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Ork och wthillighet

MNir jag promenerar 1 rask takt — tar krafien shut helt pldtshgsa srrmr.-rhul-.-ul-malh'i:rulﬂ:
niviforindring. Det kiinns som s andningen inte hinger med, Problemet &r viime ju vanmarne
wider det Sir, T fibr jay stanms och bija mig ned och ibland fven sitta en stund. Det kan sedan,
efter promenaden, ta flera timmar atl dterhdmta sig. At duscha kalit wnderlittar,

Dot kidnms ocksi som att luftréren 3 fir trhnga och jag fir ta "extra och djupa andetag™ fdr an
3 loft

Om jag ska gh uppfie cn trappa och tinker pd aft 12 djupa andetag hela tiden 53 gir det ofta
héttre och jag kanske inte behver stanna ndr jag kommer upp.

Promenerar jag diremot i Bngsammare taki (tillzammans med min hustro) si far jag stanna
Lidiggare.
I"-'Erm;;ﬁrimhnkcsﬁmjagim-”.;h:.q-ncdnlleununimma'-'fm,ﬂ{'hi:hhldﬂw:-ndﬁ,ﬂ
far jag stanna i backen annars ovanfir och det 8 lkadant § trappos

bland faktisk som att problematiken uppstir nir jag kommcr upp till trappans cller backens
topp och stannar till vid en dirr eller annal, &3 kommer mattheten Sver mig

O jag promeencrat i rask takt och mésie sanna och di sdner mig pd cn bénk 53 far jag et
“ryck ~ i skrevet, samma sak hinder om jay klditrar upp pi cn siege nir jag kommer upp pi
toppen och stannar, det underldttar dd om jag lyfier det ena beset ndgon cller nigra pinnar
dver det andra

Wid snabba rirelser och tamgss yfl tar ocksd orkea tvEn shot. Vid tonga byft ir jag fortfarande
*lika stark™ som tidigare men nér jag sdtter ner fGremalet tar krafien slut och jag Gr sstta mig
mer, ofia bara en kort stund {under en menul)

Arbete med armamma i hagt lige pée ocksd s krafien war sha och jag fir avsluta nilgon kon
stund och sedan kam jag forts3ita

Dt verkar ocksd som att dagar med pod 5ma per ¢n bSttre dap dampd



Svertningar och hod

- Jag svettas Bver huvad taget inte niponstans pd kroppen, utom att jag kan bl hte fukng pd
vinster sada av bilen. Inte ens ndr jap bastar.

- Ing fick avslng pd remiss Gl hedl3karen och hinvisades till Svettmottagningen. Besdkt dem
och de siger sig mie arbeta mod problematik kring ait man inte svetlas.

Konstiga utslag pd kroppen

Virden
Har konstant for higt varde av Kreatinin men man shutade urvErdera ov. problem kring
njurarnabinjumma ndr jag fick pacemaker.
Har konstant HB-virde i underkant av nekammendierat vEnde

- Magen, laktosintolerans? Fir Sven diaméer ndr gag Ster “f6r mycke!™

lrimering ach poiens

= Undersakies foir 1,5 till 2 fir sedan {8 problem med vattenkastningen, jag maste krysta fram
efier =n stund. Man konstaterade en dysfunktion men gick imte vidare, varf@e?

- Potensen bara fBrsvann (O ndgra 4r sodan och Sven frmigan pit 13 markbar utlGsmng

Orvrigt

- Hi.lWFE‘H‘ﬂl:ﬂHTI.H[i'.Eﬂ Jlr




24 timmars BT matning




Symtom/kliniska tynd vid
dysautonomi

» Kardiovaskulara

>

V V. VNV VY. V V V

Ortostatisk hypotension
Synkope
Obskurationer
Trotthet, postprandiellt
Kognitiv svikt
Muskelvark
Varmeintolerans
llamd&ende

skakighet

Angina

Platypne

Odem

Nafttlig polyuri

» Ovriga

>

V V V. VONSNENV VLV =NV ¥V

Sexuell dysfunktion
Inkontinens

ofullsténdig bldstdmning
Obstipation

Seborré

Nedsatt pupillreaktion
Avmagring

BNV{ele]

