklig for att sjukdomen ska utvecklas. Vilket betyder att det inte ar
hela orsaken.

Polymorfism i generna som kodar for receptorerna for cytokinerna IL-2 och IL-7 (kontrollerar aktivering och reglering av
T-cell medierade immunsvar) har ocksa kopplats till 6kad risk.

Riskfaktorer
- Genetiska
- Kvinnligt kén
- Gener som kodar for HLA-DR2
- Virusinfektioner
- Vit. D brist (hégre prevalens kring polerna an kring ekvatorn)
- Rokning
- Overvikt
- Exponering for 16sningsmedel
- Yngre alder
- Nordeuropeisk harstamning

Rokning tros paverka immunférsvaret.
Vitamin D kan ha en skyddande effekt vid utveckling av MS.

Den initierande handelsen i forloppet tros vara en virusinfektion.

+ Patogenes

"Nar bara myelinskidan ar skadad sa kan man fa ett arr och fa tillbaka funktionen. Det ar varre om nervtraden gar av”.

Grundlaggande forklaring av sjukdomen:

Immunforsvaret angriper myelinet i CNS. Det uppstar inflammation och ibland skadas aven nervtradarna. Da kan
nervimpulser inte ledas pa ratt satt. Symtomen beror pa vilka nervtradar som blir inflammerade. Drabbas t.ex.
motorneuron till muskler i ett ben sa blir man svag i benet, drabbas sensoriska neuron fran benet sa far man
domningar i benet.

Inflammationen kan laka ut efter nagra veckor och da férsvinner ofta symtomen. Detta leder till skov. Om
inflammationen inte laker riktigt sa kan det bildas ett arr.

Sjukdomsmekamsmer (férelasning)
Autoimmun sjd (autoreaktiva T-celler aktiveras av okand orsak)
- Aktiverade T-celler passerar BBB
- Kaskad av immunreaktioner i CNS
- Myelin/oligodendrocyter (nervceller i CNS angrips)
- Foérsamrad nervimpulsbildning
- Varierande grad av remyelinisering, astroglios, axonal atrofi och neurodéd

Immunreaktionen (osmosis)
Immunceller i blodet maste ha ratt ytmolekyl for att kunna ta sig igenom BBB. Vid MS aktiveras dessa T-celler av
myelin. D4 signalerar den till endotelcellerna i BBB att uttrycka mer receptorer som immunceller kan binda till. T-cellen



utsondrar aven cytokiner (IL-1, IL-6, TNF-alfa, IFN-gamma) -> dilaterar blodkarlen sa att fler immunceller kan ta sig in.
B-celler tar sig in och utsdndrar antikroppar som binder myelinet -> makrofager angriper markerade oligodendrocyter.

Sedan kommer Treg celler som hammar inflammationen och avslutar skovet. Tidigt i MS kan oligodendrocyter laka och
bilda nya myelinskidor ("remyelinisering”) - detta ar dock inte komplett och vissa skador ar bestaende. Senare i
forloppet kan inte detta ske langre och skadorna ar irreversibla. Detta lamnar kvar arr (aven kallat plack/sclera) och
axon gar forlorade.
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T-cell aktiveras perifert, ofta pga korsreaktion med virusinfektion. T-cell tar sig férbi BBB och in i CNS. Daér tréffar den pa antigenet
myelin som aktiverar T-cellen ytterliggare. Utséndrar cytokiner och kemokiner -> Paverkar BBB som blir genomsléppligt och
rekryterar mer inflammatoriska celler -> makrofager och antikroppar frén B-celler orsakar skada pa myelinskidorna.



+ Egenritat sammanfattning av patogenes
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TENTAFRAGOR

Fraga 4.14 (3p)

Emma Johansson, 37 ar, soker dig pd vardcentralen for att hon tycker att hennes vdinstra mungipa hénger (vilket du ocksd kan se).
Detta har utvecklat sig gradvis under ndgra dagar. Initialt var symtomen mest tydliga da hon pratat en ldngre tid. Hon har ocksd
myrkrypningar over hoger ldr och vad. Hon hade liknande myrkrypningar i armen for ndgra mdnader sedan. Dessa forsvann efter
nagon vecka och hon sokte da aldrig vard.

