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Autoimmunt

Dysimmunt

Brinkman. PLoS Pathogens Vol. 1(3) November 2005

Immunologiskt

Autoinflammatoriskt
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Autoimmun neuroinflammation hos barn

O Erfarenhetsmassigt relativt vanligt
O Provocerande faktorer: tumor, virus, bakterier, vaccin. Genetik.
U Patofysiologin ofta ej helt klarlagd

O Inflammationstecknen kan vara diskreta

O Fa eller inga RCT studier avseende behandling

O Vid svara symtom tillater vi oss ibland forsoksbehandling utan
sakerstalld diagnos

Diff diagnoser: invasiv CNS infektion, stroke, metabol encefalopati,
epilepsi, tumor...
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Nar misstanka ?

Beskedlig inflammation i likvor

Typiska MR fynd (ADEM, myelit, MS, limbisk encefalit, ANE...)
Tvafasiskt forlopp, foregaende infektion/vaccination

Inget pavisat agens i likvor?

Multifokala neurologiska symtom

Basala ganglie symtom?

Inslag av ON, myelit, polyradikulit

Typisk fenotyp (anti-NMDAR encefalit, limbisk encefalit, OMS)
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Den neuroinflammatoriska orienteringskartan

ADEM o varianter
Myelit, transversell myelit
ON, CIS, MS, NMO

Para/postinfektios encefalit UNS
(Mykoplasma, Bartonella, influensa,
akut cerebellar ataxi (efter VZV))

Perifera nervsystemet:
Guillain Barre syndrom,
CIDP, Myastenia Gravis

Sydenham’s chorea

PANDAS,PANS ?

Immunomodulerande

Inflammationsdiagnostik
*DT/MR
*Blod, CSV
*Histologi
*Genetik

behandling:
*Hogdos steroider
IVIG
*Plasmaferes
*Cytostatika

Ak-relaterade encefaliter:
anti-NMDAR, VGKC,
limbisk encefalit, basala
ganglie encefalit

CNS engagemang vid
systeminflammation:
SLE, annan reumatisk
sjukdom, HLH/MAS,
vaskulit. PACNS

Opsoklonus-myoklonus-ataxi
syndrom

*Rituximab...

Akuta encefalopatier: ANE,
FIRES, Hashimoto enc...

CFS/ME (SEID) ? Inflammationens roll vid neurodegenerativ/metabol sjd,
annan genetisk sjd, epilepsi...
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Den neuroinflammatoriska orienteringskartan

ADEM o varianter

ON, CIS, MS, NMO

Myelit, transversell myelit

Ak-relaterade encefaliter:
anti-NMDAR, VGKC,

Inflammationsdiagnostik limbisk encefalit, basala
DT/MR ganglie encefalit
*Blod, CSV
Para/postinfektios encefalit UNS 'H'St°|99' :
(Mykoplasma, Bartonella, influensa, *Genetik CNS engagemang vid
akut cerebellar ataxi (efter VZV)) systeminflammation:
SLE, annan reumatisk

Perifera nervsystemet:
Guillain Barre syndrom,
CIDP, Myastenia Gravis

sjukdom, HLH/MAS,
vaskulit. PACNS

Immunomodulerande
behandling:

*Hogdos steroider
IVIG

syndrom

Sydenham’s chorea

PANDAS,PANS ?

Opsoklonus-myoklonus-ataxi

*Plasmaferes
*Cytostatika

*Rituximab...

Akuta encefalopatier: ANE,
FIRES, Hashimoto enc ...

CFS/ME (SEID)?

Inflammationens roll vid neurodegenerativ/imetabol sjd,
annan genetisk sjd, epilepsi...

Narkolepsi
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2012-04-19, 17:14:13 4
Series: 501 Karolinska Solna ALB MR

Multipel skleros, MS
& X

O Incidenssiffror for barn ar osakra, Donds poe_ a8

Pos: HFS

0,13-0,66 per 100.000 barn och ar. &
2,5-13 barn per ar i Sverige.

Q 3-5% av MS debuterar under barn-
och ungdomsaren..