Anemi
Svettning/Anhidros
Muntorrhet/ hypersalivation
smarta
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SYMPATHETIC
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Cardiovaskular regulation:
baroreceptorreflexen

» Parasympaticus:

» hjartfrekvenssankning
» Sympaticus:

» Inotropi,

» Okning av hjartfrekvens

» Okning av perifer resistans/aterfldde via
kontraktion av arterioler och vener

olg
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Baroreceptorretlexen snai 207
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Baroreceptorretlexen wonget 2o

Lenvagus
afferent> efferent

BN Afferent

=  Throughbaroreceptors

N Efterent
Heart rata

.J. ‘// Cardiac output
Rightvagus Vessel tone

\ / efferent » afferent Astwiel pressete
Total peripheral

Cardiac output resistance

Sympathetic output
BN Sympathetic




Binjurar

» Innerveras via Th 5-11
» Utsdndrar adrenalin, efedrin
» Okar
» Hjdrtfrekvens
» inotropi
» Vasodilatation i skelettmuskel
» Vasokonstriktion i hud
» Glucos
» Bronkdilatation
» Vakenhet
» Minskar

» tfarmmotilitet

3d1oquioy wiolg



Det humorala systemet

» Reglerar blodvolym
» Renin-angiotensin via njurar
» |ldngsamt

31oquijoy wiolg



MSA Wernicke-

Korsakoff ,
‘ L
Orsaker till i
LBD &
n e U ro g e n . bra in I,,,’Sp:i:;::::rd
Or-I-OS-I-O -l-IS |< \\\\‘\\ //l , Syringomyelia
e /'/ MS

hypotension

’

central = spinalcord ..

PD

DM

(Eschlbock 2017)

peripher

Amyloidosis

AAN

Paraneoplasia

PAF
CRF

Alcohol

FD

DBH deficiency AAG

Infections
Porphyria




Orsaker...

» Metabola

>

>
>
>

Diabetes, (inkl. beh.
inducerad)

uremi
porfyri
tiaminlborist

» Inflammatoriska

>
>
>

GBS

Lambert Eaton
Paramaligna (antiganglionic
acetylcholine recepfor
antibodies)

akut pandysautonomi

SLE, Sjégrens syndrom

central |-

peripher "

» Toxiska
» alkohol

» Infektidsa
» bofulism, difteri, HIV

» Hereditara

» Amyloidos
» Familjar dysautonomi

» Tumor, stroke
» fraumatiska
» POTS

31oquijoy wiolg



Synukleinopatier

olg
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» Parkinsons sjukdom (PS)
»Lewy body demens (LBD)

» Multipel systematrofi (MSA)
»Pure autonomic failure (PAF)




Neuropatologi
PS, LBD, PAF: centralt och peritert

» PS, LBD: Hypothalamus, locus
coerulius

» PS, LBD, PAF:
» sympatiska gransstrangen och
sympatiska ganglier, binjurar

» Vaguskarnan, plexus sacralis,
magtarmkanal, bldsa

» Hud

olg
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Neuropatologli MSA:

centralt

Parasympaticus
Vaguskarnan
N. ambiguus
Pregang. neuron
Sympatikus
Medulla
Pregangiondra

Infermediolateral
columna

» Ovrig
» Basala ganglier
» Frontal cortex
» cerebellum
» Serotonerga
» Mesopontina
» Hypotalamus
» Vit substans

10lg
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Anamnes v
ortostatisk hypotension

V. NV Vs

d misstankt

Har Du svimmate

Besvdras Du av ndgot av foljande i stdende

>
>
>
>
>

Yrsel

Synstorningar
andningssvarigheter
Svaghet ben, kndsvaghet

nackvark

Forbattras dessa symtom nar Du satter Dige

Ar besvdren varre p& morgonen eller efter maltid?

Har Du fallit nyligen?