Vad tror du Emma har drabbats av? Motivera!

Fraga 4.15 (2p)

Vilka riskfaktorer finns det for multipel skleros?

Fraga 4.16 (1p)

Emma sdger att hon har en moster med multipel skleros men att den yttrat sig pd ett ganska annorlunda sditt.
Vilken typ av gener paverkar risken for MS?

Fraga 4.17 (2p+2p)

Emmas facialispares tycks vara central.

a) Din hypotes ar att ansiktsforlamningen ar utlost av en MS-lesion. Om du kunde titta in i denna lesion pa celluldr niva —
vad skulle du se?

b) Hur skulle den histologiska bilden fran lesionen skilja sig om Emma i stéllet haft MS i 20 ar och haft kroniska symtom
fran skadan ifraga?

Fraga 4.18 (2p)

For att bli sékrare i din diagnostik funderar du pa att géra en lumbalpunktion och skicka Emmas likvor pa analys. Vad skulle du
forvénta dig att se?



Fraga 4.19 (2p)

Blod-hjérnbarridren kan skadas vid MS. Beskriv hur denna barridr dr uppbyggd pa molekylér och cellulér niva.

Emma 32 kommer till dig pd neurologmottagningen via remiss fran vardcentralen. Emma soker vard for att hon plotsligt fatt
stadigvarande domningar i bdada benen och sluddrigt tal. Hon kénner sig ocksa viildigt trott. Emma séger att hon haft domningar
en gdng tidigare (dd var det en mer

“pirrande” kénsla i vinster hand) men att det gick over pa ndgra veckor och att hon ddrfor inte gick till vardcentralen da.

Fraga 72 (2p). Vilka kompletterande anamnes- relaterade fragor vill du stélla till Emma?

Emma beskriver att besvdren borjat forsiktigt och tilltagit under ndagra dagar. Inga storre variationer dver dygnet. Denna gdang
kom domningarna ndgra dagar fore det att hon borjade sluddra. Forra gangen hon hade besvir med domningar satt besviiren i
ndgra veckor och forsvann sedan.

Fraga 73 (2p). Vad tror du Emma har drabbats av? Motivera! Du fortsditter att prata med Emma.

Fraga 74 (2p). Vad vill du mer friga Emma om med tanke pé de riskfaktorer man kénner till for MS? Kénner du redan till nagon
riskfaktor hon har?

Du utfor neurologstatus pa Emma och funderar pa ytterligare undersdkningar.

Fraga 75 (5p). Férutom neurologstatus - som Du inte forvéntas beskriva hér - forklara bild- och laboratoriemedicinska
undersokningar som skulle kunna gor dig sékrare pa MS- diagnosen!

I MR hjdrna hos en patient med MS forvdntar du dig att se lokaliserade lesioner.

Fraga 76 (3p). Om du kunde titta in i Emmas hjérna med upplosning pa celluldr niva: vad skulle du vénta dig att se i en sddan
lesion?



Da du samtalar med Emma noterar du att hon talar sluddrigt. Hon har dock inte svdrt att hitta ord eller sditta samman orden pa ett
korrekt sditt.

Fraga 77 (6p). Beskriv de kretsar i hjdrnan som styr sprak och tal. Var tror du skadan sitter i Emmas hjérna? Motivera!



7b. Polyneuropati

Symmetrisk, ofta distal funktionsnedséttning i de perifera nerverna.
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Klinisk tabell

Symtom/ Symmetrisk, ofta distal
Kliniska tecken | sensibilitetsnedséattning,
muskelsvaghet, reflexnedséttning.