O Sgs alltid med den skovvisa formen SEtm
. o o . . a pole: -Head-
(relapsing-remitting MS till skillnad fran Fiy; 240/000002364185
. . TR: 4360
primary progressive MS). e

Fasriktning: ROW

Sekv: T2_Ax_TSE SENSE
T2_Ax_TSE

Study description: MR Hjarna

O Ofta svarare debutsymtom an vuxna,
hogre inflammatorisk aktivitet, tatare http://www.mssallskapet.se

skov. https://lakemedelsverket.se
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Symtom

Banwell 2007, Lancet Neurology

O 1540 barn med MS debut <18 aa
fran 34 studier (n=5-197)

O 17% <10 aa
Q 67% flickor (<6aa dock 45%)

Review B

Multiple sclerosis in children: clinical diagnosis, therapeutic %,
strategies, and future directions

Brenda Banwell, Angelo Ghezzi, Amit Bar-Or, Yann Mikaeloff, Marc Tardieu

The onset of multiple sclerosis (MS) in childhood poses diagnostic and therapeutic challenges, particularly if the  tancetNeurol 2007;6:887.902
Debutsymptom
* 50-70% multifokala
* 30-50% monofocal
» 30% motorik
*  15-30% sensorik Senare...
*  25% hjarnstamssymtom «  Svar trotthet som paverkar
* 10-22% opticusneurit skolarbete 40%
*  95-15% ataxi (vanligare <10 aa) « Kognitiva svarigheter 30%

« 20-28% ADEM liknande (vanligare <10

aa)
 <10% transversell myelit
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICIN I

Prognos

ORIGINAL ARTICLE

Renoux 2007, NEJM Natural History of Multiple Sclerosis
O 394 barn med MS debut <16 ar with Childhood Onset

Christel Renoux, M.D., Sandra Vukusic, M.D., Yann Mikaeloff, M.D.,
\Y

es Edan, M.D., Michel Clanet, M.D., Bénédicte Dubois, M.D.,
D 30 (7,6%) <1O ér Gilles Edan, M.D., Michel Clanet, M.D., Bénédic Dubois. M.D

Marc Debouverie, M.D., Bruno Brochet, M.D., Christine Lebrun-Frenay, M.D.,
Jean Pelletier, M.D., Thibault Moreau, M.D., Catherine Lubetzki, M.D.,

D 290 (73’6%) ﬂickor Patrick Vermersch, M.D., Etienne Roullet, M.D., Laurent Magy, M.D.,

Marc Tardieu, M.D., Samy Suissa, Ph.D., and Christian Confavreux, M.D.,
for the Adult Neurology Departments KIDMUS Study Group

O Den initiala prognosen vid MS hos barn ar god. De forsta skoven laker
oftast spontant. Pa langre sikt har prognosen varit mer bekymmersam.

A B
100 100—
Childhood onset 52A1dl;|§ (())nssit ]
75 28.1 (25.0-32.1) 75 1 (51.0-54.1)
2 u Childhood onset
§ % T 0 s14(378-457)
E Adult onset ;_c'é
55 18.8 (17.1-21.1) 55
P<0.001 P<0.001
O I | I 1 O I I T I I T 1
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40 50 60 70
Years from Onset of Multiple Sclerosis Age at Conversion to Secondary
to Conversion to Secondary Progression Progression (yr)

O EDSS = expaned diability status scale, 0-10
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Diagnostik
O Baseras pa anamnes, status, MR

McDonald kriterierna, reviderade 2010,
innebar "spridning i rum och tid” av
neuroinflammationen for att stalla MS
diagnos. Ett kliniskt skov kan racka...

O Likvoranalyser (Pohl 2004, n=136): celler (latt
lymfocytos 5-50 hos 66%), albumin (13%), IgG
index, OCB (sens 40-92%, spec 91-94%).
Cytokiner, NFL...