NAgra andra symptom i stende eller efter 3-5 min som blir

battre ndr Du sittere

3d1oquioy wiolg



Ytterligare anamnes och
status

vV vV v vV vV vV VvV VY

Svett

Saliv

Esofagus

Ventrikel

Tarm
vattenkastning
Sexuell dysfunktion
smarta
viktnedgdng

V.AVasYay VvV 'V V

neurologstatus
reflexer

Cold dusky blue hands
Odem

Pupiller

Ptos

Relation till on-off

Lokemedel, relation fill
intag

31oquijoy wiolg



Blue cold dusky hands

Bjorn Holmberg



Utredning av dysautonomi

PS, MSA, LBD PAE

» rutinprover

» BT p& morgonen, BT ligg
o std, BT efter maltid , BT
vid symtom, resurin

» Aufonoma test

MR, imaging
CSh

mm

ovriga

» Komplettera med:

>

V Vo DNEEENET VeV

Neuronala antikroppar
Infektion

metabola
Malignitetsutredning
EMG/NHB

Genetiska test

mm

31oquijoy wiolg



Laboratorietest av
dysautonom

VVVVVVVYVYVYYVYY

Hjartfrekvensvariabilitet (HRV)
Ortostatiskt provokation

24 timmars BT

Valsalva mandover

Svett test

Cold pressor test

Clonidine test

Sfincter EMG

Hjartscint

Noradrenalin och adrenalin i blod
pupillomertri

3d1oquioy wiolg



HRV och ortostatisk
orovokation: indikationer

» Misstanke om dysautonomi
» Oklar parkinsonism

» skilja mellan lewybody- och tau-orsakad parkinsonism
» PS, LBD, MSA, PAF

» diagnos, behandling, uppfdljning

» fall, fatige, kognitiv svikt : alternativ forklaring?

» terapibyten och prognosbeddmning

» kontroll av blodiryckshdjande behandling

3d1oquioy wiolg



Autonomtest 15-Jan-2003 sida 1(1)
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Definition av

Clinical gutonomic failure

» Blodtrycksfall p& minst 30 mmHg systoliskt,
respektive 15 mmHg diastoliskt, 3min efter
uppresning

» och/eller neurogen blasrubbning med inkontinens
eller ofullstdndig tdmning

(Gilman et al., -98)

3d1oquioy wiolg



Behandling av neurogen
ortostatisk hypotension

olg
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Risker med cardovascular
dysregulation

3d1oquioy wiolg

» Orfostatism

» Okad risk for fallolyckor

» prognos PS, MSA sdmre vid dysautonomi
» Nattlig hypertension

» Oklar betydelse

» Njursvikte

» Hjartforstoring?

» Stroke?



Blodiryckshojande
behandling

» Vinster

3d1oquioy wiolg

» Fallprevention
» Kognitiv forbdaftring
» Okad terapeutiskt fédnster vid PS, MSA , DLBD
» Livskvalitet
» Betydelse for prognose
» Risker
» Okar liggande hypertoni

» Anvand dagbok, skattningsskalor, BT kontroller



ickefarmakologisk
behandling

» HOjd huvuddanda ca 20cm

» Okat vatske- och saltintag

» Vila efter mat och pd morgonen
» Manovrer, anvanda muskelpump
» Sjukgymnastik

» Kompressionsbyxor, korsett

» SMmA maltider

» LAdngsamma uppresningar

10lg
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lcketarmakologisk beh.

» Undvik
» |&dngvarigt stdende
» miktion stdende
» liggande dagtid
» Varme
» Alkohol
» Blodtryckssankande farmaka dagtid
» stress

olg
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Farmakologisk BT hojning

» plasmaexpanderande

» Fludrocortisone (Florinef) 0,1mg 1-2 tn

» Sympaticusstimulerande: tas fore frukost,
lunch, middag. Ej efter 18

» Etilefrin (T Effortil) 5mg 1-2 tabl
» Midodrine 2,5 mg 2-4tabl
» Threo-DOPS 100mg 1-6 tabl

3d1oquioy wiolg



Midodrine (Gutron)