Utredning EMG, neurografi

Behandling Behandla bakomliggande orsak

Patofysiologisk tabell

Etiologi/Riskfaktorer | Diabetes

OVERGRIPANDE

"Polyneuropati” betyder "flera sjuka nerver” och ar en heterogen sjukdomsgrupp med symmetrisk, diffus, ofta distal,
funktionnedsattning i de perifera nerverna. Ett stort antal orsakar kan ligga bakom. Sjukdomsprocessen kan i
varierande grad paverka myelin eller axon, motoriska eller sensoriska fibrer, grova eller tunna fibrer.

Polyneuropati borjar ofta i benens nerver och leder till gradvis sdmre kansel i fétterna och svarare att ga. Sa
smaningom kan besvaren flytta sig uppat. Sjukdomen kan dven ge symtom i hander eller underarmar. Dock brukar den
séllan stracka sig proximalt om knana eller armbagen. Aven muskler blir svagare. Oftast blir man inte helt frisk men om
orsaken behandlas sa kan sjukdomen bromsas.

Vanligaste orsaken ar diabetes neuropati. Hos manga, sarskilt aldre, hittar man ingen orsak.

Generella sjukdomar kan ge neuropati:
- Nervinflammation (t.ex. diabetes, alkohol, gifter)
- Immunsjukdom (t.ex. GBS)
- Degenerativ sjukdomar (t.ex. motorneuronsjukdomar)

Perifera neuropatier kan grupperas som axonala eller demyelinering (eller blandning).

Vid en axonal skada degenererar hela distala delen av det drabbade axonet. Atrofi av innerverade musklerna.
Regeneration kan ske som axonal atervaxt och remyelinisering. Morfologiska kdnnetecknet av axonal neuropati ar
minskad densitet av axon. Detta kan elektrofysiologiskt ses som minskad amplitud av nervimpulserna.

Demyeliniserings neuropatier kannetecknas av skada av Schwannceller. Resulterar i abnormalt langsam
konduktionshastighet. Demyelinisering sker i individuella myelinskidor slumpmassigt - detta kallas "segmentell
demyelinisering”. Morfologiskt relativt normal densitet av axon, abnormalt tunna och korta myelinskidor.



Oversta &r demyelinisering. Nedersta &r axonal skada.

Olika anatomiska monster hos perifera neuropatier:

- : Paverkar perifera nerver symmetriskt. Axonal skada framst i distala segment av de langsta
nerverna. Vanligt med nedsatt kansel och parestesi som startar i tarna och sprids uppat. "Stocking-and glove”
férdelning.

- : Skada slumpmassigt pa delar av individa nerver.

- En enkel : Involverar en enda nerv. Beror oftast pa traumatisk skada eller inklamning. T.ex.
karpaltunnelsyndrom.

Skilj pa polyneuropati och "Multipel mononeuropati” som ar funktionsstérning lokaliserade till ett fatal identifierbara,
individuella nerver.

KLINISKT
+ Epidemiologi

Prevalens pa ca 0,1 %.

+ Symtom/Kliniska tecken

Symtomen utvecklas oftast langsamt.

Vanllga med symtom som drabbar sensoriken i fétterna:
Stickningar och domnlngar i fétterna

- Kanns som att "ga pa kuddar”

- Branner och gor ont i fotterna

- Mycket kanslig fér beréring

- Temp.vaxlingar ar besvarande

- Problem med balansen

- Torr hud pa fotterna

Dessa besvaren kan aven drabba hander. Efter tid kan besvaren sprida sig mer proximait.

Parestesi = Abnorm kanselférnimmelse - kansla av domningar/myrkrypning/stickningar - som upptrader spontant utan
stimuli. Kan ibland vara av obehaglig, brannande eller svidande karaktar. Tidigt framtrédande symtom.

Vibrationssinnet brukar tidigt paverkas.



Symtom (internetmedicin)
Distal, symmetrisk fordelad, ofta forst i framfotterna.

dysestesi (obehag av berdring), hypestesi (nedsatt kansel for beréring), neurogen smarta.