0 Serumantikroppar. MOG, MBP, NMO
0 Basutredning och utvidgad utredning avseende

differentialdiagnoser: annan neuroinflammation,
infektion, neoplasi, metabol sjd...(LMV 2015) Infratentopi@l

doctorstrizhak.com
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Etiologi — patofysiologi
O Ej helt klarlagt
0 Samspel miljo — genetik — epigenetik

O Riskfaktorer: rokning, lag solljusexponering, lagt D-vitamin, overvikt i
unga ar, virus (EBV)

Miljofaktorer Epigenitik Gener
. Brist pa solljus/D-vitamin - — HLA + > 150 icke HLA-gener
O Arftlighet, risk:
. @ @ Infektioner/virus %obak
U Polygen/komplex genetik % &)
O Vissa HLA varianter ;
O enaggstvilling 17% R W i
Q vanligt syskon 2-4 % rodbren g A4

Fran Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer 2015
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Inflammation ? . —~ p
. : Oligodendrocytes ' —
, bacterias, others ? ’ -
virus, bacterias, others Macrophages »

Presentation
)? C D8

of auto/exogene Ag (s Naive CD8* T cells 4 A N J
é ‘v/' [} q ) n Ve £

MHC o peR > { —— M
-2

L & V-Tissue damage: (
~ \\ \ mecanisms involved ?
Lymph node |
4
11-BBB adhesion
and transmigration:

Involvement of CD8(+) T Cells implicated molecules? | T — .
in Multiple Sclerosis. Salou M, cci2r g® origin of target Ag(s)? °e o O
Nicol B, Garcia A, Laplaud DA. . v -

Front Immunol. 2015 Nov Memory D8 T | cenas (| () —————| Fransmigration KL“ K@

ccr2? Q)
MCAM ‘DS S
n - ,, i Presentation e':( M
B VCAM-1 . of target-Ag ?
e
e MCAM ? -. ° IV-Clonal expansion

26;6:604.

Laminin411 ? Microglia
1 Macrophages
TipDC?
v
ERIPHERAL BLOOD
- BLOOD BRAIN CENTRAL NERVOUS SYSTEM
BARRIER

Patofysiologi: aktiverade T-lymfocyter migrerar in i CNS, autoimmun reaktion
mot myelin, aven B-lymfocyter involverade, aven axonala skador.
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Ur Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer 2015

Figur 1. Flodesschema for nyinsattning av sjukdomsmodifierande behandling vid MS.

Lag/mattlig inflammatorisk aktivitet 2

och avsaknad av negativa prognostiska
markorer 2?

Nej

a 23 Gd+ lesioner, 2 2 skov senaste aret.

b Lag debutalder med hog lesionsvolym pa
MR, motoriskt debutskov, ofullstandig
remission av debutskov.

Ja

DMF, teriflunomid, IFN, GA

Inflammatorisk aktivitet trots pdgaende Ja _ _ .
behandling? © JCV negativ? (alternativt JCV-index ® < 0,9)
Ja Nej
Alemtuzumab Al b
Nej eller fingolimod emtuzuma

eller natalizumab ¢ eller fingolimod *

Fortsatt behandling och monitorering
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Sjukdomsmodifierande behandling

O Fa studier pa barn. Inga RCT. Tillgangliga data stodjer samma principer for barn
som for vuxna och minst lika aggressiv behandling.

O Forsta linjen: betainterferon, glatirameracetat, dimetylfumarat
(multicenterstudie pa barn 10-17 aa pagar).

U Andra linjen: natalizumab, rituximab

Behandling av akuta skov

O Forkortar skov men gj visats forbattra outcome (enl vuxenstudier).

0 Metylprednisolon 30mg/kg x1 xllI-V iv eller Prednison 30mg/kg x1 xIlI-V per os
OBS Pseudoskov!

Symtomatisk behandling

O Svar trotthet — CS, modafinil. Depression — stod, KBT, SSRI. Smarta.
Spasticitet. "TRehab Station”.
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) 2012-04-19, 17:14:13 4
POJ ke A Series: 501 Karolinska Solna ALB MR

*Vid 1144 jan 2011: yrsel, diplopi, dysartri. g{[@;%jépgvsggg x| Z Ty
Status: pos Babinski ho, felpekning ho, Pos:HFS : .

dysdiadochokinesi bilat.

*MR: 7 st periventrikulara vit substanns
forandringar.

*CSV: 8 celler, 1 klonalt band.

*S-M pulsar. Ingen klinisk effekt.