» Tabl. 2,5mg, Smg
» Alfa-1 agonist

» Biverkningar: piloerektion, frysningar,

kldda, dysuri, liggande hypertension
» Effektduration 2-3 fimmar

» Gutron pad licens
» Midodrine pd recept

olg
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Threo-dops (DOPS, Northerq)

» Licensprep

» prekursor fill noradrenalin
» 100-600mgx3

» Effektduration 6 tim

olg
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Byte frdn midodrine fill
Thl’eO-d O pS 2 BT ligg o sta x3, dagligen

Diagramrubrik
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Ytterligare farmaka mot
ortostatism

» Epo

» Vasopressin
» pyridostigmin
» Domperidon
» NSAID?

» Clonidine

» yohimbin

10lg
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— Activation Pyridostigmine

—1 Inhibition | 0 o°
------ > Breakdown/ !
reuptake
AChoE

< @0
0 (0
: Nicotinic ACh
Preganglionic receptor
sympathetic
neuron 5 Sympathetic ganglion

Peripheral sympathetic
CNS | nervous system

Blood vessel
Droxidopa  Non-neuronal

Q0 , tissues

NE reuptake
inhibitors

ao
o Y
-~ QO
Midodrine O A <
| g
Fludrocortisone

Neurovascular junction  (volume expansion)




Liggande hypertension

» >150/90
» Isolerat eller med ortostatism
» Atgdrd:

» Undvik liggande dagtid

» HOj huvuddnda

» Mat innan sénggdende

» Minska sista dos BT hojande

» Ca-antagonist tn alt Idngverkande nitro

3d1oquioy wiolg



Sarskilda atgdrder vid
Selaglilelle
antiparkinsonterapi



Blodtryckssankande tarmaka;
avsluta, sank, [dmna ut..

olg
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» levodopa, dopaminagonister,

acetylcholinesteras- COMT- och MAO-B-
hammare, TAD, antikolinergika, clozapin,
SSRI, SNRI, alfablockerare,
betablockad....

» Cenftrala effekter
» Perifera effekter
» Karldilatation

» Bradycardi



Autonomtest 02-Jan-2003

KON

SIGNATUR

sida 1(1)

Autonomtest 15-Jan-2003
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edicinering 2 |an

» Cabaser

» Madopark

e Tasmar
e Motilium
o Effortil

e Detrusitol

| eponex

Medicinering |an

» Madopark

o Effortil




motoriska fluktuationer och BT falle

10lg

PKG (Parkinson's
KinetiGraph 24 1im BT mdatning
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DBS skyddar inte; tipptest
fO I’SC] erS (28 pat. Opublicerat)

MAP 2-8%

olg
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DBS skyddar inte:
blodtryckshojande kravs

Patients on treatment for OH (%)

pre-op 10-ar

olg
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Konklusion

» dysautonomi
» Underdiagnostiserat
» Overdiagnostiserat

» Finns vid manga vanliga och
ovanliga tillstand

» bdde cerebrala, spinala och
perifera orsaker

» Varierande patogenes

» akut eller under Iang tid av
sjukdom

10lg
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Konklusion dysautonomi
forts.

» Klinisk presentation likartad
» Stor betydelse for livskvalitet
» Behandlingspotential finns

» Betydelse for val av annan behandling
vid PS, mifl

» Kan ofta kGnnas igen redan vid klinisk
beddmning!

10lg
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Tack till
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Startar PS | tarmen?@

Synucleinopathy
spreads from DMNV
in a prion-like fashio

Dorsal motor

Vagus nerve nucleus of the
vagus (DMNV)

Caudo-rostral
spreading of ASN
pathology along
the vagus nerve

Enteric ASN secretion

Exposure to
microbiota or
exogenous toxicants

Aggregation and
seeding of ASN

ASN: alpha-synuclein, DMNV: dorsal motor nucleus of the vagus.
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Jamforelse mellan klinik
syncopala symtom) och
laboratorieresultat