(framst distalt)

- Muskeatrofi vid kroniska fall
- Ev. autonoma symtom
- Postural hypotension

- Diarré
- Impotens

+ Utredning

1. Noggrann anamnes
2. Somatisk och neurologisk status
3. Neurofysiologisk undersékning (EMG, Neurografi)
4. Laboratorieprover
Distal symmetrisk polyneuropati, mkt. ldangsam progress
"Kategori 1"
Etiologi fareligger utifran primar utredning | Etiologi framkommer gj |
(ex diabetes, alkohol, lakemedel) / \
| "Aldre pat" "Yngr% SpEEt"
5 <cafbar
» Vanligen ej hehov av vtterligare utredning cARgar l
+ Behandling/atgarder mot grundorsaken

« Ev. Uppfdlining

+ Symtomatisk behandling

Hjama

Ryggmérg ———

Nerver

Nervbunt

Myelinskida
Nervtrad, axon

@ Toverud

« Neurofys: Neurografi + EMG
« Dérefter ev. remiss till neurologen

f

Polyneuropatiutredning brukar
innehalla;
= blod- och basalstatus med prov pa lever och
njurfunktion
sanka (SR)
blodglukos

markdrer for brist pa vitamin B12 och folat
(homocystein)

thyroideaprover

plasmaelfores med fragestéllning om M-
komponent

Ev lumbalpunktion; blod-nerv barridrskada
vid ex Guillain-Bbarré

Diagnosen kan i regel med god sakerhet stallas utifran kliniska fynden. Vid bra férklaring (diabetes, alkohol) behévs
inte bekraftelse med neurofysiologisk undersékning (EMG, neurografi). En sddan ar dock vardefull vid diff.diagnos.

Klinisk neurofysiologi

Metoder:
- EEG

- Elektromyografi (EMG)

- Nervledningshastighetbestdmning (NHB)
- Reaktionspotentialer

- Kanseltrosklar (beréring, temperatur)

- Polygrafi (sémnundersokningar)

Oftast registreras elektrisk aktivitet.
Ytelektroder eller nalelektroder.

Elektromyografi (EMG)

Diagnostisera axonala nervskador eller primara muskelsjukdomar.

EMG-signalen uppkommer vid aktivering av motoriska enheter. Den elektriska aktiviteten registreras.
Motor unit potential ("MUP”) = enhetspotential. MUP:s utseende ger information av den motoriska enhetens
territorium.




Nervskada -> kvarvarande nervceller innerverar fler muskelceller -> motoriska enheter far dkat territorium ->
MUP blir storre.

Myopati -> motoriska enheter innerverar farre muskelceller -> minskat territorium -> MUP blir mindre.

Motoriska enhetens topografi , , .
MU Interferens-monster
Maximal kontraktion.

Normal Neuropati  Muskeldystrofi

Normal nervirad LLatt skada

----‘---‘

EMG mérker inget vid litt skada/Myelinskada

Svar skada Avskirning

-.,___Q _._l.,.....&}

Vid svarnervskada/axonal skada sa far man
spontan aktivitet som man ser pd EMG.

Tillvagagangssatt:
1. Registrering av avslappnad muskel.
Spontan aktivitet? (spontan denervationsaktivitet ar tecken pa nervskada).

2. Registrering vid latt kontraktion.
MUP utseende? (stor -> neuropati, liten -> myopati)

3. Registrering vid maximal kontraktion.
Interferensmoénstret? (normalt ska det vara glest)

Nervledningshastighetbestamning (NHB) - kallas dven ”neurografi”

Diagnostiserar demyeliniserande sjukdomar (eller skada i perifer nerv.)

Mater hastigheten i nervens fortledning.

Nervledningshastigheten sanks vid demyelinisering (t.ex. polyneuropati) eller nervkompressioner (t.ex.
karpaltunnelsyndrom).

Metod: Elektrisk stimulering av perifer nerv och matning av latensen till muskelsvaret. Gors pa tva stallen sa att
man kan rakna ut hastigheten (= avstandet / latensskillnaden).