*Ny MR efter 3 manad: nytillkomna lesioner +
kontrastuppladdning. MS diagnos. Start beta-

interferon . Symtomfri. image no: &
Snitt: 5,00 mm
Spole: SENSE-Head-8 ! C:943.0. W- 1640.0
. . . N FoV:240,000002384 185 mm : ,0, VI )
*Maj 2012: kliniskt skov (motorik va) och NEX:3 y ,
] ] . ] TR:4360
nytilkomna MR lesioner. Byte till rituximab. TET00 oo
Sedgn Qess inga nya MR fynd. Trotthet. e Ok SENSE
SUbJekt|Va Symtom ;tztﬂi?xggsscﬁption:MR Hjarna

Flicka Tecfidera
Flicka Tecfidera-Tysabri
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) 2012-01-18, 17:25:52 4
Flicka E Series: 601 Karolinska Solna ALB MR
Bild-id: 11

*Vid 13%2 aa nov 2010: yrsel, illamaende, ErEEES

. . Bords pos: 101,2
diplopi, hv. Pos: HFS

b=0

*MR mars 2011via ONH: 5 vit substans
lesioner.

*CSV: 18 celler. Oligoklonala band.
*Symtom spontant i regress.

«Jan 2012: trotthet, sjukdomskansila,
yrsel, pirrningar.

*MR: nya lesioner. MS diagnos.
*Startar beta-interferon.

Image no: 11
. . . Snitt: 4,00 mm
«Jan 2014 byte till rituximab pga Spols: SENSEHead-8

langdragen trotthet, sjukdomskansia. NEX: 4

Inga nytilkomna MR fynd. Rehab Station [JiSi)

Flip vinkel: 90

L| IJehOI men. Fasriktning: ROW
Sekv: T2W/TSE SENSE

T2WITSE
Study description: MR Hjarna
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En forsta episod med inflammatorisk
demyelinisering | CNS

International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group

O ADEM - akut disseminerad encefalomyelit

polyfokala neurologiska symtom + encefalopati+ MR fynd
Multifasisk ADEM= nytt skov efter >3man

O CIS — clinically isolated syndrome (2-4 ggr vanligare dn ADEM)

mono- eller polyfokala symtom, ej encefalopati
Opticus neurit ON
Transversell myelit TM
mm (Hjarnstamssyndrom, Cerebellart syndrom...)
Cerebrala hemisfarsymtom, ex ADEM liknande men utan encefalopati

0 NMO — neuromyelitis optica (prevalens ~1/20 av ADEM)

ON + myelit + NMO-ak £ andra symtom. Aggressiva skov med tidiga sequele.
Kan borja som ADEM, TM, ON
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Risk att utveckla MS,barnstudier

ADEM 2-18% Risk ny ADEM episod = multifasisk ADEM 1,7-10%
Risk NMO...7?
Risk nytt skov av ngt slag 5,5-33%

CIS 38-62% Normal MR hjarna mkt lag risk MS
d ON 17-36%. Normal MR 0-5%, pat MR 43-68%
Normal MR + <10aa + OCB neg mkt lag risk

Risk NMO...?

ONTT vuxna 50%. Normal MR 25%, pat MR 72%
O Isol TM 2%

NMO 77 Hog risk recidiverande NMO.
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Prediktiva faktorer for ett andra skov och MS

Ett andra skov sker vanligtvis inom 1-2 ar men kan ske senare

Okad risk

>10 aa

CIS med pat MR hjarna

Ej encefalopati

Unilat ON?

Ingen utlosande infektion/vaccin
OCB

Arftlighet for MS (eller ON)

Minskad risk
<10 aa
ADEM
Encefalopati
Isolerad TM

Utlosande infektion/vaccin
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Akut disseminerad encefalomyelit, ADEM

O Incidenssiffror for barn ar osakra,
0,07-0,8 per 100.000 barn och ar.
(USA, Kanada, Tyskland, Japan)
2-16 barn per ar i Sverige.
1/1000 under masslingepidemier.

(d Max incidens 5-8 aa.

O Foregaende infektion/vaccination
50-75% . 2 dgr — 4 veckor innan.