ToquioH wIolg

Syncope
Tilt
HRV

Duration 333469

Syncope
Tilt
HRV

Duration 4 56 6 # 1134556 2 45678 ### 2 3345#%# 133445558677

Syncope
Tilt
HRV

Duration 188 9 ## # # # 6 9 # # # #

Age 65-69 70-74
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Cardioregulatory center and chemoreceptors
in medulla oblongata Baroreceptors

Sensory nerve in wall of internal
carotid artery

Carotid body
chemo-

Sensory receptors
nerve fibers
Baro-
. receptors
@ parasympathetic in aora

nerve fibers
0*_(3 Symp?ﬁle,_ti‘? > SANoCe

N Sympathetic |
S 4 nerve fibers to R\

o adrenal gland
/— Circulation
Adrenal .

medulla "N, \ Epinephrine and norepinephrine

Heart




@ BARORECEPTOR REFLEX - PHYSIOLOGY

%k Blood Pressure (Mean Arterial pressure)
vBaroreceptor Reflex (fast) Glossopharyngeal
v'Renin-aldosterone-angiotensin system (slow) nerve (CN 'Y

PARASYMPATHETIC

Mean Arterial Pressure (MAP) gﬂﬁ?g'd Sollltar tract
nucleu

Cardiac Output x Total Peripheral Resistance e Larotid - Vaﬁus nerve
(CN10) Cardioinhibitory center

Cardiac Output Aorticarch artery
Stroke Volume x Heart Rate baroreceptor SYMPATHETIC Vggiogglntorarea

Total Peripheral Resistance
rc:h} Medulla

Arteriolar constriction
Aort
e PARASYMPATHET| —
Heart rate & Spinal
' o

Barore Contractility

Jﬂs tret cﬁeptor f

SYMPATHETIC Restin \Sympathetic |
gstate mpathetic

‘Lﬁarpreceptor THearl; rate & ‘ o Gyn lia

e {) Paravertebr.
Contractility M

activity
Vasoconstrlctlon
CN9&10

firing

')\Sympathetic Jfarasympathetic

1« n1; actility, THeart Venous Venous MArteriglar \\
e | rate | constriction | return | constriction

gaslstance ~ Kid
idneys

roke volu
Renin-Angiotensin-Aldosterone System

T[C"’ rdiac output] T [Total Peripheral Resistance] Slow mechanism + Adjust MAP via blood volume
Variable Involves low-pressure baroreceptors and atrial stretch

AP to Normal Equivalent
1 set-point) Equivalent. Flow receptors




medial prefrontal
cortex

anterior cingulate
cortex

anterior cingulate cortex

forebrain ‘
insular cortex thalamus

hypothalamus|

amygdaloid

nuclear complex

N

l 30mm

baroreceptor afferents

dull solitary tract
medulia nucleus ambiguus ventrolateral

medulla

spinal
cord intermediolateral
cell column

L 3.5mm |
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MSA eller PAF¢

Y V V V¥V

Vanta 5 ar innan séker PAF
Progress: MSA>PAF

Stridor: MSA

Anhidros PAF > MSA

Dysuri: MSA>PAF

MR: PAF ua
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Braak-hypotesen

Sjukdomsprocessen
(intracellulara lewy-bodies)
borjar | hjarnstam
(vaguskarnor) och luktlober.

Forst i stadie 3 nar den
substantia nigra och dopamin-
neuron och typiska PS-symtom
uppstar

PS en “prionlik™ sjukdom?

N 5um 3 ' Nowvww shgs ot Agwe g 240505 Wr-a1l

Progression of PD-related intraneuronal pathology
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Konklusion
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HRV test

HRV %
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Ortostatiskt test
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Neurogen bldsstorning

Y V V V¥V

Livsstil
Antikolinergika
RIK

KAD
Suprapubisk KAD
botox

31oquijoy wiolg



Kvinna fodd -42

» -95 tremor hypokinesi hdger arm
» -97 svimmat vid bromokriptinbehandling

» -98 positiv effekt av Madopark och Sertralin.