"Neurografi” = Registrering av summerade aktionspotentialer efter elektrisk stimulering av en perifer nerv.
Undersokningar enbart av myeliniserade nervtradar.



Motorisk neurografi

Neurografi

Normalt /

2 Stim 1 il 7
| } duration

Stim 2 ' / \

Axonal skada

elag ampl.

Demyelinisering LMJ v 2 vasht
+lag hastighet { ‘

T.ex. elektrisk stimulering av medianusnerven och ytelektroder pa medianusinnerverad muskel.

Vid sensorisk neurografi ger man en stromstot i en afferent nerv och registrerar den.

Sensorisk neurografi Sensorisk ledningshastighet
Sensorisk neurografi ar svarare. i patologisk _

i
|
|

Sensoriska latenser vid handleden

N Mecdianus N Ulnaris
1 v

HHHH

Registrering AN

N.Medianus N.Ulnaris 2 “‘\@

Okad atens hos n. Medianus medan n. ulnaris &r normal -> karpaltunnelsyndrom.

Stimulering
amplitud

Okad latens i bada -> generell orsaktill kinselbortfall (t.ex. diabetesneuropati)

Neurografi, sensorisk matning

Vid axonopati kan ledningshastigheterna vara normala trots kliniska symtom. | regel ar dock ledningsférmagan
mattligt sankt, dels av att de storsta och mest snabbt ledande nerverna drabbas forst och pga den sekundara
demyeliniseringen.

Vid myelinopatier ar ledningshastigheten typiskt sédnkt samt konduktionsblockeringar.

Kanseltrosklar - temperaturperception

Baslinje av 32 grader och 6kar/minskar sedan temp. en grad per sekund tills pat marker forandring. Gor 5 ggr
med bade varme och kyla. Kan géra samma sak med smarta.

Nackdelen ar att vi inte kan saga vart i nervsystemet fran hjarnan till huden som ev. skadan sitter.



+ Behandling

Behandlingsmalet ar att forhindra att nervskador okar.

Behandla bakomliggande orsak, t.ex. optimera diabetesbehandling.
Ev. fotvard vid behov (vid diabetes).

Symtomatisk behandling

- Motoriskt handikapp -> remiss till fysioterapeut.

- Autonom dysfunktion -> atgarder at blasrubbning eller impotens
- Perifer neurogen smarta -> "Gabapentin” i férsta hand.

Gabapentin ar ett antiepileptikum som anvands vid diabetesneuropati. GABA-analog som inhiberar specifika
kalciumkanaler.

*+ Kliniskt exempel pa polyneuropati
Anders &r 66 ar och har haft en svérreglerad
dlabetes sedan Iang tid. Han soker nu pa grund
av | klar. Han har fatt allt
mer ga och tycker fétterna kdnns

] i framf6tterna. Han
snubblar hela tiden. Symtomen har progredierat
langsamt under kanske 2-3 ar.

Vid undersdkning finner du en
perifert i extremiteterna, symmetrisk dlstrlbutlon
"strumpformigt” och handskform|gt

, och

PATOFYSIOLOGI
* Etiologi/Riskfaktorer

Polyneuropati ar ett symtomkomplex som uppkommer vid ett stort antal sjukdomar.

Orsaker till polyneuropati:

A. Akut/subakut
Guillain-Barrés syndrom (GBS)
- Diabetes
- Borrelia
- Etc.

B. Kronisk
- Diabetes
- ldiopatisk (25%)
= Alkoholism (Vit. B1 brist)
- Malabsorpation (brist pa @mnen som B12, etc.)
- Njursvikt
- Avrftliga neuropatier
- Familjar transtyretinamyloidos / Familjar amyloidos med polyneuropati (FAP) / "Skelleftesjukan”
- Etc.