Baumann. J Neurol

Neurosurg
Psychiatry. 2015
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Infektiosa agens pavisade i association med ADEM

O Bakterier: Mykoplasma, Chlamydia, Legionella,
Borrelia, Campylobacter, Streptokocker - S

O Virus: Herpesfamiljen (HSV, VZV, EBV, CMV,
HHVG6), influensa, parainfluensa, corona,
coxsackie, dengue, hepatit A,C, HIV, HTLV1,
massling, parotit, rubella

www.gibraltarlabsinc.com

Vaccinationer associerade med ADEM

O Bakterier: pertussis, difteri, pneumokocker,
smittkoppor

O Virus: hepatit B, massling, parotit, rubella,
varicella, influenza, Japansk B encefalit, polio,
humant papillomavirus

Autoimmuna neurologiska tillstand i praktiken



Diagnos
O Forsta episod av demyeliniserande inflammation i CNS

O Polyfokala symtom + encefalopati + MR fynd

Symtom
O Foregaende infektion/vaccination 50-75%

O Feber, huvudvark, nackstyvhet, illamaende
("meningism 26-31%)

O Medvetandepaverkan/encefalopati 100%

A Tillkomst hemipares 76%, ataxi 18-59%,
kranialnervssymtom, myelitsymtom 24% (blas- o/e
tarmpaverkan), sensoriska bortfallssymptom,
synpaverkan 7-23%, sprakpaverkan inkl afasi 5-21%,
basala gangliesymtom

O Epileptiska anfall hos 13-35%
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MR fynd
O essentiellt for diagnos

Q i typfallen multifokala eller utbredda vit substans-lesioner varav ett fatal
laddar kontrast . Supra- och infratentoriellt. Ryggmarg 11-28%

O oftast storre, farre och mer diffust avgransade an vid MS

O aven gra substans kan vara involverad och da framst bilat i thalamus
och basala ganglierna och mer sallan cortex(granszonen

O Vid uppfdljande MR remission (komplett hos 37-75%) och inga nya fynd

Tenembaum. Handbook
of Neurology 2013
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Olika MR monster vid ADEM

Multipla sma lesioner (<5mm)

Fa storre tumorliknande lesioner, ev 6dem och masseffekt

1.

2

3. Inslag av bilat thalamus forandringar

4. Akut hemorragisk encefalomyelit: (AHEM/AHLE) blodning, infarkt, nekros
5

Pseudoleukodystrofi: difftusa bilat symmetrisktavit substansfynd

Forutom AHEM ej relaterat till prognos. Men till differentialdiagnostik!

Baumann. J Neurol Tenembaum. Handbook | Tenembaum. Clinical Kao. W Pradhan. Pediatr
q of Neurology 2013 Neurology and Neurology 2014
Nourosur % Neurosurgery 2008

Psychiatry. 2015
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Likvoranalys

0 Ospecifika fynd

O i halften (28-64%) av fallen en ospecifik pleocytos och ev 6kat albumin

O | en mindre andel fall (0-29%) ses initialt aven oligoklonala band, ofta

overgaende

Serum antikroppar

0 MOG — MR monster, god prognos, aven vid AQP4neg TM, bilat ON

O MBP, BG

Patofysiologi

1. Molecular mimicry, ex EBV — MBP
2. Invasiv CNS infektion —> vavnadsskada —>

—> Ag presentation —2 autoimmun inflam.
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Differentialdiagnoser
0 Annan neuroinflammation: MS, NMO, sarcoidos, SLE, HLH...
O CNS infektion: herpesfamiljen, HIV...

L Vaskulara sjd: isolerad cerebral angiit eller annan vaskulit, ischemiskt stroke
av annan genes

O Metabol encefalopati: MELAS eller annan mitokondriepati, organisk aciduri,
leukodystrofier

O Ovrigt: ANE, Hashimoto encefalopati, PRES...
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Behandling: fallserier

O Metyl-prednisolon 30mg/kg x1x IlI-V
a IVIG

O Plasmaferes

U cyklofosfamid, rituximab...

