Nya biomarkorer for snabbare utredning och battre prognosbedémning av
inflammatorisk polyneuropati

Polyneuropati innebar stord funktion i kroppens perifera nerver, dvs nervtradar ut till armar
och ben, samt kroppens inre organ som formedlar signaler till och fran hjarnan. Symtomen
orsakade av polyneuropati bestar av muskelsvaghet (i allvarliga fall total forlamning),
gangsvarigheter, kdnselnedsattning med balanssvarigheter, nervsmarta, urininkontinens,
forstoppning, impotens och paverkan pa blodtryck och hjartpuls. En akut variant, Guillain-
Barré syndrom (GBS), kan till och med vara livshotande pa grund av paverkan pa andningen
och hjartfunktion.

Polyneuropati ar en av de vanligaste neurologiska akommorna och vanligare an till exempel
Alzheimers sjukdom, Parkinsons sjukdom och multipel skleros (MS). Diabetes ar den
vanligaste orsaken till polyneuropati, men det finns en rad andra utlésande orsaker, sasom
vitaminbrist, alkohol, vissa lakemedel, reumatiska sjukdomar, arftliga sjukdomar,
inflammatoriska (autoimmuna) tillstand samt de utan kdnd bakomliggande orsak.

Till skillnad fran de flesta icke-inflammatoriska polyneuropatier ar de inflammatoriska
(autoimmuna) polyneuropatier behandlingsbara och darmed viktiga att kunna diagnostisera.
Inflammatoriska polyneuropatier, dar perifera nerver angrips avimmunsystemet, utgoér 15—
20 % av alla polyneuropatier och drabbar méanniskor i alla aldersgrupper, dock oftast de som
ariarbetsaldern. Den akuta och mest farliga formen kallas for Guillain-Barré syndrom (GBS).
De kroniska varianterna kanindelas i kronisk inflammatorisk demyeliniserande
polyneuropati (CIDP), motorisk multifokal neuropati (MMN) och paraprotein-relaterad
demyeliniserande neuropati (PDN).

Med nuvarande utredningsmetoder ar det i manga fall svart att stalla ratt diagnos.
Diagnosen baseras pa semi-objektiva fynd och undersékningar, men inte biologiska
markorer. Det finns inga specifika diagnostiska biomarkorer (prover) for nagon av de
ovannamnda subtyper av polyneuropati. Det finns inte heller biomarkérer som kan anvandas
i prognostiskt syfte eller for att battre kunna styra effekt av de dyrbara och potentiellt farliga
lakemedel som anvands idag. Eftersom dessa typer av polyneuropati ar behandlingsbara ar
det viktigt att inte missa diagnosen samt att upptacka dem itid for att kunna satta in
behandling utan fordrojning. | dagens lage utan palitliga diagnosverktyg kan det for
patienten leda till utebliven eller felaktig behandling som dessutom kan ha farliga
biverkningar. Konsekvensen av feldiagnostisering och/eller utebliven behandling kan bli
bestaende nervskador med hoggradig funktionsnedsattning (till exempel att man blir
rullstolsburen).

| nulaget finns det saledes inga biomarkaérer (prover) for inflammatoriska polyneuropatier.
Darfor syftar min forskning till att identifiera nya biomarkérer som pa ett sdkert och snabbt
satt sakerstadller diagnos inflammatorisk polyneuropati, samt kan anvandas i utvardering av
insatt behandling och bedémning av prognos. Jag jobbar kliniskt som neurolog med dessa
patienter och har doktorandtjanst vid Karolinska Institutet. Tillsammans med mina
handledare och andra forskare undersoker vi blod och ryggmargsvatska fran patienter med
inflammatorisk polyneuropati for ett stort antal proteiner (dggvitedmne) och andra



molekyler som kan vara inblandade i eller avspegla sjukdomsprocessen och jamfor dem med
kontrollpatienter och friska individer. Kontrollpatienter bestar avindivider med andra
neurologiska sjukdomar (andra polyneuropatier, multipel skleros, hydrocefalus, amyotrofisk
lateral skleros och huvudvark). Vara fragestallningar ar:

1) Forekommer avvikande nivder av biomarkoérer i blod och/eller ryggmargsvatska vid
inflammatoriska polyneuropatier jamfért med kontroller?

2) Ar inflammatoriska polyneuropatier férknippade med ett specifikt monster av
biomarkorer?

3) Korrelerar nivaer av dessa markorer med sjukdomssvarighetsgraden, forloppet och 6vriga
kliniska parametrar?

4) Korrelerar nivaer av dessa biomarkorer med svar pa behandling (immunoterapi)?

Denna studie ar retrospektiv, vilket innebar att vi anvander blod och ryggmargsvatska som
finns sparad i Biobanken vid Neurologiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset enligt
etiskt godkdannande Dnr. 2018-832-32-1 och 2017/952-31/1. Blod och ryggmargsvatska
analyseras i samarbete med ett flertal olika laboratorium i Sverige. Alla fynd korreleras till
kliniska variabler, sjukdomens svarighetsgrad, livskvalité, funktionsniva och behandlingssvar.
Vara preliminara data visar intressanta fynd avseende flertal olika molekyler, bland annat
nervskademarkorer, i blod och ryggmargsvatska som skulle kunna bidra till snabbare och
enklare diagnostik, battre prognosbedomning och dven storre mojlighet att kunna erbjuda
en riktad behandling av inflammatoriska polyneuropatier. Nasta steg i denna studie blir att
utfora kompletterande analyser, korrelera fynden med kliniska data och neurofysiologiska
fynd, samt sammanstalla resultat i form av en eller tva vetenskapliga artiklar.

Nya biomarkérer kommer saledes att underlatta och paskynda utredning av patienter med
polyneuropati samt leda till en mer noggrann prognosbeddémning och individualiserad
behandling. Okad diagnostisk sakerhet och méjlighet till individualiserad behandling,
kommer att bidra till en forbattrad prognos med minskad risk for grav funktionsnedsattning
med behov av ganghjdlpmedel och rullstol. For patienter med inflammatorisk polyneuropati
ar det angelaget att 6ka forstaelsen for bakomliggande orsaker till sjukdomen och faktorer
som kan paverka progresshastighet samt svar pa immunoterapi, for att i framtiden ha
mojlighet att dven kunna erbjuda en riktad och mer specifik behandling som leder till en
forbattrad prognos och battre omhandertagande. Detta kommer i sin tur att leda till en
minskad sjukdomsborda, bade for patienterna och samhallet, genom exempelvis 6kad
arbetsformaga och livskvalité, minskat behov av inneliggande vard och minskat antal
sjukskrivningar samt minskade socioekonomiska konsekvenser.

Medel fran Neuro Stockholm skulle starkt bidra till att jag kan utveckla och slutfora studien,

samt koncentrera mig pa detta arbete under kommande vinter och var.
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