Diagnos PS
» -00 jobbar 100%. Dosglapp. Tilldgg Cabaser

» -03 Tilldgg Remeron och Comtess, trotthet
balansosdkerhet vid medicinintag
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Forts.

v

v

-07 efter dosdkning illamdende, trotthet, blekhet
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Viktnedgdng

-08 trotthet, illamdende vid bakning. BT "gdr ej att
mata”

BT 80 stdende, yr, obskurationer
Motilium dvergdaende effekt
trotthetsattacker



Patotysiologi-sympatisk
denervation

» PAF, PS, LBD:

» Degeneration av cardiella noradrenerga
nervterminaler (MIBG)

» Sdnkta noradrenalin (P-NA) nivder i plasma

» MSA
» Normalt MIBG, P-NA
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Fysiologiska aspekter

Hjartfrekvens

Slagvolym

>

>

» Blodvolym
» Perifer vascular resistans
>

Fordelning av blodvolym
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dopaminreceptorer

» Karl
» Njure diures
» Hjarta dilateras

» Magfarm minskar syra
» Hjdrna

olg

31oquujoy ux



Cardioregulatory center and chemoreceptors
in medulla oblongata Baroreceptors

Sensory nerve in wall of internal
carotid artery

Carotid body
chemo-

Sensory receptors
nerve fibers
Baro-
. receptors
@ parasympathetic in aora

nerve fibers
0*_(3 Symp?ﬁle,_ti‘? > SANoCe

N Sympathetic |
S 4 nerve fibers to R\

o adrenal gland
/— Circulation
Adrenal .

medulla "N, \ Epinephrine and norepinephrine

Heart




Sympatiska NS: innervationsomraden

Eye _  Lacrimal
i -7 gland
Sympathetic trunk __,.-="-—-""" 770 Nasal
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pili muscles
e “and sweal
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corvical o 1" salivary
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\ A
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Rectum

Sympathetic Inferior % r/) .
division hvpogastnc Yoy | W ‘/ A
(thoracolwmbar) ganglia Genitalia (uterus. vagina, and

penis) and urinary bladder




@ BARORECEPTOR REFLEX - PHYSIOLOGY

%k Blood Pressure (Mean Arterial pressure)
vBaroreceptor Reflex (fast) Glossopharyngeal
v'Renin-aldosterone-angiotensin system (slow) nerve (CN 'Y

PARASYMPATHETIC

Mean Arterial Pressure (MAP) gﬂﬁ?g'd Sollltar tract
nucleu

Cardiac Output x Total Peripheral Resistance e Larotid - Vaﬁus nerve
(CN10) Cardioinhibitory center

Cardiac Output Aorticarch artery
Stroke Volume x Heart Rate baroreceptor SYMPATHETIC Vggiogglntorarea

Total Peripheral Resistance
rc:h} Medulla

Arteriolar constriction
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Heart rate & Spinal
' o

Barore Contractility

Jﬂs tret cﬁeptor f

SYMPATHETIC Restin \Sympathetic |
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Contractility M

activity
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CN9&10

firing
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1« n1; actility, THeart Venous Venous MArteriglar \\
e | rate | constriction | return | constriction

gaslstance ~ Kid
idneys

roke volu
Renin-Angiotensin-Aldosterone System

T[C"’ rdiac output] T [Total Peripheral Resistance] Slow mechanism + Adjust MAP via blood volume
Variable Involves low-pressure baroreceptors and atrial stretch

AP to Normal Equivalent
1 set-point) Equivalent. Flow receptors




medial prefrontal
cortex

anterior cingulate
cortex

anterior cingulate cortex

forebrain ‘
insular cortex thalamus

hypothalamus|

amygdaloid

nuclear complex

N

l 30mm

baroreceptor afferents

dull solitary tract
medulia nucleus ambiguus ventrolateral

medulla

spinal
cord intermediolateral
cell column

L 3.5mm |
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Parasympathetic control

l Chronotropy

Vagus nerve

CNS

Medulla |

Sympathetic
ganglia chain

Spinal cord

Sympathetic control

Chronotropy
inotropy
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