Prognosen vid ADEM ar god (mortalitet, neurologiska deficit)
0 ca 75% (60-90%) tillfrisknar helt utan sequele
O Utbredda MR-fynd kan ga helt i regress (37-75%)

O Det kan ta flera manader tills patienter ar kliniskt aterstallda och fysiska
deficit, som oftast ar lindriga, forekommer i mellan 11-43% hos barn.

Q Aven kognitiva sequele
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Acute disseminated encephalomyelitis
or multiple sclerosis: Can the initial
presentation help establishing a correct
diagnosis ?

Dale RC, Branson JA. Arch Dis Child
2005;90:636—639

ADEM

< 10 years

Present

Polysymptomatic

Bilateral

Cortical and deep
grey matter lesions

Lymphocytosis

No new lesions

Age

Encephalopathy

VANUAN

Symptoms and
signs

Optic neuritis

MR lesions’

CSF

VANVANVANVANI AN

Follow up MRI

VNV NV VNNV

MS

> 10 years

Absent

Monosymptomatic

Unilateral

Periventricular/
callosal lesions

Intrathecal IgG

New lesions
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Flicka N
*Vid 13 4a hv, krakningar,
susp meningit.
Medvetandesankt, tetrapleqi.

*MR: utbredda
inflammatoriska omraden i
hjarna, hjarnstam, ryggmarg.
*CSV: pleocytos,
albuminstegring

*S-M, IVIG, cyklofosfamid.

*Neurogen blasrubbning,
svaghet i ben.
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2010-01-22, 13:05:10
Series: 301

Flicka O Bid 13 av 22
-Vid 534 jun 2009: feber, trotthet, nackstyvhet, [l
urininkontinens, "smakramper”, slutar prata,

fotklonus.

*CSV: 28 celler, albumin 313. Oligoklonala
band initialt.

*MR: stora inflammationshardar supra- och
infratentoriellt.

*S-M, IVIG, prednisolon

*God forbattring kliniskt och pa MR

Image no: 13

-Recidiv aug 2009, jan 2010, histen 2011 \ PR R -
CMV infektion under Imurelprofylax. IVIG NEx:2 5 1~

regelbundet, avslutats feb 2014. RIK. Lattare Pl vinkel: 80

Fasriktning: ROW

motoriska sequele. Kognitivt ua. Sekv: TAWTSERS

Brain  T2W/TSE/8/S

Study description: MR hjarna
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Transversell myelit TM

O Akut-subakut demyeliniserande inflammation transversellt dver fa
segment eller utstrackt longitudinellt eller flackvis

O Incidence osaker. 0,2/100.000 (~4 barn/ar i Sverige)

O Parapares, kanselnedsattning med niva, blas- och tarmpaverkan,
ryggsmarta.

O Utredning, triggande agens och differentialdiagnoser ~som vid ADEM.
HTLV-I o Il och West Nile. GBS. Metabol myelopati.

0 MR kan vara normal. (inflammationstecken”? SEP+MEP+metabol
utredning...)
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O Behandling som vid ADEM

O Prognos: samre an vid ADEM. 30-50% aterstallda. 40% far betydande
sequele motoriskt och sfincterdysfunktion.

O Forekomst av denervationsaktivitet pa EMG som tecken pa
framhornsskada och/eller axonal nervrotspaverkan ar prognostiskt
ogynnsam liksom urakut debut med smarta och parapares.
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Opsoklonus-myoklonus-ataxi syndrom

Kinsbourne 1962
1-2 barn/ar i Sverige, <3aa, peak ~18man.

Hjarnstams- och cerebellumencefalit. Oklar patofysiologi.

O 0O 0O O

Ca 50% paramalignt: neuroblastom (2-4% av barn med Nb). Aven bakterie- och
virus triggers.