POLYNEUROPATI - ORSAKER

Paraproteinemic
4%

[ Chronic Lyme
| ,ﬁ 1%

( __Paraneoplastic
E o o 4%

ciop ] ;: Connective tissue
Cryptogenic 8% | | disorders
26% 5%
Sarcoidosis

2%

Toxic
6%
\ Vitamin deficiencies
Alcohol 4%
Diabetes 10%

19%

Hereditary
12%

Vid diabetesneuropati s& har sjukdomen funnits latent i nagra ar innan den upptackts. Typiskt med neuropati i fétterna.

Guillain-Barrés syndrom &r en autoimmun, ofta postinfektios polyradikuloneuropati. Férlamning av armar och ben
under loppet av nagra dagar. Aven kanselbortfall. Immunfrésvaret angriper myelin som omger nervfibrerna.

Skelleftesjukan ar en arftlig sjukdom da amyloid deponeras i olika vavnader.

+ Patogenes
Skadan bdrjar langst ut i nervtradarna och kryper sedan langsamt in mot nervrétterna i ryggmargen.

Tjockare myelinskida -> snabbare fortledning.
Skada pa myelinskida -> langsammare fortledning.
Skadat axon -> ingen fortledning.

Diabetesneuropati:
Hyperglykemin anses orsaka bl.a. sorbitolinlagring i nerver och mikrovaskulara komplikationer, vilket férsamrar perifera

nervernas karlforsorjning.

Enligt Robbins ar patogenesen komplex och tros bero pa:
- Ackumulering av glycosylation end products

- Hyperglycemi

- Okad mangd ROS

- Mikrovaskulara férandringar

- Forandringar i axonal metabolism

- Abnormala nivaer protein-C

- Neurotrophic factors

Fotterna debuterar forst pga langa nerver.

Strikt kontroll av blodsockret ar den basta terapin.

Axonopati och myelinopati

Vid kontinuitetsbrott i axonet sker forandringar bade distalt och proximalt om avbrottet, s.k. "Wallersk degeneration”.

Axonal skada leder till sekundar demyelinisering medan sjalva Schwanncellen klarar sig.

Axonopati ar vanligaste typen vid polyneuropati. Férmodas bero pa stérd axonal transport. Degeneration startar i
distala delen av axonet och sprids proximalt -> "Dying back” neuropati.



/

Muskel

A. Normal motorisk och sensorisk nerv. }
B. + C. AXONOPATI: Axonal degeneration bérjar distalt och sprids proximalt. Aven sekundér demyelinisering och muskelatrofi.

D. MYELINOPATI: Segmentell demyelinisering, bade proximalt och distalt. Sparande av axon. Muskelatrofi sker ej.
E. Remyelinisering.

OVRIGT

+ Skillnad i symtom vid paverkan pa évre vs. nedre motorneuron

Ovre motorneuron har cellkropp i hjarnans cortex, gor dverkorsning och synaps till nedre motorneuron i framhornet av
ryggmargen. Ovre motorneuron ser bade till att agonist exciteras och antagonist inhiberas -> rérelse genomfors.

Gl6m inte att nedre motorneuron finns i hela ryggmargen, inte bara "langt ner”.

Skada pa 6vre motorneuron (kortikospinal neuron)
- Stegrat muskeltonus ("spasistik pares”)
- Hyperreflexitet
- Babinskis tecken positivt
Ej nagon muskelatrofi.
Beror pa minskad inhibition! (men minskad excitation sker ocksa).

Babinskis tecken ar normalt negativ eftersom den reflexen inhiberas av 6vre motorneuron for att foten ska dra ihop sig
om man kliver pa nagot vasst. Vid minskad inhibition stracks foten istallet ut och man far en positivt babinskis tecken.

Skada pa nedre motorneuron (perifera motorneuron)
- Nedsatt muskeltonus ("Slapp pares”)

- Reflexer minskade/bortfallna

- Muskelatrofi

Minskad excitation.

Skada mot 6vre/nedre motorneuron + polyneuropati
Skada n.m. + PNP -> annu mindre funktion.

Skada 6.m. + PNP -> blir likt att aven nedre motorneuron skadas -> déljer den évre motorneuron-skadan -> svart att
avgora paverkan pa ryggmargen.