U

Symtom — akut/subakut debut, skovvisa forsamringar

Opsoklonus
Myoklonier
Ataxi
Somnstorning, irritabilitet, beteende- och humaorpaverkan
Kognitiva problem, sprakpaverkan
O Vanligen normal MR av CNS

Q0 CSV: ibland latt pleocytos och proteinstegring. Ta aven neuronala ak! (anti-
GABABR encefalit)
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0 Behandling: traditionellt hdgdos steroider o/e IVIG

O Prognos:

sequele hos ca 80%
frfa neuropsykiatriskt och kognitivt

I mindre utstrackning koordinations- och balansrubbning

0 Pagaende studie med behandlingsprotokoll: steroider, cyklofosfamid, rituximab.
Battre prognos vid langre och aggressivare behandling

Pojke O

Vid 1:3 ar debut balansrubbning, ataxi.
Vecka 2 tillkomst 6gonmotorikrubbning,
myoklonier, svalgningssvarigheter,
irritabilitet. Kan ej sitta,sta,krypa,vanda
runt.

*Viss battring efter IVIG + S-M.
*Neuroblastom i buken som ar opererat.
Partiell effekt av dexametasonpulsar,sitter
men kan gj sta eller ga. +Cyklofosfamid.

FILM

Dexamethasone 20 mg/m? **
for 3 consecutive days,
repeated every 4 weeks for 1 year (= 12 pulses™®)

0000000010

if no sufficient response after 3 * 2 pulses of dexamethasone (appr. 12 weeks of treament)
(no improvement or
improvement, but still scoring 2 in one category, for definition see protocol)

Immunosuppression with
H H |] ” I] H cyclophosphamide***
25 mg/kg or 750 mg/m?,
6 doses at 4 weekly intervals
(and continue dexamethasone until week 48***)

if no sufficient response
immediately before the 4th cycle of cyclophosphamide,
escalate to Rituximab (3" ste,

(and do nof give 4t 5% and 6% doses of CP)
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Pojke K Pojke P

*Vid 1:10 &a: i samband med OLI debut ataxi, Vid 1:3 ar balanssvarigheter,
balansrubbning, 6gonmotorikstorning. myoklonier, dgonmotorikrubbning.
*Susp ADEM. S-M + peroral Betapred kur. *Inget neuroblastom

Prompt forbattring *Dexametsonpulsar 1 ar, IVIG.

*Normalutvecklad, symtomfri vid 4aa
«Aterkomst symtom efter nagon manad.
Diagnos OMS. Neuroblastom i buken, ej op.

*Behandlingsprotokoll steroider + IVIG i 2 ar +
fortsatt Imurel och lagdos Prednisolon.

*Vid 872 aa: ADHD. Sen i spraket. Motoriskt ok.
Vanlig klass med resurs.
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Aicardi-Gouitieres syndrom AGS

(PseudoTORCH, Pseudotoxoplasmos, Cree encefalit)

O Monogen sjd, AD eller AR, 7 olika gener. Endogen
inflammationsbenagenhet.

O Prenatal eller infantil encefalopati, progressiv eller skovvis cerebral
inflammation, skov kan triggas av infektion.

O Progressiv mikrocefali, spasticitet, dystoni, utvecklingsstorning.

O Mildare fenotyper med senare debut.
O Nyligen beskrivits NMO hos barn med AGS.
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0 MR/DT som vid intrauterin infektion (eller metabol sjd)

O Diagnos: genetik + karaktaristiskt interferonmonster.

Flicka N
*Vid 1:2 aa i samband med feber och otit i
neurologiska symtom.

DT hjarna forkalkningar i basala ganglier bilat.
*MR bilat signal férandringar i basala ganglier och
i vit substans under insulabark bilat. EJ farskt.
*CSV ua, Muskelbiopsi ua.
*Helexomsekvensering: heterozygot mutation i
ADAR1 genen. Typiskt INF monster.

Vid 63a: diplegi, gar med rullator. Kognitivt alert,
kan lasa, stora oralmotoriska svarigheter, vanlig 6-
ars med resurs. Inga nya "skov”.

Image no: 10
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Study description: MR Hjama
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"Take home message”

Manga olika tillstand — mer eller mindre vanliga/ovanliga och
viktiga att urskilja (ratt behandling!)

Vissa ar recidivbenagna (langre behandling - profylax?)
Gemensam diagnostisk verktygslada

Trigger?

Ofta relativt knepig differentialdiagnostik

Overlappande behandlingsmdjligheter, "trappstege”

Tack for
uppmarksamheten!
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